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WILHELM WEISTHOFF

BegriBung zu den

»28 Hulsenberger Gesprachen 2022«

Durch die Corona-Pandemie ist ebenfalls die welt-
weite Agrarwirtschaft aus dem Gleichgewicht gera-
ten. Gleichzeitig wurde das weltweite Marktgeschehen
durch das Auftreten der Afrikanischen Schweinepest
zusitzlich belastet. Parallelen zwischen diesen beiden
Pandemien sind vorhanden. Betrachten wir nun das
Programm der diesjahrigen Hillsenberger Gespriche.
Auch in der Nutztierhaltung beschiftigen sich sehr
viele Fragestellungen mit dem Thema Gesundheit.
Wie konnen wir Gesundheit beschreiben? Was kostet
Gesundheit? Welche Erreger beeinflussen die Ge-
sundheit? Veriandert sich auch bei Tieren der Genotyp
des Erregers? Und entstehen dadurch Mutationen?
Welche MaBinahmen zur Bekdmpfung stehen uns zur
Verfugung? Erfordern Resistenzen und Mutationen
neue wissenschaftliche Vorgehensweisen? Aber auch
Verwalten erfordern Resistenzen und Mutationen,
neue Vorgehensweisen, aber auch verwaltungstechni-
sche Regularien unter Ausschluss jeglichen Kompe-
tenzgerangels. Aus dieser Aufzdhlung ist ersichtlich,
dass nur mit einem ganzheitlichen, interdisziplindren
Ansatz diese Fragestellung beantwortet werden kann.
Krankheiten und Pandemien begleiten die Nutz-
tierhaltung seit ewigen Zeiten. Bereits in der Antike
mussten sich die Menschen mit Tierseuchen ausein-
andersetzen. Vergil, ein antiker Dichter, 70 bis 19 vor
Christi, berichtete in der Georgika iiber die notori-
sche Viehseuche. Bei dieser Krankheit waren nicht

nur verschiedene Tierarten betroffen, sondern es
wurde auch eine Ubertragung auf den Menschen
berichtet. Heute stehen Zoonosen, Infektionskrank-
heiten, virale Erkrankungen im Fokus der Betrachtung.
Das Generalthema der diesjahrigen Hiilsenberger
Gesprache: Tiergesundheit, Resistenzen und innova-
tive Strategien wurden in Blocke aufgeteilt. Im ersten
Tagungsblock betrachten die Referenten das kom-
plexe Thema aus 6konomischer Sicht. Welche Kos-
ten entstehen durch das Auftreten der verschiede-
nen Tierkrankheiten? Hierbei sind nicht nur Kosten
durch Totalverluste, sondern auch indirekte Kosten
basierend auf schlechteren tierischen Leistungen in-
begriffen. Weiterhin soll auch die Frage nach der
Qualitit der produzierten Lebensmittel beantwortet
werden. Welche Tiere konnen aufgrund ihrer ge-
sundheitlichen Beeintrachtigung, in diesem Zusam-
menhang verzichte ich bewusst auf den Begriff
Krankheit, iiberhaupt der Nahrungskette zugefiihrt
werden? Der nachfolgende Tagungsblock wird sich
mit dem Gesundheitsmonitoring beschiftigen. Hier-
bei steht die Frage der Herdengesundheit im Fokus
der Betrachtung. Exemplarisch werden die nachfol-
genden Referenten dann die Bedeutung und Ent-
wicklung von Zoonosen, die auch beim Menschen
immer wieder auftretende Paratuberkulose und viele
andere Krankheiten betrachten. Eine zielgerichtete
Bekampfung von Krankheiten wird durch das Auf-



treten von Resistenzen erschwert. In der Corona-
Pandemie wurde die Entwicklung von Corona-
Impfstoffen durch das Auftreten der verschiedenen
Virus-Varianten behindert. Resistenzen dagegen sind
Mechanismen, die ein Lebewesen gegen schédliche
Einfliissse der Umwelt, aber auch Bakterien und Viren
gegeniiber Medikamenten entwickeln. Unsere Refe-
renten betrachten die epidemiologische Entwicklung
von Resistenzen und geben einen Einblick in die
Wirkmechanismen bei Mensch und Tier. Mit der
Einfihrung eines Antibiotika-Monitorings bei den
verschiedenen landwirtschaftlichen Nutztieren wurde
in Deutschland ein groBer Schritt zur Reduzierung
des Antibiotikaeinsatzes und indirekt auch von
Antibiotikaresistenzen getan. Das Verbot bestimmter
Wirkstoffgruppen war eine Malnahme. So wurde der
Einsatz seit 2012 um mehr als 60 % reduziert. Mit
einem Einblick in die Resistenz Ziichtung bei Tieren
und Pflanzen setzen wir die Veranstaltung fort.
Hierbei wird die spannende Frage beantwortet, ob
gleiche Methoden in Tier- und Pflanzenzucht ange-
wendet werden. Gibt es Parallelen zwischen dem
Einsatz von Pflanzenschutzmitteln und den verschie-
denen Arzneimitteln? Welche Maoglichkeiten bieten
neue Verfahren in den Genomik? Wie werden diese
Verfahren letztendlich von der Gesellschaft akzep-
tiert. Zum Abschluss versuchen wir Antworten auf
Fragen zur Préavention und Therapie infektioser
Krankheiten zu finden. Welche Konzepte, klassische
oder neue Therapieansitze, neue Entwicklungen in
der Immunisierung konnen angewendet werden?
Neben den verschiedenen MaBnahmen in der
Tiermedizin sind auch die dsthetischen Ansitze zu
betrachten. Eine Moglichkeit ist die Verfiitterung von
Pro- und Prabiotika zur Reduzierung von Darmer-
krankungen. In alter Tradition werden wir auch bei
den diesjiahrigen Hiilsenberger Gespriachen einen
Blick iiber den Tellerrand werfen. Fleisch ist ein Stiick
Lebenskraft, lautete ein Werbeslogan der CMA aus
dem Jahr 1973. Ist diese Aussage auch im Jahr 2022
noch von gesellschaftlicher Bedeutung oder ist die
fleischlose Erndhrung die Lebenskraft der Zukunft?
Herr Professor Dr. Hirschfelder wird uns mit seinem

Vortrag ,Tierische Lebensmittel zwischen Skandal
und Superfood - eine Standortbestimmung und
einen Ausblick zur Produktion und Konsum von tie-
rischen Lebensmitteln geben®. Sehr geehrte Damen
und Herren! Auch das diesjidhrige Generalthema ver-
bindet zahlreiche wissenschaftliche Ansitze. Wie Sie
aber auch sehen, ist es uns umso wichtiger, dass die
verschiedenen wissenschaftlichen Disziplinen, Veteri-
narmedizin, Tierzucht, Tierhaltung und Tierernéh-
rung, Erndhrungswissenschaften und Betriebswirt-
schaft zusammenarbeiten, damit das Thema Ge-
sundheit neu definiert werden kann. Erste Schritte auf
dem steinigen Weg zum Superfood Tierische
Lebensmittel haben wir mit dem beschriebenen
Antibiotika-Monitoring eingeschlagen. Die Land-
wirtschaft und das landwirtschaftliche Umfeld verén-
dern sich stetig. Dieses spiegelt sich auch in den
diesjahrigen Hiilsenberger Gesprachen wider. Die H.
Wilhelm Schaumann Stiftung ist ihren Prinzipien in
der mehr als 55-jahrigen Geschichte treu geblieben.
Die Ausrichtung von Agrarwissenschaften Fachta-
gungen wie zum Beispiel den Hiilsenberger Gespri-
chen bietet Thnen, sehr geehrte Giste, ein Diskus-
sionsforum, welches die Moglichkeit ercffnet, aktuel-
le Themen gemeinsam mit Thren Kollegen und
Kolleginnen zu diskutieren. Ein weiterer Eckpfeiler
der H. Wilhelm Schaumann Stiftung ist die Férderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses in den verschie-
denen Disziplinen der Nutztierwissenschaften. Ein
Meilenstein in einer wissenschaftlichen Karriere ist
die Verleihung des groBen Forderpreises der H.
Wilhelm Schaumann Stiftung. Mit dieser Aus-
zeichnung werden hervorragende wissenschaftliche
Leistungen im Rahmen der Habilitation pramiert.
Wir haben die Verleihung des groBen Forderkreises,
die bereits im letzten Jahr stattgefunden hatte, bewusst
verschoben und werden mit Thnen im Rahmen der
diesjahrigen Veranstaltung den GroBen Forderpreis
an die beiden Nachwuchswissenschaftler Privat-
dozentin Dr. Kathrin Biittner und Juniorprofessorin
Dr. da Silva verleihen und gemeinsam diese hervor-
ragenden Leistungen wiirdigen. Ein besonderer Dank
gilt an dieser Stelle den Familien Seiler, die es mit viel



personlichem und finanziellem Engagement ermogli-
chen, dass die vom Stiftungsgriinder Herrn H.
Wilhelm Schaumann im Jahr 1967 ins Leben gerufe-
ne Stiftung ihre in der Satzung festgelegten Ziele
weiterfiihren kann. Sehr geehrte Damen und Herren,
mit der Corona-Pandemie sind Themen rund um die
Gesundbheit aktueller denn je. Losungen sind gefragt
und miissen gemeinsam erarbeitet werden. Der
Stiftungsgriinder, Herr H. Wilhelm Schaumann, hat
es sich immer wieder gewiinscht und es ist auch
heute noch Anspruch der H. Wilhelm Schaumann

Stiftung, dass ein intensiver und interdisziplindrer
Meinungsaustausch gefiihrt wird, um ein solides
Fundament fiir weitere wissenschaftliche Bearbeitung
und praktische Umsetzung zu schaffen. Nutzen Sie
die diesjahrigen Hiilsenberger Gesprache zur intensi-
ven Diskussion mit unseren Referenten und auch mit
TIhren Kolleginnen und Kollegen. Fiir die Moderation
des ersten Tagungblockes erteile ich nun Herrn
Professor Dr. Enno Bahrs das Wort. Uns allen wiin-
sche ich einen erfolgreichen Verlauf der 28.
Hiilsenberger Gespriache. Vielen Dank.



FrRANZ J. CONRATHS

Global Change - Auswirkungen

auf die Tiergesundheit

Die Welt befindet sich in verschiedener Hinsicht
im Umbruch. Zu den wichtigsten globalen Verdnde-
rungen, die sich auf die Tiergesundheit, insbesondere
auf Infektionskrankheiten auswirken, gehoren:

Degradierung der natiirlichen Lebensrdume von Wild-
tieren

Die zunehmende Degradierung der natiirlichen
Lebensraume von Wildtieren, beispielsweise durch
Rodung oder Urbanisierung, beeinflusst in starkem
MaBe die Tiergesundheit, nicht nur die von Wildtie-
ren, sondern auch die von Nutztieren.

Sie wird insbesondere durch das Vordringen des
Menschen in die natiirlichen Lebensraume von Wild-
tieren bewirkt und tragt wesentlich zur Verbreitung
von Tierseuchen und Zoonosen bei (Jones et al.,
2013, Jones et al., 2014). In groBem Umfang werden
Urwilder, insbesondere der tropische Regenwald, ge-
rodet. Die Flachen dienen danach hiufig der Produk-
tion landwirtschaftlicher Nutztiere, aber auch die zu-
nehmende Urbanisierung ,,kostet“ den Lebensraum
von Wildtieren.

Die Degradierung der Lebensrdaume von Wildtie-
ren werden zerstort in kurzer Zeit tiber Jahrmillionen
entstandene Gleichgewichte. Insbesondere werden
die ,Spezialisten unter den Wildtieren zuriickge-
drangt, wiahrend sich die ,,Generalisten“ besser an
anthropogen veranderte Landschaften anpassen kon-
nen. Dieser Selektionsdruck wirkt auch auf das Mi-
krobiom der Wildtiere (Fackelmann et al., 2021) , d.h.
Infektionserreger konnen von ,,Spezialisten® auf ,,Ge-
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neralisten, von ihnen weiter auf landwirtschaftliche
Nutztiere und im Falle von Zoonoseerregern auf den
Menschen {iibertragen werden.

In der Zeit von 1970 bis 2016 ging die Wildtier-
population weltweit um 68% zuriick. (WWE, Global
Living Plant Index, 2020). Der Verlust an tiberwach-
ten wildlebenden Wirbeltierarten fiel am starksten in
Stidamerika (94%), gefolgt von Afrika (65%), Asien
und der Pazifik-Region (45%), Nordamerika (33%)
und Europa/Zentralasien (24%). Ein Zusammenhang
zwischen dem Riickgang der Wildtierpopulationen
und dem Verlust an Biodiversitit einerseits und der
Degradierung der natiirlichen Lebensrdume von Tie-
ren ist anzunehmen.

Globale Mobilitit und globaler Handel

Die komplexe und dynamische globale Mobilitit
und der globale Handel mit Tieren fiihren dazu, dass
infizierte Individuen nahezu jeden Punkt auf der Erde
innerhalb der Inkubationszeit vieler Erreger erreichen
konnen und sie dadurch — hiufig zunachst unbemerkt
— verschleppen. Erregerhaltige Erzeugnisse konnen
eine dhnliche Funktion bei der Ausbreitung von In-
fektionskrankheiten tibernehmen.

Landflucht und Urbanisierung héingen offensicht-
lich unmittelbar zusammen. Sie stellen neben Flucht
und Migration Aspekte der globalen Mobilitit des
Menschen dar. Auch das weltweite Reisen aus wirt-
schaftlichen, wissenschaftlichen und touristischen und
anderen Griinden ist hier einzuordnen. Der globale
Handel mit Tieren und Erzeugnissen, die von Tieren



stammen, ist weltweit liber die Vorgaben der Welt-
organisation fiir Tiergesundheit (OIE) im Rahmen
der Welthandelsorganisation geregelt, um die Risiken
der Verschleppung von Tierseuchen und Zoonosen
zu mindern. Letztlich dient dies auch der Vertrau-
ensbildung im internationalen Handel und der Ver-
meidung wirtschaftlicher Verluste durch Tierseuchen
und Zoonosen.

Zu den Risikofaktoren bei der internationalen
Verbreitung von Tierseuchen gehoren neben dem
Handel mit moglicherweise infizierten Tieren oder
Erzeugnissen, die vermehrungsfihige Erreger enthal-
ten konnen, das Verbringen von potenziell erreger-
haltigen Lebensmitteln, kontaminierte Kleidung (inkl.
Schuhwerk), unbelebte Vektoren wie kontaminierte
Transportfahrzeuge und Gegenstinde sowie lebende
Vektoren (Arthropoden, Vogel etc.).

Steigende Populationsdichten von Mensch und Nutz-
tieren

Die global ansteigenden Populationsdichten von
Mensch und Nutztieren. Aufgrund der stetig stei-
genden Nachfrage an Fleisch und Fleischerzeugnis-
sen ist mittlerweile mehr als jedes zweite auf der Er-
de lebende Sdugetier ein vom Menschen gehaltenes
Nutztier.

Nutztiere spielen nicht nur eine epidemiologisch
wichtige Rolle als Reservoire, Vektoren, ,,mixing ves-
sels“ und Amplifikatoren fur Infektionserreger, man-
che Haltungs- und Transportbedingungen verleiten
auch zu einem wenig sorgfaltigen Umgang mit anti-
mikrobiell wirksamen Substanzen. Dies fiihrt zu einer
Anreicherung von resistenten Erregern und Resistenz-
genen, deren Ausbreitung wiederum durch die globale
Mobilitit und den globalen Handel gefordert wird.

Globale Erwirmung und Klimawandel

Die durch den Klimawandel veranderten Umwelt-
bedingungen wirken sich direkt und indirekt auf die
Tiergesundheit aus. Indem sich z.B. Insekten und
Zecken von Infektionskrankheiten in neuen Gebie-
ten etablieren konnen, scheint es insbesondere zur
Ausbreitung von Vektoriibertragenen Krankheiten in

Regionen zu kommen, in denen diese Infektionen zu-
vor nicht heimisch waren.

Bei den globalen Auswirkungen des Klimawandels
kommt es nicht allein auf die global oder regional
mehr oder weniger kontinuierlich steigenden Tempe
raturen an. Einzelereignisse, die moglicherweise mit
der globalen Erwarmung in Zusammenhang stehen,
wie besonders warme Sommer oder Starkwetter-
Ereignisse konnen einen mehr oder weniger irrever-
siblen Trigger-Effekt auslosen. Es wird vermutet, dass
sich auf diese Weise die Blauzungenkrankheit ab 2006
nordlich der Alpen etablierte (Conraths et al., 2010).
In vielen Regionen Afrikas begiinstigen starke Regen-
falle und nachfolgende Uberschwemmungen ortliche
Epidemien des Rifttalfiebers , einer bedeutenden Vek-
toriibertragenen Tierseuche und gefahrlichen Zoo-
nose (Gerdes, 2004).

In den letzten beiden Jahrzehnten ist es weltweit
zu einer Ausbreitung von Vektoriibertragenen Tier-
seuchen und Zoonosen sowie zum Auftreten von
Infektionskrankheiten in Regionen gekommen, in
denen diese Seuchen vorher nicht heimisch waren
(Blauzungenkrankheit, Westnil-Fieber, Chikungunya-
Fieber, Dengue-Fieber, Japan-Enzephalitis, Schmal-
lenberg-Virus, Lumpy Skin Disease).

Dariiber hinaus spielt der Mensch immer wieder
eine wichtige Rolle als ,,Vektor* von Tierseuchen (z.
B. Maul- und Klauenseuche, Afrikanische Schweine-
pest) und Zoonosen (z. B. Rifttalfieber ). SchlieBlich
kommt es teils auch zur interkontinentalen Ausbrei-
tung von Tierseuchen durch Wildtiere (Gefliigelpest,
Afrikanische Schweinepest) oder Infektionen des
Menschen, die urspriinglich von Tieren stammen,
breiten sich weltweit aus (SARS-CoV-2).

Beziiglich des Einflusses der globalen Erwdrmung
auf die Ausbreitung von Tierseuchen ist festzuhalten,
dass die Auswirkungen des Klimawandels in diesem
Zusammenhang plausibel und wahrscheinlich sind.
Dies gilt vor allem bei Krankheiten, die durch wech-
selwarme lebende Vektoren (insbesondere Arthropo-
den) iibertragen werden. Genaue Prognosen zur Aus-
breitung sind jedoch schwierig und haufig spekulativ.
Viele Aussagen in der wissenschaftlichen Literatur zu

11



behaupteten Zusammenhingen zwischen dem Klima-
wandel und der Aus-breitung von Seuchen sind durch
die Daten in den jeweiligen Arbeiten nicht gestiitzt
(Heffernan et al., 2012). Fiir die Folgenabschitzung
dringend benétigte Meta-Analysen existieren in die-
sem Bereich kaum.

Interaktion der global wirkenden Einflussfaktoren

Die genannten Einflussgroen wirken nicht nur
fir sich allein, sondern entwickeln synergistisch eine
groBere Schadwirkung als die Summe der Einzelfak-
toren.

Okonomische Folgen von Tierseuchen

Beziiglich der 6konomischen Folgen von Tierseu-
chen gibt es fiir Deutschland publizierte Kosten- oder
Nutzen/Kosten-Analysen fiir die Blauzungenkrank-
heit (Gethmann et al., 2015, 2020), die Bovine Spon-
giforme Enzephalopathie (Gethmann et al., 2015;
Probst et al., 2013) und fiir die Bovine Virusdiarrhoe
(Gethmann et al. 2019). Fiir viele andere Tierseuchen,
insbesondere auch fiir erfolgreich bekampfte bzw.
getilgte Infektionskrankheiten von Tieren und Zoo-
nosen wie die Aujeszkysche Krankheit, Brucellose,
Rindertuberkulose und die Tollwut bei terrestrischen
Tieren fehlen Schitzungen zu den Kosten und zum
wirtschaftlichen Nutzen. Eine Kalkulation der Kosten
der BHV-1-Sanierung in Deutschland kann voraus-
sichtlich in Kiirze abgeschlossen werden.

Griinde dafiir, dass es in Deutschland frither kaum
iiblich war, die Kosten von Tierseuchen und ihrer Be-
kampfung zu bestimmen, mogen darin liegen, dass die
erforderlichen Daten, wenn sie iiberhaupt vorliegen,
auch durch das foderale System oft stark fragmentiert
und haufig nicht einheitlich erfasst sind. Oft waren
Entscheidungen zur Bekdmpfung von Tierseu-chen
nicht primar an Nutzen/Kosten-Erwigungen orien-
tiert, sondern beriicksichtigten auch Aspekte wie das
Tierwohl, die Vorgaben des EU-Rechts und Interes-
sen im Bereich der Landwirtschaft.

International existieren Schiatzungen der Kosten,
die einzelne Tierseuchen in bestimmten Landern oder
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Regionen verursachen. Die Motivation, die zur Er-
stellung solcher Analysen fiihrt, ist unterschiedlich.
Teils erfolgen die Berechnungen aus wissenschaftli-
chen Griinden. In diesen Fillen ist giinstig, dass die
Ergebnisse haufig wissenschaftlich publiziert werden
und somit allgemein zugénglich sind. Allerdings wer-
den in wissenschaftlichen Veroffentlichungen nicht
selten Kosten fiir bestimmte Tierseuchen beziffert,
ohne dass die Art der Berechnung transparent wire.

Insbesondere dann, wenn solche Kostenschit-
zungen bei der Beantragung von Forschungsmitteln
verwendet werden, besteht das Risiko einer Uber-
schitzung der Kosten, weil mit dem Hinweis auf die
wirtschaftliche Bedeutung einer Tierseuche die Re-
levanz des Forschungsvorhabens unterstrichen wer-
den soll. Andere Kostenschiatzungen oder Nutzen/
Kosten-Analysen erfolgen aus regulatorischem oder
offentlichem Interesse. Haufig werden die Ergebnisse
solcher Berechnungen oder Schétzungen nicht wis-
senschaftlich publiziert, wohl aber gelegentlich in den
Medien aufgegriffen. So wurde im Juni 2019 berich-
tet, dass die chinesische Schweineproduktion einen
Wert von 128 Milliarden US-Dollar hatte und zu die-
sem Zeitpunkt in der Schweineproduktion ein Verlust
von 30% als Folge der Epidemie von Afrikanischer
Schweinepest in dem Land erwartet wurde (https://
asia.nikkei.com/Business/Agriculture; Zugriff am
01.06.2019). Die Berechnungsmodalititen blieben da-
bei unklar.

Um einige Eindriicke von den Kosten zu geben, die
durch Tierseuchen weltweit verursacht werden, seien
folgende Zahlen ohne Riicksicht darauf genannt, ob
die Schitzungen vergleichbar sind:

Maul- und Klauenseuche

Es wurde geschitzt, dass allein die Maul- und
Klauenseuche (MKS) in Lindern mit endemischer
Verbreitung Kosten in Hohe von 6,5 — 21 Milliarden
US-Dollar pro Jahr verursacht, zu denen sich ca. 1,5
Milliarden US-Dollar pro Jahr durch Ausbriiche der
Tierseuche in MKSfreien Landern und Regionen ad-
dieren (Knight-Jones & Rushton, 2013).



Blauzungenkrankheit

Die von der Blauzungenkrankheit weltweit verur-
sachten Kosten wurden auf 3 Milliarden US-Dollar
pro Jahr taxiert (Rushton & Lyons, 2015).

Neosporose des Rindes

Reichel et al. (2013) schitzten in einem ,,Systema-
tic Review“ die jahrlichen wirtschaftlichen Folgen der
bovinen Neosporose, einer protozéren Infektion, die
als eine der weltweit wichtigsten Abortursachen beim
Rind gilt, auf ca. 1,3 Milliarden US-Dollar.

Die weltweiten Kosten von Tierseuchen - The Global
Burden of Animal Diseases

Die Gesamtkosten, die durch Tierseuchen weltweit
verursacht werden, sind bislang noch nicht berechnet
worden. Im internationalen MaBstab fehlt es bisher
an einer einheitlichen Methodik, um die Kosten von
Tierseuchen und ihrer Bekdmpfung standardisiert zu
erfassen und zu vergleichen. Die Weltorganisation fiir
Tiergesundheit hat daher 2016 ein Projekt zur Erfas-
sung dieser Kosten ins Leben gerufen (Huntington
et al., 2021). Mit konkreten Ergebnissen ist in ca. 4-5
Jahren zu rechnen.

Zur Minderung der Folgen von Tierseuchenaus-
briichen muss weiterhin der Schwerpunkt auf Vor-
beugung unter Beriicksichtigung aller Faktoren liegen,
die globale Risiken fiir die Tiergesundheit darstellen.
Der Uberwachung des weltweiten Handels mit Tieren
und Erzeugnissen, die von Tieren stammen, gemal
den Regularien der Weltorganisation fur Tiergesund-
heit (OIE) kommt dabei eine zentrale Rolle zu.
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ENNO BAHRS

Diskussion

BAHRS, HOHENHEIM
Meine Damen und Herren, die Diskussion ist er-
offnet und ich bitte um Wortmeldungen.

VAHLENKAMP, LEIPZIG.

Herzlichen Dank fir den sehr umfassenden Vor-
trag. Aus meiner Sicht stellt sich immer wieder die
Frage, was ist eigentlich Ursache dessen? Und da
wird héufig die Tierhaltung in den Vordergrund ge-
stellt, es werden Verhaltensweisen in den Vordergrund
gestellt, aber meines Erachtens ist Ursache dieser
ganzen Problematik, die massive Zunahme der Welt-
bevolkerung; mit der Folge, dass wir die Menschen
mit hochwertigen Lebensmitteln versorgen miissen,
dass wir sie mit Energie versorgen miissen. Und das
sind eigentlich die Herausforderungen, die es gibt,
Davon zu trennen sind die Aspekte, die darauf einge-
hen, was ist vermeidbar, was bendtigen wir eigentlich
wirklich. Aus der eigenen Historie kann man lernen!.
Zur Hochzeit der Backsteingotik hat man die Wélder
abgeholzt, um die Steine zu brennen. Dabei sind auch
viele Dinge passiert, die einfach liberfliissig waren, na-
tirlich im Sinne der Backsteingotik sicherlich anders
zu beurteilen, aber wir miissen uns meines Erachtens
die dringende Frage stellen: Was brauchen wir, um die
Weltbevolkerung zu versorgen und gleichzeitig eben
den Planeten so zu schiitzen, wie wir ihn schiitzen
konnen? Da wird es immer wieder zu Kompromis-
sen kommen. Aber die massive Zunahme der Welt-
bevolkerung seit der Industrialisierung ist eigentlich
Grundlage fiir all die Probleme, die wir momentan
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haben. Und natiirlich, und da gebe ich Ihnen absolut
recht, ist es sehr einfach zu sagen: Ja, Klimawandel ist
fiir alles verantwortlich. Es ist ein Aspekt von vielen.
Und heute, wenn man diese ganzen Reiserouten sieht,
wie viele Insekten werden transportiert in Flugzeu-
gen, in Regionen, die sie vorher nie gesehen haben?
Also da sind sehr, sehr komplexe Dinge, die eben
schwierig zu beurteilen sind.

CONRATHS, GREIFSWALD

Ich bin sehr dankbar fiir dieses Statement. Ich hit-
te das nicht treffender sagen konnen. Auch auf die
Gefahr hin, dass man sich dann, wenn man das Be-
volkerungswachstum kritisiert, eigentlich immer nur
unbeliebt macht, denn die Politik macht ja eigentlich
zumindest bei uns das Gegenteil, sie fordert Familien,
dass es Kinder gibt. Und wenn man dann zum Bei-
spiel im Moment nach China schaut, sie alle wissen,
in China galt lange Zeit die Ein-Kind-Politik. Das ist
aufgegeben worden. Warum? Weil die wirtschaftliche
Entwicklung des Landes sich mit dem Bevolkerungs-
riickgang beziehungsweise der Altersstruktur, die
sich durch die Ein-Kind-Politik ergeben hat, nicht
aufrechterhalten lasst. Ein katastrophales Signal aus
meiner Sicht. Es gibt viel zu viele von uns und wir
sind in unserer Masse die Ursache fiir einen GroB3-
teil der Probleme. Da kann ich Thomas Vahlenkamp
nur zustimmen. Um aber das zu dndern, miifte eine
politische Bereitschaft bestehen; nicht nur national,
sie miisste weltweit bestehen. Da wird immer pro-
jiziert, dass die Bevolkerungsdichte, also ich glaube



Mitte des Jahrhunderts in Afrika ihren Hohepunkt
erreichen wird und danach dann abfallen wird. Ich
personlich bin ein bisschen skeptisch, was Prognosen
angeht. Den Zeitraum von 20 - 30 Jahren konnen
wir schwer einschitzen, man kann es nicht so ge-
nau wissen. Aber das ist die Grundlage des Problems
ubrigens auch fiir den Klimawandel. Jeder Mensch
insbesondere wir, verbrauchen so viel Energie, dass es
sich massiv auswirkt, so und nicht anders. Wie man
es losen kann, weil} ich aber nicht. Also ich glaube,
da sind wir hier auch alle zu klein dafiir, jedenfalls ich.

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Vielen Dank erstmal flir den interessanten Vortrag.
Mich wiirde interessieren, wiaren wir in einer besseren
Situation, wenn wir die Nutztierhaltung reduzieren
und mehr vegetarisch leben, oder wiirden wir einfach
nur die Tierkrankheiten durch Pflanzenkrankheiten
ersetzen? Gibt es dariiber eine Studie.

CONRATHS, GREIFSWALD

Also das finde ich ist eine sehr interessante Frage.
Ich verstehe von Pflanzenkrankheiten nahezu nichts.
Ich weil} nur, dass es sie gibt und dass sie sich auch
ausbreiten. Es gibt also gelegentlich Kontakte zu den
Epidemiologen, die sich mit den Pflanzenkrankheiten
beschiftigen und die Werkzeuge und auch die Pro-
bleme sind sehr dhnlich. Also in dem Sinne dessen,
was wir gerade diskutiert haben, glaube ich, dass das
nur eine Verlagerung des Problems wére. Es lduft
am Ende darauf hinaus, es gibt zu viele von uns und
egal, wovon wir uns erndhren, bei den Massen von
Menschen, die es gibt, fiihrt dies dazu, dass es im
Pflanzensektor und im Tiersektor Probleme gibt. Und
wenn wir also jetzt starker, was wir seit einigen Jahren
machen, auf die aquatischen Organismen zur Ernéh-
rung gehen, hat es die gleiche Konsequenz. Studien
dazu gibt es, meiner Meinung nicht, also zumindest
kenne ich keine. Aber es wire sehr interessant.

HASENPUSCH, BONN
Herr Conraths, Vielen Dank fiir den sehr schonen
Vortrag. Ich habe zwei Fragen. Die erste Frage ist die:

Wir erleben ja den Riickgang staatlicher Verantwor-
tung, gleichzeitig haben Sie sehr schon dargestellt,
dass wir eine Globalisierung in der Entwicklung ir-
gendwo haben; meine Frage an Sie ist; mogen Sie
eine Einschitzung abgeben zur Anwendung der In-
strumente, wir haben ein neues Gesundheitsgesetz,
das ganz klar verlagert in Richtung des Operators,
wie es so schon heift, ein Riickzug mehr oder weni-
ger gesellschaftlicher Verantwortung, ist das richtig?
Der zweite Punkt ist da mogen Sie eine Einschit-
zung abgeben zur Bekdmpfung; wir schwanken ja in
manchen Bereichen zwischen Irrigation und Vakzina-
tion und sind wir gut genug vorbereitet im Hinblick
auf Vakzinen? Und vielleicht konnen Sie auch eine
Einschitzung zu moglicherweise gentechnisch veran-
derten Vakzinen geben.

CONRATHS, GREIFSWALD

Also der erste Punkt die Verlagerung der Verant-
wortung. Ich sage mal im deutschen Sprachgebrauch
auf den Tierhalter, das wire zumindest der Begriff
nach dem Tiergesundheitsgesetz, der hat sich bei uns
eben mit der Novellierung des Tiergesundheitsge-
setzes ja schon angedeutet. Ich glaube, dass es wichtig
ist, auch die Tierhalterinnen und Tierhalter an ihre
Verantwortung zu erinnern, auch an das, was Pri-
vention anbetrifft. Wir haben in den letzten Jahren
viel versucht zu tun in Richtung Biosicherheit und
ich glaube, dass das an manchen Stellen zumindest
zu massiven Investitionen gefiihrt hat. Wenn man sich
also die Betriebe anschaut, die Nutzgefliigel halten,
dann kann man also zum Beispiel sehen, dass bei den
Putenhaltungen wieder massiv investiert worden ist,
also auch in den Gebieten, wo es eine hohe Populati-
onsdichte gibt, um Eintriage von hoch pathogener In-
fluenza zu verhindern. Ob das alles dann, trotz relativ
vieler Figeninitiativen, mit relativ wenigen staatlichen
Regelungen gleichsinnig gut ist, das sei mal dahinge-
stellt. Weil also Dinge, die man dann anbieten kann
aus der wissenschaftlichen Sicht, ich nenne mal die
Risikoampel, die die Universitdt Vechta mit unserem
Beitrag erstellt hat, dann doch nur sehr begrenzt zu
Akzeptanz fuhrt. Das mag auch an der Art und Weise
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liegen, wie wir es gemacht haben. Ich will nicht sagen,
dass das der Goldstandard war. Es zeigt aber am En-
de, dass es wohl balanciert sein muss. Also es muss
einfach doch in einem erheblichen MaBe staatliche
Eingriffe/Unterstiitzer geben und wie schwierig das
wird, sieht man zum Beispiel jetzt in der jiingsten Ver-
gangenheit am Beispiel Afrikanische Schweinepest.
Wenn Sie dann sehen, dass der freie Markt dafiir
gesorgt hat, dass es in Deutschland nur noch weni-
ge Schlachthofe gibt, auf denen Schweine {iberhaupt
geschlachtet werden konnen, und wenn Sie dann in
eine Situation kommen, dass also in einer bestimm-
ten Region die Afrikanische Schweinepest bei Haus-
schweinen ausbricht und dann eben die Schweine-
haltung in der Umgebung unter Restriktionen fallt,
dann finden sie kaum noch einen Schlachthof. Und
wenn sie einen finden, dann mochten sie die Preise,
die, die noch bereit sind, fiir die Schweine zu zahlen,
gar nicht wissen. Daflir kann man dann wirklich nicht
mehr produzieren, sodass es dann eben auch Aus-
wirkungen auf den Markt insgesamt hat. Vielleicht
dazu, als Versuch einer Antwort. Vielleicht mogen Sie
noch mal nachfragen, wenn das nicht den Kern Threr
Frage getroffen hat. Was die Impfstoffe angeht, als ich
am FLI war, galten innerhalb EU vor allen Dingen
britische Vorschlige, die ja nun inzwischen bekann-
termaBen nicht mehr Mitglied der EU sind, die neue
Vaccination Policy, also Vermeidung der Impfung um
jeden Preis, weil es hieB3: ,,Wer impft, hat die Seuche®,
und das sollte man tunlichst lassen. Ich denke, dass
wir da einen differenzierteren Ansatz brauchen. Wir
haben also bei uns im Institut gemeinsam mit Nie-
dersachsen mal versucht zu schauen, wie man denn in
Niedersachsen zumindest in bestimmten Gebieten im
Falle eines Ausbruchs der Maul- und Klauenseuche
verantwortlich impfen kénnte, um T6tungen von Tie-
ren zu vermeiden. ZugegebenermalBlen gegen einen
erhohten Preis gegeniiber dem Ansatz, einfach nur
zu toten. Aber das ist eine Anforderung, die gesell-
schaftlich sozusagen heutzutage erfolgt. Im Moment
wird intensiv in der EU dariiber nachgedacht, unter
welchen Bedingungen und ob diese Bedingungen jetzt
schon nicht erfiillt werden, gegen A-Viren-Influenza
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zu impfen. Und nicht also das aktuelle Geschehen
in Sudfrankreich beispielsweise, hat die franzosische
Regierung vielleicht ein bisschen auch unter dem Ein-
druck des Présidentschaftswahlkampfs die National-
versammlung dazu gebracht zu sagen, wir wollen den
Tierhaltern entgegenkommen und wollen also impfen.
An der Stelle wiirde ich sagen, dazu ist wirklich eine
differenzierte Betrachtung notwendig. Weil Impfung
nicht heiflen kann Abriicken von Standards der Hy-
giene oder Biosicherheit. Und wenn Sie sich anschau-
en, wir haben in Deutschland auch Probleme, aber
ich nehme dieses Beispiel aus Siidfrankreich, welche
Tiere betroffen sind, das sind die Génse, aus denen
Ganseleberpastete gemacht wird. Die werden im
Freiland gehalten und sind damit also a priori einem
erhohten Risiko ausgesetzt. Das kann man glaube ich,
gar nicht bestreiten. Die gleiche Situation sehen Sie
ibrigens auch in Ungarn. Bei uns wird die Diskussion
aber auch gefiihrt. Sie wird teilweise unter falschen
Vorzeichen gefiihrt. Einen Broiler, der, korrigieren Sie
mich, 42 Tage lebt, zu impfen, macht aus meiner Sicht
wirtschaftlich iiberhaupt keinen Sinn. Bei Génse El-
tern kann es Sinn machen, weil die lange leben und
sie miissen auch drauBen gehalten werden. Also ich
will nur sagen, an der Stelle miissen wir weiter tiber-
legen. Auch bei der afrikanischen Schweinepest wird
teilweise eine Gespenster-Diskussion gefithrt zum
Schutz vor der Afrikanischen Schweinepest in Haus-
schweinebestinden brauchen wir bei allem Respekt
von der Impfstoffindustrie meines Erachtens keinen
Impfstoff. Wir haben in Deutschland bisher fiinf Aus-
briiche in Schweinehaltungen gehabt. Davon wéren
vier ganz sicher vermeidbar gewesen, wenn denn
einigermallen akzeptable Biosicherheitsbedingungen
eingehalten worden wiren. Dafiir braucht man nicht
im ganzen Land flichendeckend zu impfen. Wer will
denn das bezahlen, wenn wir alle impfen, wo ein Impf-
stoff bei der Afrikanischen Schweinepest sinnvoll wa-
re, hilfreich wire der Wildschweinebereich. Da sind
wir aber bei der anderen Frage, was Sie im Nebensatz
sozusagen gefragt haben. Wie sieht es mit gentech-
nisch verdnderten Organismen aus? Die Impfstoff-
Kandidaten, die es dort gibt, sind alle gentechnisch



verdanderte Organismen und wir wiirden dann einen
Freisetzungsversuch machen miissen, wenn wir dann
die Impfstoffe einsetzen, wo nichts mehr zuriickzuho-
len ist. Das heif3t, da sind natiirlich auch entsprechend
hohe Anforderungen an die Sicherheit solcher Impf-
stoffe zu stellen. Das ist also aus meiner Sicht so ein
bisschen das Spannungsfeld, das sich da auftut.

BAHRS, HOHENHEIM

Ganz herzlichen Dank. Was erwarten Sie von zu-
kiinftigen Tierseuchen, die wir doch gar nicht so sehr
auf dem Schirm haben? Ich finde sie sind fast da-
fir pradestiniert in ihrer Entwicklung und in ihrer
Verbreitung bedeutende 6konomische Auswirkungen
zuhaben?

CONRATHS, GREIFSWALD

Ja, das ist extrem schwer vorherzusagen. Mein
Spruch dabei ist immer der: ,,Ich bin Wissenschaft-
ler, kein Prophet®, Aber wir haben schon einige da,
die sehr viel Arger machen und die auch weiterhin
enorme Kosten verursachen werden. Der Afrikani-
sche Schweinepest gehort dazu. Die Anstrengungen,
die im Moment im Wildschweinebereich in Branden-
burg, in Mecklenburg-Vorpommern bzw. auch in
Sachsen gemacht werden, zeigen, dass es, zumindest
nach den Daten aus Brandenburg, dass es moglich
ist, das unter Kontrolle zu bringen, aber mit einem
enormen Aufwand fiir ein einzelnes Bundesland. Da
reden wir Uber weil} ich nicht viele 10 Millionen €,
vielleicht Hunderte von Millionen von Euro, die ein
Bundesland dafiir pro Jahr aufwenden muss. Wie lan-
ge das selbst in einem reichen Land wie Deutschland
durchgehalten werden kann, kann ich Thnen nicht
sagen. Ich sehe die Signale aus einem der Bundes-
lander, die sagen: ,,Sollen wir nicht einfach die Afri-
kanische Schweinepest bei Wildschweinen in Afrika-
nischer Schweinepest sein lassen?“, und versuchen,
zur Weltorganisation fiir Tiergesundheit zu gehen und
zu sagen dereguliert das doch bitte, das interessiert
doch keinen, wenn da die Wildschweine infiziert sind,
solange nicht die Hausschweine infiziert sind. Ganz
schlechte Idee, weil wenn man selbst ein Problem

hat damit, dann zur OIE zu gehen, und zu sagen, das
wollen wir jetzt weg definiert haben, wird nicht funk-
tionieren, weil da wird demokratisch entschieden,
da werden die anderen sagen, dass es euer Problem
ist, seht mal selbst zu wie ihr das gelost kriegt. Das
heif3it also, auch da ist natiirlich ein Preisschild dran,
auch wenn wir nicht wissen, was draufsteht. Aber
wir sind in einer Situation, wo bei uns in Deutsch-
land aufgrund des foderalen Systems die Kosten bei
den Léandern bleiben. Der Bund sagt, die Lander sind
zustandig, die EU Co-Finanziert in geringen Umfang,
zum Beispiel da, wo Zaune gebaut werden miissen,
aber das sind, iso zu sagen, Peanuts, aber das sind
relativ kleine Betrdge dazu. Ich will jetzt Ihrer Frage
nicht ausweichen, was die konkreten Erreger angeht,
aber an der Stelle sind die Herausforderungen da,
von de-nen ich nicht wei3 oder nicht iiberzeugt bin,
ob unser System an der Stelle auch so wie das im
Foderalismus geregelt ist, zukunftsfihig ist. Also was
die ASP angeht, schauen die anderen EU Mitglieds-
staaten, die westlich von uns sind, sehr genau auf das,
was bei uns passiert und ob unser System dafiir ge-
eignet ist, das zu bekdmpfen. Nachdem man gesehen
hat, in Polen einem zentralistisch regierten Staat funk-
tioniert es offensichtlich nicht so gut. Was sonst kom-
men kann, die Vektor iibertragenen Krankheiten, bei
denen haben wir auch gesehen, dass da richtig grof3e
Epidemien entstehen konnen. Schmalenberg mit ex-
tremer Effizienziibertragung von den Gnitzen. Blau-
zungenkrankheit nicht ganz so gut. Da miissen wir
auch noch mal hinschauen, weil es da eben alte Zopfe
gibt in der Tierseuchenbekdmpfung. Wir reden im
Moment beim BTV8 iiber eine anzeigepflichtige Tier-
seuche, die keine Tiere krank macht oder fast keine,
die wird mit drakonischen Mitteln bekampft. Auch
da miissen wir rangehen, um Ressourcen freizuhaben
fiir andere Dinge, die kommen konnen. Also bei den
vektoriibertragenen Krankheiten beispielsweise.

BAHRS, HOHENHEIM
herzlichen Dank fiir Ihr sehr salomonisches Wort.
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SABINE SCHULLER, BONN

Bundesverband fiir Tiergesundheit. Ich mochte
gerne noch mal zuriickkommen auf die Tierseuchen-
bekampfung in Deutschland. Sie hatten in Threm
Vortrag gesagt, wir wiirden das topdown machen, in
preuBischer Manier. Andere sagen, wir haben den
Foderalismus, und das erschwert eigentlich die Tier-
seuchen Bekdmpfung. Das macht es in der Koordina-
tion extrem schwierig. In Thren Ausfithrungen klang
gerade schon ein bisschen an, wo Sie vielleicht den
Weg sehen. Aber konnten Sie das noch mal ndher
ausfuhren? Sie sprachen die Niederlande an, wo in
Kooperation mit den Tierhaltern besprochen wird,
wie bekdmpft werden soll; dazu ein paar Ausfiih-
rungen wiren sehr interessant.

CONRATHS, GREIFSWALD

also ich habe das zugegebenermallen ein bisschen
zugespitzt mit dem preuBBischen Weg. Das ist auch
eine Sache der Vergangenheit. Inzwischen leben wir
in der Zeit des Animal Health Law und da entschei-
den wir in Deutschland, was die Bekdampfung anzei-
gepflichtiger Tier seuchen angeht, herzlich wenig. Das
meiste davon wird in der EU entschieden, wenn man
es freundlich ausdriickt. Wenn man es etwas weniger
freundlich ausdriickt, muss man sagen, es wird von
der Kommission entschieden, oder von den Kom-
missionsdiensten, und zwar mit delegierten Verord-
nungen, wo wir manchmal auch dastehen und sagen:
,.Wie wollen wir denn das jetzt umsetzen?“ Also wenn
man zuriickkommt auf die Situation mit dem Schwei-
nehandel, wenn sie dann in Entwiirfen lesen, das also
aus Gebieten, Sperrzone 3, also wo ASP aufgetreten
ist, Tiere nur noch verbracht werden diirfen, wenn
sie unter definierten Produktionsbedingungen gehal-
ten worden sind, unter die alle Freilandhaltungen,
alle Auslaufhaltungen nicht fallen. Da konnen Sie
sich vorstellen, was das fiir eine Diskussion bei uns
beinhaltet. Und in dieser Diskussion sind wir mitten-
drin und wie man die 16sen kann, weil3 ich nicht, weil
da Zielkonflikte hinterstecken. Das was die Verbrau-
cherinnen und Verbraucher wollen, wenn sie denn
Umfragen haben, das wissen sie Frau Schiiller besser
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als ich, weil sie solche Umfragen selbst durchfiihren,
dann heiB3t es, sie wollen Tiere, die in ihrer natiirlichen
Umgebung gehalten werden. Ich sage mal so, mein
Kollege Lars Schrader, der sagt immer: ,,Man muss
da unterscheiden zwischen den Verbraucherinnen
und Verbrauchern und den Konsumenten. Wenn die
Konsumenten namlich in den Supermarkt gehen,
dann kaufen die das billigste Fleisch. Und das eine
mit dem anderen zu verbinden, das geht nicht. Aber
wie wir das gesellschaftlich 16sen, wei} ich nicht. Das
kann man nicht mit dem Tierseuchenrecht 16sen. Da
muss also ein gesellschaftlicher Dialog stattfinden.
Und man muss sich auf irgend etwas einigen, das man
dann aber auch bitte einhilt. Ansonsten glaube ich,
was die Tierseuchen Bekdmpfung angeht und wie sie
durchgefiihrt wird, ist die Info, die aus Briissel kommt,
unumkehrbar. Unsere Veterindrbehorden miissen
im Moment lernen, mit den Betrieben umzugehen-
,»Mach das doch mal so, mach das doch mal so!“,
und wo sie sich auch die Verantwortung zuschreiben
lassen zu sagen: ,,Das ist eure Verantwortung.“ Das
ist im Moment ein ganz schwieriger Prozess und auch
einer, wo man manchmal fassungslos davorsteht. Al-
so auch wie das Beispiel Afrikanische Schweinepest,
Verbringen von Schweinen zur Schlachtung, wo nach
geltendem Recht fast nichts geht. Und Sie sehen, wie
die Tiere im Stall wachsen und wo Populationsdichten
im Stall erreicht werden, wo man sagen muss, das
kann man allein aus Griinden des Tierwohls nicht
hinnehmen.

BAHRS, HOHENHEIM
Die letzte Frage hat Herr Spiekers mit der Bitte um
eine kurze Frage, dann kurze Antwort.

SPIEKERS, GRUB

Ich wiirde gerne noch auf die frithere Diskussion
zuriickkommen, wie viel Nutztiere vertragt denn das
Land, wenn wir mit der Nutztierhaltung in Deutsch-
land, wie es aktuell diskutiert wird, zuriickgehen, hat
das einen positiven Einfluss auf die Frage menschli-
che- und Tiergesundheit oder nicht? Denn das kam
mir eben nicht ganz klar raus.



CONRATHS, GREIFSWALD

Eine ganz schwierige Frage. Ich traue mir da keine
allgemeine Antwort zu. Ich denke, wir haben gesehen,
ich mache mal ein Beispiel hoch pathogene Influen-
za Gefliigelpest fest, dass es Gebiete in Deutschland
gibt, in Niedersachsen, ich lasse es mal ganz offen, in
den Landkreisen Cloppenburg und Oldenburg, wo
die Gefliigeldichte so hoch ist, dass es zu einem Ri-
sikofaktor fiir bestimmte Tierseuchen geworden ist.
Wir haben dann darauf hingewiesen, dass das ein Ri-
sikofaktor ist in Richtung Politik und gesagt: ,,Macht
was!“ Und es stellt sich jetzt heraus, wie schwierig es
ist, dagegen was zu tun. Das ist jetzt nicht die Antwort
auf Thre Frage, weil Sie ja gefragt haben, haben wir
denn mehr, als das Land vertrégt, aber auch auf die
Frage will ich eine kleine Antwort geben, ich glaube
punktuell auf jeden Fall schon.

BaHRS, HOHENHEIM
Ein charmanter Abschluss in dieser Runde, der mit
einem kraftigen Applaus beendet wird.

BAHRS, HOHENHEIM

Dann darf ich die Gelegenheit nutzen, gleich zu
dem nichsten Vortrag iiberzuleiten, wenn es namlich
um das Thema gesunde Nutztiere und sichere Le-
bensmittel geht. Sicherlich ein weiterer Teil des One-
Health-Ansatzes, den wir weiter im Rahmen dieser
Tagung verfolgen wollen. Und wir haben auch hierfir
einen sehr prominenten Vertreter gewinnen konnen,
namlich den Prisidenten des Max Rubner-Instituts.
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PABLO STEINBERG"

Gesunde Nutztiere,
sichere Lebensmittel

Einleitung

Unter dem Begriff ,, Kontaminante* versteht man
jeden Stoff, der unbeabsichtigt, jedoch im Zuge der
Gewinnung, Fertigung, Verarbeitung, Zubereitung,
Behandlung, Aufmachung, Verpackung, Beférderung
und/oder Lagerung eines Lebensmittels bzw. infol-
ge einer Kontamination der Umwelt mit dem
entsprechenden Stoff in ein Lebensmittel iibergehen
kann. Nicht nur Lebensmittel sondern auch Futter-
mittel kénnen mit Kontaminanten verunreinigt sein,
wie zwei Beispiele aus der jiingeren Vergangenheit
zeigen. Zum einen wurde eine Hochstmengeniiber-
schreitung von PCDD/F in zwei Partien Legehen-
nenfuttermittel vom Niedersdchsischen Landesamt
fir Verbraucherschutz und Lebens-mittelsicherheit
(LAVES) im Jahr 2010 festgestellt (LAVES 2010).
Grund dafiir war das Einmischen von technischem
Fett, das mit 0,123 pg Dibenzo-p-dioxinen und
-furanen (PCDD/F) kg Fett belastet war, in eine
Partie Futtermittelfett. Zum anderen wurde eine
Hochstmengeniiberschreitung von Aflatoxin Bl
(AFB1) in Hohe von bis zu 204 pg/kg Futtermittel
in einer Lieferung Futtermais aus Serbien vom
LAVES im Jahr 2013 nachgewiesen (LAVES 2013).

Mithilfe sogenannter ,,carry-over“-Versuche kann die
Transferrate von Kontaminanten in die Milch und
Milchprodukten bestimmt werden. Somit kann fest-

gestellt werden, inwieweit die Milch von Kiihen, die
gegeniiber Kontaminanten exponiert wurden, weiter-
hin verkehrsfahig ist. Solche ,,carry-over“-Versuche
werden unter streng kontrollierten Bedingungen in
der Versuchsstation Schidtbek des MRI, des Bundes-
forschungsinstituts fiir Erndhrung und Lebensmittel,
durchgefiihrt.

In 2014 wurden mehrere zirkuldre, einstrangige
DNA-Molekiile aus dem Serum und der Milch
vom Hausrind (Bos taurus) sowie aus Gehirn- und
Serumproben von Patienten mit Multipler Sklerose
isoliert (Gunst et al. 2014; Lamberto et al. 2014;
Whitley et al. 2014). Diese Molekiile wiesen eine hohe
Homologie zu sogenannten zirkuliren SPHINX-
DNA-Molekiilen, die in fritheren Arbeiten im Zuge
der Reinigung von mit der Bovinen Spongiformen
Enzephalopathie-assoziierten infektiosen Partikeln
identifiziert worden waren (Manuelidis 2011). Im
Jahr 2012 postulierte Prof. Dr. Harald zur Hausen
am Deutschen Krebsforschungszentrum auf der
Grundlage von epidemiologischen Beobachtungen
erstmalig einen moglichen Zusammenhang zwischen
dem Konsum von Rindfleisch und dem Auftreten von
Darmkrebs (zur Hausen 2012). In den Jahren danach
wurden von der Arbeitsgruppe von Ethel-Michele
de Villiers am Deutschen Krebsforschungszentrum
ringférmige, einstrangige DINA-Elemente, inzwi-

*Pablo Steinberg, Diana Habermann, Martin Klempt, Karin Knappstein, Torsten Krause, Julika Lamp, Ronald Maul, Joachim Molkentin,
Christine Schwake-Anduschus, Hans-Georg Walte, Jan Fritsche, Charles M.A.P. Franz (Max Rubner-Institut).
Sina Pohl, Christine L. Boldt, Christina Holzel (Institut fur Tierzucht und Tierhaltung, Christian-Albrechts-Universitéit zu Kiel).
Robert Fux, Ellen K. Link (Lehrstuhl fiir Virologie, Tierérztliche Fakultit, Ludwig- Maximilians-Universitit Miinchen).
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schen ,.Bovine Meat and Milk Factors“ (BMMF)
genannt, in Fleisch- und Milchproben vom Hausrind
(Bos taurus) identifiziert und die Arbeitshypothese
aufgestellt, dass die orale Aufnahme von BMMF
zu einer chronischen Entziindung im Darm- und
Brustgewebe des Menschen und Jahre spéter wieder-
um zur Entstehung von malignen Tumoren in beiden
oben genannten Organen fuhren konnte (zur Hausen
und de Villiers 2015; zur Hausen et al. 2017, 2019, de
Villiers et al. 2019, Bund et al. 2021).

In diesem Beitrag werden zum einen die wichtigsten
Erkenntnisse bzgl. des Transfers von Aflatoxin M1
(AFM1), das nach der intestinalen Aufnahme von
AFB1 aus diesem in der Leber von Nutztieren entsteht,
sowie PCBs und PCDD/F in die Kuhmilch zusam-
mengefasst. Zum anderen werden Ergebnisse einer
vor kurzem abgeschlossenen Untersuchung darge-
stellt, in dessen Rahmen gepriift wurde, oo BMMEF/
SPHINX-DNA nicht nur im Fleisch und in der
Milch von Hausrindern sondern auch in einer Viel-
zahl von Lebensmitteln nicht-taurinen Ursprungs
vorkommen.

,Carry-over” von AFM1 in die Kuhmilch

Aflatoxine sind Stoffwechselprodukte der Schimmel-
pilze Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus und
(seltener) Aspergillus nomius, wobei sich das Aflatoxin-
spektrum je nach Stamm unterscheiden kann. Die
optimale Wachstumstemperatur der Pilze liegt bei
25-40° C und der optimale Temperaturbereich fiir die
Mykotoxinbildung bei 20-30°C. Diese befallen u. a.
Mais, 6lhaltige Samen (z. B. Mohn, Sesam), Niisse
(z. B. Erdniisse, Haselniisse, Paraniisse, Mandeln und
Pistazien), weitere Getreidesorten wie Reis und Hirse,
bestimmte Leguminosen (Ackerbohnen, Soja und
z.T. exotische Bohnen aus Afrika), getrocknete Friich-
te, vor allem Feigen, und zahlreiche Gewiirze wie
Chili, Paprika, Pfeffer, Muskatnuss, Ingwer und Gelb-
wurz. Die Bildung von Aflatoxinen héngt sehr stark
von den Ernte- und Lagerbedingungen in den je-
weiligen Erzeugerldndern ab. Sie wird zum Beispiel
gefordert durch die Verschmutzung der Produkte
(Bodenkontakt), zu lange Zeitabstindezwischen Ernte

und Trocknung, zu feuchte Lagerung, ungentigendes
Liiften sowie hohe Temperaturen und hohe Luft-
feuchtigkeit. Von den verschiedenen Aflatoxinen be-
sitzt AFB1 im Tierversuch das hochste kanzeroge-
ne Potenzial und fithrt vorwiegend zu Leberkarzi-
nomen.

Bis zu etwa 6% des aufgenommenen AFB1 kann
in der Leber von Nutztieren in AFM1 umgewan-
delt werden (Creppy 2002) und das AFM1 wird
dann iber die Milch ausgeschieden). Allerdings
schwankt der oben genannte Wert stark von Tierart
zu Tierart, in Abhingigkeit von der Jahreszeit
(Bognanno et al. 2006) und schon von einem
Melkvorgang zum néchsten (Pittet 1998). Es wird
von einem weitgehend linearen Zusammenhang zwi-
schen der AFB1-Kontamination des Futters und der
AFM1-Konzentration in der Milch ausgegangen. Die
Kanzerogenitit von AFM1 ist um den Faktor 10
niedriger als die von AFBI1, und AFM1 wurde von
der International Agency for Research on Cancer
(IARC) als Gruppe 2B-Kanzerogen (ein Stoff mit
einer fiir den Menschen moglicherweise krebserzeu-
genden Wirkung) eingestuft (IARC 1993).

Um die ,,carry-over“-Rate von Aflatoxinen aus dem
Futtermittel in die Milch von Milchkiihen festzu-
stellen, wurden Deutsche Holstein-Kithe mit einer
Milchleistung von mehr als 11.000 Liter Milch/Jahr
(= 35 Liter Milch/Tag) eingesetzt. Sie wurden in drei
Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe bekam eine
Kraftfutter-betonte Ration (n = 5 Kiihe; 15 kg/Tag
Kraftfutter), die zweite Gruppe eine Grundfutter-
betonte Ration (n= 5 Kiihe; 5 kg/Tag Kraftfutter)
und die dritte Gruppe, die Kontrollgruppe (n = 40),
10 kg/Tag Kraftfutter. Nach einer zweitdgigen Ana-
mnese wurde ein AFB1-Bolus (50 pg/Tier/Tag) iiber
einen Zeitraum von 10 Tagen appliziert, wobei in den
letzten drei Tagen der AFB1-Applikation ein Myko-
toxin-Binder (Admonil, Bentonit-Montmorillonit)
zusitzlich verabreicht wurde, gefolgt von einer vier-
tagigen Abklingphase.

Es wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede
in der AFM1-Konzentration der Milch zwischen
den Gruppen, die eine Grundfutter- und einer

21



—— Kraftfutter-betont
~&— Grundfutter-betont

-
) /
15 O
L - Zugabe AFB, - > \ _ AFM,-Gehalt in der Milch (ng/kg/Tag)
10 \q‘ 35,66 + 1,11 (Kraftfutter-betont)

34,95 £ 1,11 (Grundfutter-betont)
: -—l y
0

2 [ 2 4 6 8 10 12 14 16

Abbildung 1: Konzentration von Aflatoxin M1 (Mittelwerte) in
der Milch der Kiihe, die eine Kraftfutter- bzw. eine
Grundfutter-betonte Ration bekommen haben.

Kraftfutterbetonten Ration bekamen, beobachtet
(Abb. 1). Des Weiteren fuhrte die Zufuhr des AFB1-
Binders zu einer statistisch signifikanten Reduktion
der AFM -Kontentration in der Milch der Kiihe,
und nach Beendigung der AFB1-Applikation kam
es zu einer schnellen Reduktion des AFM1-Gehaltes
in der Milch (Abb. 1). Die ,,carry-over“-Rate betrug
2,2-2,3%. Bei der errechneten ,,carry-over“-Rate und
unter Berticksichtigung der aktuellen AFB1-Belastung
der Grundfuttermittel ist momentan davon auszu-
gehen, dass die in der Verordnung (EG) 165/2010
(Europiische Kommission 2010) angegebene AFM1-

Druckfarben
Toner in Fotokopierern
Siloanstriche

‘Weichmacher fur
Kunststoffe

flammhemmende
Imprégnierung
Hydraulikfliissigkeit
‘Wairmetauscher

Offene Systeme

Halbgeschlossene Systeme

Transformatorendl

Dielektrikum
in Kondensatoren

Geschlossene Systeme

Tabelle 1: Industrielle Anwendung polychlorierter Biphenyle
(Beispiele)
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Hochstmenge von 50 ng/kg in der Milch nicht
uberschritten wird. Aufgrund des Klimawandels
muss allerdings mit einer Zunahme der AFBI1-
Belastung in Grundfuttermittel gerechnet werden
(Battilani et al. 2016; Van der Fels- Klerx et al. 2019).
Ob unter diesen Umstinden der AFM1-Hochstwert
in Milch eingehalten werden kann, miisste in Zukunft
gepriift werden.

,Carry-over” von PCBs und PCDD/F in die Kuhmilch
PCBs wurden bei der kommerziellen Herstellung
nicht als Einzelstoffe, sondern als technische Ge-
mische durch katalytische Chlorierung von Biphenyl
mit Chlorgas produziert. Je nach Verwendungszweck
wurden niedrig oder hoher chlorierte Gemischesyn-
thetisiert: desto hoher der Chlorgehalt, desto hoher
war die Viskositit und die Dichte des Gemisches.
PCBs sind chemisch stabil, nicht brennbar, hitze-
stabil und in der Lage, die Leitung von Elektrizitat zu
unterbinden. Aufgrund dieser Eigenschaften haben
sie in der Vergangenheit eine breite industrielle
Anwendung gefunden (Tab. 1). In Deutschland wurde
der Gebrauch von PCBs in offenen Systemen im
Jahr 1978 und die Herstellung von PCBs im Jahr
1983 verboten. Die gegenwirtige Belastung der
menschlichen Nahrungskette ist vor allem auf Alt-
lasten und die Kontamination der Umwelt bis in die
80er Jahren zuriickzufiihren. Gemeisames Merkmal
der meisten PCBs ist ihre Persistenz in der Umwelt:
sie werden im Boden oder in Gewassern nur langsam
abgebaut. PCBs sind vor allem in Fisch und Fischdl,
aber auch in Fleisch, Ei, Milch und Milchprodukten
zu finden.

PCDD/F entstehen bei Verbrennungsprozessen in
Anwesenheit von anorganisch oder organisch gebun-
denem Chlor durch natiirliche Ereignisse (z. B. Wald-
briande) sowie durch industrielle Prozesse (z. B. in
der metallverarbeitenden Industrie, bei der Produktion
chlorhaltiger organischer Biozide, in Miillverbren-
nungsanlagen). Nach deren Freisetzung kontaminie-
ren PCDD/F durch Anlagerung an mineralische
und organische Partikel sowohl den Boden als auch
die Vegetation und das Oberflichenwasser. Boden und



Gewisser konnen auch durch Kldrschlamm, Kompost
sowie durch Uberschwemmungen oder Erosion aus
nahe gelegenen Gebieten mit PCDD/F belastet wer-
den. Die Human-exposition gegeniiber PCDD/F
erfolgt vorwiegend (> 90%) durch den Verzehr kon-
taminierter Lebensmittel, wobei mehr als 80% dieser
Lebensmittel tierischen Ursprungs sind (Milch und
Milchprodukte, Fleisch, Eier und Fisch). Die Belas-
tung der Lebensmittel tierischen Ursprungs wird
durch die Konzentrationen an PCDD/F in der Um-
welt und in Futtermitteln bestimmt.

Dass auch kontaminierte Futtermittel zu erhohten
PCB- und PCDD/F-Gehalten in Nahrungsmitteln
fihren konnen, zeigt der Skandal um belgische
Lebensmittel im Jahr 1999 (Bernard et al. 2002).
Hier waren mit PCBs und PCDD/F verunreinigte
Olabfille zu Futtermitteln verarbeitet worden, und
die Folge war ein Anstieg der PCB- und PCDD/F-
Gehalte in Gefliigelfleisch und Eiern bis iiber die
zuldssigen Grenzwerte.

Um die ,carry-over“-Rate von PCBs in die Kuh-
milch festzustellen, bekamen fiinf Deutsche Holstein-
Kiihe zweimal iber 28 Tage ein Bolus von dioxin-
ghnlichen (dl- PCBs) und nichtdioxindhnlichen PCBs
(ndI-PCBs) (mittlere Gesamtkonzentration: 2 ng
PCB-TEQ-WHO2005/kg Futtermittel; Annahme:
24 kg Futtermittel [Trockenmasse] pro Kuh und Tag).
Die erste Expositionsphase fand direkt nach der
Kalbung (in der katabolen Phase) und die zweite
Expositionsphase mittig in der Laktationsphase (in der
anabolen Phase) statt. Nach jeder Expositionsphase
erfolgte eine entsprechende Auswaschphase. Nach
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Abbildung 2: dI-PCB-Konzentration im Milchfett von fiinf Ver-
suchs- und vier Kontrollkiihen.
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Abbildung 3: Transferraten der dl- und ndl-PCBs in die Milch in
der katabolen und anabolen Stoffwechselphase der
Milchkithe im Vergleich zu Literaturwerten.

dem Erreichen der maximalen PCB-Konzentration
in der Milch kam es erst zu einer schnellen Abnah-
me der PCB-Konzentration in der Milch (= schnelle
a-Auswaschphase), gefolgt von einer langsame-
ren [(-Auswaschphase (fir die dI-PCBs in Abb. 2
gezeigt). Die mittleren Eliminationshalbwertszeiten
fur die schnelle a-Auswaschphase und die langsame-
re 3-Auswaschphase betrugen 4 bzw. 60 Stunden. In
der Abb. 3 sind die Transferraten der verschiedenen
dl- und ndI-PCBs in der katabolen und anabolen
Stoffwechselphase der Milchkiihe dargestellt. Das
PCB-77 wies mit 1-2% die geringste Transferrate
aller dI-PCBs (Mittelwert aller PCBs: ca. 30%) auf.
Des Weiteren wurden im Fall von PCB-77, PCB-81
und PCB-11 signifikant geringere Transferraten wéh-
rend der anabolen Stoffwechselphase im Vergleich
zur katabolen Stoffwechselphase festgestellt.

Zur Bestimmung der ,,carry-over“-Rate von PCDD/F
in die Kuhmilch wurde das gleiche experimentel-
le Protokoll, das zuvor fiir die PCBs beschrieben
wurde, verwendet, wobei die mittlere PCDD/F-
Gesamtkonzentration pro applizierten Bolus 6,3 ng
PCDD/F-TEQ-WHO 2005/kg Futtermittel betrug.
Nach dem Erreichen der maximalen PCDD/F-
Konzentration in der Milch kam es erst zu einer
schnellen Abnahme der PCDD/F-Konzentration in
der Milch (= schnelle a-Auswaschphase), gefolgt
von einer langsameren [B-Auswaschphase (Abb. 4).
Die mittleren Eliminationshalbwertszeiten fir die
schnelle a-Auswaschphase und die langsamere
B-Auswaschphase betrugen 4 bzw. 39 Stunden. In
der Abb. 5 sind die Transferraten verschiedener
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Abbildung 4: PCDD/F-Konzentration im Milchfett von fiinf Ver-
suchskiihen.

PCDD/F in der katabolen und anabolen Stoff-
wechselphase der Milchkiihe dargestellt. Die Transfer-
raten tendierten in der katabolen Phase etwas
hoher als in der anabolen Phase zu sein. Des Weite-
ren verzeichneten 1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzo-
dioxin, Octachlordibenzodioxin, 2,3,7,8-Tetrachlor-
dibenzofuran, 1,2,3,7,8-Pentachlordibenzofuran,
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlordibenzofuran, 1,2,3,4,7,8,9-
Heptachlordibenzofuran und Octachlordibenzofuran
Transferraten, die z. T. weit unter 10% lagen. 2,3,7,8-
Tetrachlordibenzofuran und 1,2,3,7,8-Pentachlor-
dibenzofuran wiesen geringere Halbwertszeiten in
der a- sowie in der 3- Auswaschphase als alle ande-
ren quantifizierten PCDD/F auf (Krause et al., 2019).

Vorkommen von BMMF/SPHINX-DANN in verschie-
denen Lebensmitteln tierischen und pflanzlichen
Ursprungs

Insgesamt wurden 105 Proben aus neun Lebens-
mittelkategorien mittels eines PCR- basierten Ansat-
zes analysiert und die Zahl der Proben, in denen
BMMEF/SPHINX- DNA detektiert wurde, bestimmt
(Pohl et al. 2022; Tab. 2). Dreiundsechzig der 105
Proben (60%) waren BMMF/SPHINX-positiv
und BMMF/SPHINX-DNA-Sequenzen wurden in
Proben aller neun Lebensmittelkategorien festgestellt.
Der Prozentsatz positiver Befunde betrug 100% bei
Milch und Kése nicht-taurinen Ursprungs,zwischen
50 und 90% bei Fleischprodukten nicht-taurinen
Ursprungs, Fisch und Meeresfriichten sowie Gemiise
und Sprossen, 40% bei Obst, 36% bei Getreide und
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Abbildung 5: Transferraten von PCDD/F in die Milch in der kata-
bolen und anabolen Stoffwechselphase der Milchkiihe
im Vergleich zu Literaturwerten.

Getreidemehlen, 25% bei Niissen und Samen sowie
12,5% bei Beikost-Produkten (Tab. 2). Zwei Studien
der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen
(Konig et al. 2021a, 2021b) wiesen zudem BMMF-
DNA sowohl in Milchproben von Wasserbiiffeln als
auch in Milchproben von Schafen und Ziegen nach.

Insgesamt deuten alle derzeit verfiigbaren Daten dar-
auf hin, dass die als BMMF- Molekiile bezeichneten
und zuvor bereits als SPHINX bekannten Molekiile
in allen bisher untersuchten Lebensmittelgruppen weit
verbreitet sind. Die verschiedenen Studien der letzten
Jahre zum Vorkommen von BMMF in unterschied-
lichsten Matrizes widersprechen der Hauptannahme
der Hypothese aus dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, wonach es sich bei BMMF um einen
nErreger handelt, der ausschlieBlich bei Bos-taurus-
Rindern bzw. in Lebensmitteln bovinen Ursprungs
vorkommt.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine Daten, die eine
krebserregende oder andere negative Wirkung im
Zusammenhang mit dem Vorhandensein der Mole-
kiile in tierischen bzw. menschlichen Zellen bele-
gen. Wissenschaftliche Erkenntnisse, die eine solche
Wirkung nahelegen, sind bis zum jetzigen Zeitpunkt
als nicht hinreichend evident anzusehen. Die friihe-
ren, insbesondere epidemiologischen Beobachtungen
(zur Hausen 2012; zur Hausen und de Villiers
2015) konnen lediglich als vorldufige Hinweise auf
einen ggf. indirekten Zusammenhang zwischen dem
Konsum verschiedener Lebensmittel und dem Auf-
treten einiger Krebsarten beim Menschen interpre-



tiert werden, sie belegen aber bislang keinen kausalen
Zusammenhang.

Schlussfolgerung

Die zwei skizzierten Beispiele zeigen, dass die im
Versuchshof Schiadtbek des MRI durchgefiihrten
nwcarry-over“-Versuche wichtige Erkenntnisse zur
Bewertung des Fintrags von Kontaminanten in
Futtermittel liefern konnen. In diesem Zusammenhang
ist es sehr wichtig zu betonen, dass die ,carry-
over“-Versuche sehr aufwendig sind, ein sehr hohes
MaB an veterindrmedizinischen und tierpflegerischen
Leistungen erfordern und mit sehr hohen Kosten
verbunden sind. Daher setzt die Durchfiihrung sol-
cher Versuche eine sehr sorgfiltige Planung voraus.
Die Daten aus den “carry-over”-Versuchen werden
vom Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) zur
Entwicklung von toxikokinetischen Modellen genutzt,

mit deren Hilfe es in Zukunft moglich sein sollte,
bei weiteren Eintrigen von den genannten Konta-
minanten in Futtermittel die Transferraten dieser
Kontaminanten in die Kuhmilch abzuschétzen und
somit einen wichtigen Beitrag zur Risikobewertung
nach solchen Ereignissen zu leisten.

Eine gesundheitliche Bewertung von BMMF oder
BMMF-DNA ist derzeit aufgrund der unzureichen-
den Datenlage und den damit einhergehenden Un-
sicherheiten nicht moglich. Die identifizierten Daten-
liicken sollten durch geeignete Untersuchungen
geschlossen werden. Im lebensmittelhygienischen Be-
reich betrifft dies insbesondere reprasentative Daten
zur Pravalenz und Konzentration von BMMF und
BMMF-DNA in verschiedenen Lebensmittelpro-
duktgruppen. In Bezug auf die im Text genannten
epidemiologischen Hinweise wiren insbesondere
weitere Untersuchungen zum Vorkommen von

Lebensmittelkategorien Probenzahl | BMMF-positiv (%)
Milch und Kise nicht-taurinen Ursprungs (Wasserbiiffel, Pferd, Ziege, Schaf) 10 10/10 (100)
Produkte aus rotem Fleisch (Lamm, Schwein, Hirsch, Wildschwein) 17 13/17 (76)
Produkte aus weilem Fleisch (Huhn, Truthahn, Ente) 15 11/15 (73)
Fisch und Meeresfriichte (Pangasius, Lachs, Alaska-Seelachs, Zander, Garnelen, 10 9/10 (90)
Heilbutt, Makrele, Goldbrasse, Thunfisch)
Obst (Mandarine, Apfel, Ananas, Erdbeere, Birne , Brombeere, Heidelbeere, 10
; 4/10 (40)
schwarze Johannisbeere)
Gemiise, Sprossen (griiner Salat, Karotte, Paprika, Gurke, Fenchel, Rettich, 16 8/16 (50)
Brokkoli, Kichererbse, Kohlrabi, Ingwer, Kartoffel, Zwiebel)
Niisse und Samen ( Kokosnuss, Walnuss, Erdnuss, Haselnuss, Kiirbiskerne, 8
3/8 (38)

Sonnenblumenkerne)
Getreide und Getreidemehl (Weizen, Roggen, Mais, Hafer, Leinsamen, 11

. . 4/11 (36)
Soja, Dinkel)
Beikost-Produkte (verschiedene Obstsorten mit Vollkorn, Kirsche und Banane,
Himbeere und Heidelbeere, Apfel und Erdbeere, Hirse, Birne und Apfel, Gemiise 8 1/8 (12.,5)
und SiiBkartoffel, Hihnchenfleisch und Reis , Spaghetti Bolognese)

Tabelle 2: BMMF/SPHINX-DNA-Screening in Lebensmitteln taurinen und nicht-taurinen Ursprungs
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BMMF in tierischen Lebensmitteln von nicht-Bos
taurus Arten (z. B. Bos indicus) sinnvoll. Des Weiteren
wiren Untersuchungen zum Einfluss lebensmittel-
technologischer Verfahren auf diese Molekiile von
Interesse. Die Nachweismethodik sollte weiterent-
wickelt und standardisiert bzw. detaillierte Vorgaben
an die Dokumentation der verwendeten Verfahren in
Studien gestellt werden, damit eine Auswertung oder
vergleichende Betrachtung der Literatur moglich
wird. Die Informationen zum Mechanismus einer
moglichen Entziindungs- und Krebsinduktion durch
BMMF sollten durch weitere Studien und unter
Berticksichtigung von Kausalitétskriterien untersucht
werden.

Zusammenfassung

Gesunde Nutztiere stellen die Grundvoraussetzung
fiur die Gewinnung von sicheren Lebensmitteln tieri-
schen Ursprungs dar. Allerdings konnen die Nutz-
tiere auf der einen Seite in Kontakt mit Umweltkon-
taminanten wie Aflatoxin B, polychlorierten
Biphenylen (PCB) und polychlorierten Dibenzo-
p-dioxinen und -furanen (PCDD/F) beispielsweise
uber Futtermittel kommen und diese aufnehmen,
sodass die Stoffe in das Muskelfleisch und die Milch
iibergehen konnen. Auf der anderen Seite wird seit
einiger Zeit postuliert, dass ringférmige, eintringige
DNA-Strukturen, sogenannte bovine meat and milk
factors (BMMF), die im Fleisch und in der Milch
von Hausrindern vorkommen und eine neuartige
Form von ,,Kontaminanten® darstellen, zur Bildung
von malignen Dickdarm- und Brusttumoren im
Menschen fiihren konnten.

Mithilfe sogenannter ,carry-over“-Versuche kann
die Transferrate von Kontaminanten in die Milch
bestimmt werden. Solche ,,carry-over“-Versuche mit
Aflatoxin B, (AFB,)), dioxindhnlichen PCB (dI-
PCB), nichtdioxindhnlichen PCB (ndl-PCB) sowie
PCDD/F wurden in der Versuchsstation Schiadtbek
des Max Rubner-Instituts (MRI) durchgefiihrt. Die
ncarry-over“-Rate von Aflatoxin M1 (AFM1), das
als Umwandlungsprodukt in der Leber der Tiere
aus dem AFB1 entsteht, in die Milch von Deutschen
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Holstein-Kithen betrug etwa 2% und die Kraftfutter-
ration hatte keinen Einfluss auf die ,carry-over“-
Rate. Des Weiteren wurde festgestellt, dass es nach
Absetzen der Eintragsquelle bzw. nach Gabe des
Aflatoxinbinders Admonil zu einer schnellen Reduk-
tion des Aflatoxingehaltes in der Milch kam. Um
die ,carry-over“-Raten von PCB und PCDD/F
in die Kuhmilch festzustellen, bekamen die Kiihe
zweimal ein PCB- bzw. ein PCDD/F-Bolus. Die
erste Expositionsphase fand direkt nach der Kalbung
(d.h. in der katabolen Phase), die zweite mittig in
der Laktationsphase (d.h. in der anabolen Phase)
statt. Nach dem Erreichen der maximalen PCB- und
PCDD/F-Konzentration in der Milch kam es erst zu
einer schnellen Abnahme der Konzentration dieser
Stoffe in der Milch, gefolgt von einer langsameren
Auswaschphase. Die ,carry-over“-Rate der PCB
betrug ca. 30% (Mittelwert aller Kongenere), wiahrend
die ,,carry-over“-Rate der verschiedenen PCDD/F-
Kongenere sehr unterschiedlich ausfiel (1 bis ca.
30%). Die Transferraten der PCB und PCDD/F in
der katabolen und anabolen Stoffwechselphase der
Milchkiihe fielen in den meisten Féllen dhnlich aus.
Um zu priifen, oo BMMF nur im Fleisch und in
der Milch von Hausrindern vorkommen, wurden
103 Proben vom Rind und 143 non-taurine Proben
mithilfe eines PCR-basierten Ansatzes untersucht.
BMMF wurden sowohl in den Proben vom Rind als
auch in den non-taurinen Proben (u.a. in Gefliigel,
Schwein, Fisch, Gemiise, Obst, Getreideprodukte
und Sprossen) nachgewiesen. Des Weiteren wur-
den BMMF in hochverarbeiteten Lebensmitteln
(z.B. heiBgebrannter Kése, Salami usw.) detek-
tiert. Die Daten weisen darauf hin, dass BMME,
anders als urspriinglich postuliert, in einer Vielzahl
von verschiedenen Lebensmitteln tierischen und
pflanzlichen Ursprungs vorkommen. Zurzeit werden
Untersuchungen zur Infektiositdt, Replikation und
Expression von BMMF in eukaryotischen Zellen
sowie zur Inaktivierung der BMMF anhand von ver-
schiedenen lebensmitteltechnologischen Verfahren
am MRI durchgefiihrt.
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ENNO BAHRS

Diskussion

BAHRS, HOHENHEIM
Jetzt haben wir die Diskussion: Gibt es Anmer-
kungen?

BREVES, HANNOVER

Eine Frage, die einem sofort durch den Kopf geht
zu dem letzten Teil, den Sie dargestellt haben: Wie
weit ist der Kenntnisstand, was mechanistische Pro-
zesse angeht dieser DNA-Partikel, fir die Krebsin-
duktion; gibt es da Konzepte.

STEINBERG, KARLSRUHE

Ich habe das sehr kurz gesagt. Ich kann das hier
kurz ausfithren und ein bisschen ldnger ausfiihren.
In dieser ringformigen DNA hast du eine Sequenz,
die fiir ein Replikationsprotein fiir ein Vermehrungs-
protein kodiert und das Konzept ist, dass du bei
bestimmten Zellen, es ist interessant, es sind nicht
die Zellen in den Lieberkithnschen Krypten, die die
Partikel aufnehmen, sondern im Interstitium, um den
Krypten herum hast du 68 positive Zellen, die neh-
men diese, das ist die Arbeitshypothese, diese Partikel
auf und da kriegst du dann eine Uberproduktion von
Sauerstoffradikalen, Stickstoffradikalen, die tiber eine
Chronizitdt, iiber einen langen Zeitraum durch diese
Radikalen zu DNA-Verianderungen in den Zellen in
den Krypten fithren soll. Ja, das ist die Arbeitshy-
pothese, was zur Hausen mit der Arbeitsgruppe am
Deutschen Krebsforschungszentrum gemacht hat, es
wurden Antikorper gegen dieses Replikationsprotein
hergestellt, was ich aufgrund der Kiirze der Zeit nicht
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zeigen konnte. Dann siehst du tatsachlich, dass dieses
Material, diese ringférmige DNA im Prinzip ist es
das Replikationsprotein um die Krypten herum, sich
farbt. Und er hat auch Messungen, die zeigen, dass
da Sauerstoff- und Stickstoffradikale vermehrt produ-
ziert werden. Und das andere ist einfach eine Kette
von Hypothesen. Aber du hast das in der Pflanzen-
welt auch. Du hast es in der Obstwelt auch. Also es
ist nicht etwas, was nur, ich sage mal in eurasischen
Rassen vorhanden ist. Ich habe es nicht gesagt, aber
es gibt Publikationen von Kollegen, die haben gezeigt,
in domestizierten Wasserbiiffeln bei uns, aber auch
in Schafen und Ziegen hast du das Material. Ist das
jetzt hochkanzerogen, hochkrebserregend, ist das das
Spezifische oder was ich sage, wir sind ja, wir essen
Mischkost iiber Jahrzehnte, das als monokausal zu
sehen, finde ich eine sehr starke Vereinfachung des
Ganzen. Aber wenn ein Nobelpreistriger das sagt,
kriegt es da sehr viel Offentlichkeitswirksamkeit. Es
gibt eine Risikobewertung von MRI und BfR zu dem
Thema. Und da kommen wir zu dem Schluss, dass
die Datenlage so eine Aussage nicht erlaubt, weil
stell dir mal vor, es wird propagiert keine Kuhmilch,
Fleisch um Gottes willen, das ist das, wir haben ge-
nug verunsichernde Faktoren in der Gesellschaft, das
miissen wir nicht unbedingt aufblahen, das ist unsere
Meinung im Moment.

BECHER, HANNOVER
Sehr interessanter Vortrag, das wirft viele Fragen
auf, und wenn man vielleicht ganz am Anfang mal an-



fangt, dass die ringformige DNA sehr weitverbreitet
ist, die wir mit der Nahrung aufnehmen. Die Frage ist
ja: Wie gelangt ringférmige DNA iiberhaupt in eine
Zelle? Das ist der erste Schritt. Der zweite Schritt
wire dann ja: Wenn das in der Zelle aufgenommen
wird, muss das ja zunéchst transkribiert werden, also
in eine Messenger RNA umgewandelt werden; wie
lauft das ab?

STEINBERG, KARLSRUHE

Absolut d‘accord. Kein Widerspruch. Aber deswe-
gen, denn wir werden konfrontiert vom Ministerium,
von der Politik, dass wir die Frage, die die Antworten
haben; wird das tiberhaupt aufgenommen? Wir sind
gerade dabei. Wenn ich Daten gehabt hitte, hitte ich
sie mitgebracht, das ist kein Problem. Wir sind mit-
tendrin. Und die Frage, die du gestellt hast — Replika-
tion ja, die stellen wir uns auch. Also, es sind Fragen
iuber Fragen und deswegen konterkarieren wir das
sehr stark, muss ich sagen bis jetzt. Es gab auch, das
hort ja keiner mit, Versuche, bestimmte Publikationen
zu unterbinden, das gibt es auch in der Wissenschafts-
welt, aber die Arbeiten sind drauBBen, sind Open Ac-
cess. Die kannst du auch von uns haben. Da ist ein
Zitat, wenn du Interesse hast an der Prisentation,
kann sie verteilt werden. Die haben wir jetzt, 2022,
Anfang 22 veroffentlicht, da sind die Daten und wir
haben auch Primer. Wir haben keine Primer bekom-
men aus dem DKFZ, aber diese Sequenzen sind alle
da fiir diejenigen, die vielleicht auch noch da sich in-
volvieren wollen in der Diskussion. Aber ich habe im
Moment keine Antwort auf deine konkreten Punkte,
weil wir da mittendrin sind.

RiMBACH, KIEL

Vielen Dank fir den Vortrag. Also neben den zyk-
lischen DNAs konnte man vielleicht auch tiber Neu-
raminsduren nachdenken. Es gibt eigentlich ein paar
ganz gut gemachte Studien, die zeigen, dass Neura-
minsduren, die insbesondere jetzt im Rindfleisch in
hoher Konzentration vorkommen und da auch nur
bestimmte Autoimmunitit induzieren. Und Autoim-
munitit ist natiirlich oftmals auch mit Kanzerogenese

verbunden und das kann moglicherweise auch erkla-
ren, warum wir ein hoheres kolorektales Karzinom-
risiko beim Verzehr von rotem Fleisch, insbesondere
Rindfleisch haben im Vergleich zum weilen Geflii-
gelfleisch, weil da sind die Neuraminspiegel niedriger
und es kommen andere Neuraminsiduren vor, die
eben nicht autoimmun werden. Vielleicht kannst du
dazu noch mal kommentieren?

STEINBERG, KARLSRUHE

Also wir selbst haben keine Arbeiten dazu ge-
macht. Aber da stimme ich mit dir,und mit der Lite-
ratur uberein, dass das etwas ist, was anzuschauen ist.
Ich muss ganz ehrlich sagen, das ist, warum wir keine
Arbeiten machen. Wir diirfen keine Grundlagenfor-
schung normalerweise machen. Das ist der Punkt,
warum ich jetzt nur iiber das, was du gesagt hast,
absolut d‘accord bin. Wir sind nicht dafur da, die-
se Grundlagenforschung zu machen. Auch das hier
ist eine Ausnahme, dass wir bei Fragen zur Aufnah-
me oder Replikation da was machen. Deshalb kann
ich zu Neuraminsiure, die Daten sind fiir mich, da
stimme ich mit dir iiberein, sehr, sehr interessant und
auch Uberzeugend, sind gute Arbeiten, das ist eine
andere Geschichte, kann ich nur bejahen, aber da
habe ich selbst aus meinem Institut keine weiteren
Informationen im Moment.

LETTNER, KAPFENBERG

Firma Lactosan, vielen Dank fur den informativen
Vortrag. Weill man etwas liber den evolutionidren
Ursprung dieser ringformigen DNAs?

STEINBERG, KARLSRUHE

Nein. das ist auch eine offene Frage, die wir uns
als Erstes gestellt haben. Da muss ich auch passen.
Es ist nur von zur Hausen immer wieder hypothe-
siert worden, deswegen ging es sehr schnell. Vielen
Dank fiir die Frage. Er hatte gesagt: ,,Zeitlich passt es
von der Epidemiologie, dass die Einfuhr von rotem
Fleisch, schon in Japan und Siidkorea i3t man das
auch zum Teil roh, je nachdem, welches Gericht man
da nimmt“, sagte er, ,,das ist wie das reingekommen
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ist in Japan oder in Siidkorea.“ Und er konnte zei-
gen epidemiologisch. Da bin ich kein Experte. Aber
es gab eine Parallelitit zwischen Erhohung des Kon-
sums an rotem Fleisch in diesen zwei Landern und
der Darmkrebsinzidenz, die Jahre spater dann rasant
hochstieg. Und dann hat er als Gegenbeispiel, und
das habe ich nicht gesagt, er hatte Beispiele fiir die
Mongolei, fiir Bolivien und fiir Indien gezeigt, wo er
sagt: ,,Das sind andere Rassen, beispielsweise Zebus,
die da letztendlich geziichtet werden.“ Die Wahrheit
ist aber, dass es auch Proben gibt, die positiv sind fir
die Partikel, also und woher das kommt, das kann ich
Thnen nicht beantworten. Wir haben nur gesehen, Sie
haben es vielleicht gesehen, sogar in der Babynahrung
haben wir das, also es gibt praktisch keine Proben,
nicht zu 100 % wo wir es nicht gefunden hitten, aber
woher das Zeug kommt, muss ich passen.

CONRATHS, KARLSRUHE

Herr Steinberg, ich kann Thnen bei der Skepsis nur
zustimmen. Was ich jetzt sagen will, ist auch einfach
nur ein Kommentar, weil Sie die epidemiologische
Bedeutung angesprochen haben. Das, was Herr zur
Hausen postuliert hat, beruht einfach nur auf einer
zeitlichen Koinzidenz. Studien mit einem hdheren
Evidenzgrad, seien es Fallkontrollstudien oder Kohor-
tenstudien oder noch hohere, von ihrer Beweiskraft ja
noch hoher anzusiedelnde Studien zu diesem vermu-
teten Zusammenhang, postulierten Zusammenhang
gibt es aus epidemiologischer Sicht nach meiner
Kenntnis nicht. Das mdchte ich an dieser Stelle noch
mal deutlich betonen. Wir reden so, wie Sie es ganz
korrekt gesagt haben, ich kann Thnen nur beipflichten,
iiber eine Hypothese und auch Nobelpreistrager diir-
fen abenteuerliche Hypothesen aufstellen.

VAHLENKAMP, LEIPZIG

Herzlichen Dank fiir den Vortrag. Ich mochte noch
mal auf den Anfang zuriickkommen hinsichtlich Af-
latoxin- oder Toxinbelastung. Nun ist es ja so, dass
die Carry-Over-Raten nach Bestimmung eigentlich
so gesehen werden, dass zum aktuellen Zeitpunkt
es so aussieht, als dass man damit zurechtkommt,
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um in den Grenzwerten zu bleiben. Perspektivisch
gesprochen Verianderungen hinsichtlich Feuchtigkeit,
Temperatur und so weiter kann man da sehen, dass
man moglicherweise in Probleme kommt. Was wiren
die besten Ansitze, um dem zu begegnen? Wiren es
ziichterische Aspekte, wiren es resistente Forschun-
gen? Wire es gentechnische Ansitze? Wo ist das zu
sehen, was man hier eigentlich perspektivisch entwi-
ckeln miisste?

STEINBERG, KARLSRUHE

Wir miissten tatsdchlich diirreresistente Sorten
haben, aber da kommen wir in eine hochpolitische
Diskussion rein. Sie kennen mich ja aus der ZKBS,
ich habe Sie erst jetzt erkannt, ich werde auch élter.
Im Moment ist das Thema gentechnisch veranderte
Pflanzen ein Thema, das nicht gerne angepackt wird.
Ich komme urspriinglich aus Argentinien. Ich darf Ih-
nen sagen, es gibt diirreresistenten Weizen, CRISPR/
Cas-Technologie dazwischen-geschaltet, das gibt es
heute, und wir werden uns die Frage stellen miissen
A: Wollen wir diese Sorten haben auf dem Feld und
wollen wir sie essen? Das ist die zweite Frage und
was ich Thnen sagen kann und ich kann Thnen heute,
es hort ja keiner mit, wir sprechen nur wir beide: Wir
haben ein Projekt eingereicht beim Bundesministeri-
um fir Erndhrung und Landwirtschaft zum Thema,
wie erkennen wir, und ich gehe ein bisschen weg von
Ihrer Frage, weil ich habe Ihnen die Antwort gegeben.
Meine personliche Meinung ist, wir miissten ziichte-
risch was machen, es gebe diese Moglichkeit. Aber
ich glaube, dass die politische Landschaft und die
Atmosphédre im Moment nicht dafiir da sind. Aber
ich glaube, wir kommen nicht drum herum, wenn
wir in 20-30 Jahren den Markt anschauen, vielleicht
auch viel kurzer, dass wir diese CRISPR/Cas-Pro-
dukte, auf den Markt bekommen. Wie erkennen wir
die? Und der Ansatz, den wir fahren, und ich hoffe,
dass man uns griines Licht gibt, ist folgenderma-
Ben: Wir gucken uns das Metabolom beispielsweise
der Tomaten an, die so geziichtet sind, und ist das
Metabolom zu vergleichen mit dem, ich sage mal,
urspringlich mit der Wildtomate. Und dann sprechen



wir iiber eine substanzielle Aquivalenz mehr kénnen
wir nicht machen, sage ich mal, und wenn wir diese
substanzielle Aquivalenz gezeigt haben, warum soll
man diese Friichte oder diese Gemiisesorten oder,
diese Cerealien nicht konsumieren. Aber ich glaube,
jeder in diesem Land, in diesem Raum weill, wenn
das Wort gentechnisch verianderte Organismen ange-
sprochen wird, gehen bei vielen, die Ampeln auf Rot.
Aber ich glaube, wir kommen nicht drum herum.
Die Wiarme kommt. Ich weil3. Ich glaube, Herr Con-
raths hat es sehr beeindruckend gesagt, Sie haben es
ja auch kommentiert: ,,Wir werden vielleicht die 1,5
Grad Celsius bis 2050 gar nicht einhalten konnen.
Wir miissen reagieren, aber ich bin da im Moment
skeptisch, dass wir da mithalten mit der Entwicklung.
Zichterisch ist das moglich und aber ob wir in dieser
Gesellschaft das hinkriegen, dass es einen Wandel in
den Kopfen gibt, weil, und Sie wissen ja aus meiner
Zeit und ich war auch an EU-Projekten dran, ich bin
immer noch der Meinung, gesundheitlich gibt es da
keine Beweise, dass wenn Sie, ich sage mal, einen
Riegel mit gentechnisch verandertem X, Y und Z, da
kriegen Sie kein Krankheitsbild, aber da glaube ich,
sind wir noch weit entfernt von dieser Offenheit in
dieser Gesellschaft. Das ist ein Punkt.

JUNG, KIEL

Institut fur Pflanzenziichtung. Vielleicht ein kur-
zer Kommentar aus Sicht des Pflanzenziichters. Es
wurde auch angesprochen, was die Pflanzenziichtung
tun kann. Es gibt ja seit tiber 25 Jahren weltweit, vor
allem in USA und in anderen Landern, Argentinien,
haben sie genannt, den Anbau von Bt-Mais. Und es
gibt viele Studien, die gezeigt haben, dass Bt-Mais,
dadurch dass er weniger Eintrittspforten fiir den Pilz
bietet, weniger mit Fusarium befallen wird und damit
auch weniger Aflatoxine und andere Toxine bildet.
Da gab es auch in Deutschland Studien. Es gab in
Deutschland mal Zeiten, wo mit Bt-Mais gearbeitet
wurde. Die Alteren erinnern sich noch, das ist ja al-
les politisch erledigt, aber das gab es auch mal, ich
weil3 nicht, ob IThre Institution da auch daran betei-
ligt war. Die Frage wire: Inwieweit Sie Erkenntnisse

oder gibt es Studien aus Landern wie den USA, wo
eben Bt-Mais routinemiBig angebaut wird, dass da
die Aflatoxin-Belastung in den Milchrindern geringer
ist. Wir haben keine eigenen Daten und da muss ich
passen. Das kann ich nicht beantworten. Was ich aber
sagen kann, weil das ist veroffentlich worden von mir
und anderen Kollegen auf europidischer Ebene, wir
haben Fiitterungsversuche bis zum geht nicht mehr
gemacht mit diesem Mais, um nachzuweisen, dass in
Langzeitversuchen mit Ratten wir irgendwelche ge-
sundheitliche Probleme sehen koénnen. Ich kann Ih-
nen sagen, jahrelang, fast eine Jahrzehntforschung:
Wir haben die Negativergebnisse hochrangig publi-
zieren konnen, aber Punkt, mehr nicht. Das ist aber
zu Threr konkreten Frage, unsere Institution arbeitet
nicht an dem Thema. Es wire interessant, wenn je-
mand aus dem Julius Kiihn-Institut da wire, die die
Daten hatten, ich muss passen.

BAHRS, HOHENHEIM

Erlauben Sie mir eine Frage, eine abschlieBende
Frage in dieser Runde. Auf Grund Ihrer sehr inte-
ressanten Analysen und Ergebnisse motiviert das zu
der Frage: Sind Produkte der Nutztierhaltung aus der
Perspektive von Verbrauchern und Verbraucherinnen
auch aufgrund der sehr dynamischen Umwelteffekte
eher ein Beitrdger von Toxinen aufgrund der von Ih-
nen skizierten Carry-Over-Effekte, die zum Teil diese
Toxine kumulieren und dann in Form ihrer Produkte
an die Konsumierenden weitergeben oder haben wir
in Zukunft eher den Trend, dass Nutztiere, bei denen
sehr dynamischen Umwelteffekten, die uns umge-
ben, eher wie Klarwerke agieren, und dadurch im
Vergleich zu pflanzlichen Lebensmitteln gesunde Le-
bensmittel an die Konsumierenden weitergeben, ist
da ein Trend erkennbar?

STEINBERG, KARLSRUHE

Im Moment nicht, ich versuche da, denn ich muss
es ja sehr objektiv beurteilen, auch in der Zusam-
menarbeit mit dem Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung. Der Titel, der ausgesucht worden ist, fasst es
sehr gut zusammen. Und ich bitte im Moment die
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Kirche im Dorf zu lassen und keine falsche Panik
entstehen zulassen. Wir haben auch mit Aflatoxinen
und anderem Kontaminanten in der Nahrungskette
sicherlich Stoffe, die unter Umsténden problematisch
sein konnten, aber in den Mengen, in denen wir sie zu
uns nehmen, iiber und lassen wir ich sage pflanzlich
oder tierisch habe ich im Moment keinen Problem
zu sagen, dass wir da eine sichere Situation haben,
ob sich das in die eine oder andere Richtung pendeln
wird. Eine Kollegin hatte vorhin, und ich mache es
ganz kurz iiber, die erndhrungsphysiologische Konse-
quenz, dass wir weniger Fleisch und mehr pflanzliche
Produkte zu uns nehmen, nur eine Information fiir
Sie alle: Wir sind zusammen mit dem Bundesinstitut
fur Risiko dabei, eine sogenannte Co-Pflanzenstudie
zu starten, wo wir den Gesundheitsstatus von Vega-
nern, Veganerinnen, Vegetarierinnen und Vegetariern
uns anschauen, ja, im Vergleich zu Mischkostler
oder Fleischfressern wie ich. Und das wird sich in
ein paar Jahren zeigen, weil diese Daten haben wir
auch nicht. Aber nur ein letzter Satz damit Sie sehen,
wo die Diskussion heutzutage steht. Wir schauen uns
da beispielsweise Milchalternativen an; ist die Milch
Alternative gleichzustellen mit der Kuhmilch? Meine
Antwort bei Kinder unter zwei und bei Kleinkindern,
nein. Aber Sie wissen, im politischen Raum ist es
eine Diskussion und da miissen wir hin mit Daten.
Und es wird nicht einfach, wenn wir ideologisch ar-
gumentieren, wir sollten das wissenschaftlich nur tun.
Und das ist mein Pladoyer, also wir haben sichere
Lebensmittel, wir sollten sie nicht madiger machen,
als manch einer das macht.
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BAHRS, HOHENHEIM

Ja. Lieber Herr Steinberg, Sie bestitigen mal die
Hypothese, dass Menschen argentinischer Herkunft
geborene Fleischesser sind und nicht nur deswegen
haben Sie einen kriftigen Applaus gekriegt.

WINDISCH, FREISING

Ja, meine Damen und Herren, es geht nahtlos
weiter mit einem sehr interessanten Doppelpack
zwei Vortrage vor der Mittagspause und zwei Vortra-
ge anschlieBend nach dem Mittag. Wir beschaftigen
uns mit Tiergesundheit und Krankheitserregern. Wir
fangen an mit einem Ubersichtsreferate zum Thema
Gesundheitsmonitoring von Nutztieren und es freut
mich, dass wir Frau Privatdozentin Dr. Kathrin Stock
vom VIT aus Verden gewinnen konnten.



KATHRIN STOCK

Gesundheitsmonitoring
bei Nutztieren

Einleitung

Die Tiergesundheit ist bei der Haltung und Zucht
landwirtschaftlicher Nutztiere ein zentrales Thema
und insgesamt von auBerordentlicher Bedeutung. Be-
ginnend bei der Standortwahl und der Ausgestaltung
der Pliane zum Stallbau priagen Fragen, die direkt oder
indirekt die Tiergesundheit betreffen, Entscheidungs-
prozesse der Landwirtinnen und Landwirte. Dies gilt
fur das Haltungskonzept und Management, also iiber-
geordnete Betrachtungen, die die Rahmenbedingun-
gen fiir den gesamten Bestand definieren, ebenso wie
fiir jede einzelne Stufe im Produktions- bzw. Lebens-
zyklus des landwirtschaftlichen Nutztieres. Standorte
und Haltungsverfahren, die Pradispositionen fiir Er-
krankungen implizieren und erschweren, dauerhaft
ein hohes Niveau von Tierwohl und Tiergesundheit
zu sichern, schmilern beispielsweise die Erfolgschan-
cen in Genehmigungsverfahren fiir Neuvorhaben und
begriinden gegebenenfalls besondere Auflagen. Un-
abhingig von der spezifischen Haltungsumwelt kann
durch ausgewogene und umsichtige Selektions- und
Anpaarungsentscheidungen zur Minimierung gesund-
heitlicher Risiken bei Muttertier und Nachkommen
beigetragen werden. MaBBnahmen eines optimierten
Tiergesundheitsmanagements setzen sich iiber die
Versorgung, die Haltung und das Management wih-
rend der Trachtigkeit, der Aufzucht und schlieBlich
der gesamten Leistungsphase fort. Um hierbei nicht
nur generellen Empfehlungen folgen, sondern den
jeweiligen Verhaltnissen in den Betrieben und Tier-

bestdnden angemessen Rechnung tragen zu konnen,
sind Daten und Fakten zur Einordnung des Status
quo und von Entwicklungen wichtig bis unverzicht-
bar. Diese Basis schafft ein Gesundheitsmonitoring
bei Nutztieren, also die systematische Erfassung
und Nutzung von Daten, die Riickschliisse auf die
Gesundheit von landwirtschaftlich gehaltenen Rin-
dern, Schweinen, Hithnern, Puten etc. zulassen. Im
Folgenden werden einige wesentliche Aspekte von
Gesundheitsmonitoringsystemen beleuchtet, die ei-
nerseits die mit ihrer Implementierung verbundenen
Herausforderungen deutlich machen und andererseits
ihren hohen Stellenwert fiir eine nachhaltige, wirt-
schaftlich erfolgreiche und gesellschaftlich akzeptierte
Nutztierhaltung unterstreichen.

Einordnung der Gesundheit und des Gesundheitsmo-
nitorings beim Nutztier

Die Auseinandersetzung mit Fragen, die die Ge-
sundheit beim Nutztier betreffen, fiihrt die praktische
Relevanz der drei Saulen der Nachhaltigkeit — Oko-
logie, Wirtschaft und Soziales — vor Augen. Neben
Belangen des Tierschutzes und MaBBnahmen zur Si-
cherung des Tierwohls bestimmen somit unvermeid-
lich auch betriebswirtschaftlich relevante Aspekte wie
Leistung und Effizienz des Einzeltieres und Bestandes
sowie die Okonomie des Betriebes und nicht zuletzt
auch Erwigungen des Verbraucherschutzes das Tun.
Vielfiltige Verknuipfungen und gegenseitige Abhin-
gigkeiten fiihren teils zu Synergien, teils aber auch
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zu Zielkonflikten. Tiergesundheitsmanagement in der
Nutztierhaltung ist demgemal eine vielschichtige He-
rausforderung.

,One Health“ steht fir die enge Verflechtung
und gegenseitige Abhangigkeit der Gesundheit von
Mensch, Tier und Umwelt, aus der sich die Notwen-
digkeit abgestimmter Manahmen ergibt, um eine
nachhaltige Balance und Optimierung zu erreichen.
Wenngleich es neben gemeinsamen auch sektorspe-
zifische Themen- und Handlungsfelder gibt, ist die
sektoriibergreifende und interdisziplindre Zusammen-
arbeit als essenziell fiir effektiven Gesundheitsschutz
(z.B. Infektionskrankheiten, antimikrobielle Resisten-
zen) und die Sicherung intakter Okosysteme anzuse-
hen (WHO 2021).

Der Nutztierhalter trigt, dem ,,One Health“
Grundsatz folgend, die Verantwortung, MaBnahmen
zum Schutz und zur Abwehr von Gefahren fiir die
Gesundheit von Mensch und Tier zu treffen. Zudem
besteht aus Griinden des Tierschutzes die Pflicht, Le-
ben und Wohlbefinden der Nutztiere zu schiitzen und
Schmerzen, Leiden und Schiaden von ihnen fernzu-
halten.

Ankniipfungspunkte fiir ein Gesundheitsmonitoring in
der Praxis

Gesunde Tiere bzw. ein hoher Tiergesundheitssta-
tus des Bestandes sind die Basis fiir eine nachhaltige
und langfristig erfolgreiche tierische Produktion und
auch aus Griinden der gesellschaftlichen Akzeptanz
der Nutztierhaltung ein wichtiges Anliegen der Land-
wirtschaft. Demgemail ist ein Gesundheitsmonito-
ring, also die systematische Erfassung und Nutzung
von Daten, die Aussagen zur Tiergesundheit erlau-
ben, Ankniipfungspunkte fiir Verbesserungen aufzei-
gen und Erfolgskontrollen ermdglichen, von groBer
Wichtigkeit. Gesundheitsmonitoring bei Nutztieren
leistet einen Beitrag zur umfassenden Krankheitsbe-
kidmpfung und Gesundheitsforderung (,,One Health®),
wobei in der Praxis je nach Spezies, Nutzungs- und
Haltungsform unterschiedliche Schwerpunkte gesetzt
werden und entsprechend grundverschiedene Syste-
me zum Einsatz kommen. Teils stehen Riickschliisse
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auf die Gesundheit von Tiergruppen im Vordergrund;
tierindividuelle Erfassungen und Analysen gewinnen
mit der Dauer der Nutzungsperiode und dem Wert
des Einzeltieres an Bedeutung. Vereinfacht lasst sich
dementsprechend festhalten, dass Monitoring bis
maximal zur Auflésung nach Tiergruppen eher bei
Schwein und Gefliigel als beim Rind und eher in der
Mast als im Zuchtbereich anzutreffen sind.

Fir die Datenerhebung zum Zweck des Gesund-
heitsmonitorings im weiteren Sinne kommen diverse
Parameter in Betracht, die in ihrer Verfiigbarkeit und
Spezifitit erheblich variieren konnen. Letzteres ist ins-
besondere mit Blick auf Verbesserungsmafnahmen
von Belang. So kann ein breit verfiigbarer Indikator
wie die Mortalitat in einem gewissen Altersabschnitt
zwar eine wertvolle Screening-Komponente sein,
liefert aber isoliert betrachtet noch keinen Hinweis
auf potenziell ursiachliche Schwachstellen und damit
Ankniipfungspunkte fiir gezielte Verbesserungen.
Spezifische Systeme haben gerade hier ihre Stirke,
doch geht der mehr oder weniger deutlich erhohte
Erfassungsaufwand und Bedarf an Vorwissen hiufig
mit einer verminderten Verfiigbarkeit, groBeren He-
terogenitit sowie anspruchsvolleren Verarbeitung und
Interpretation der Daten einher. Anhand der Praxis-
beispiele zum Milchrind, auf die in einem spiteren
Abschnitt eingegangen wird, lassen sich die Vor- und
Nachteile von Screenings auf der einen Seite und auf
differenzierte Dokumentation bauenden Monitorings
auf der anderen Seite aufzeigen.

Entwicklung der Konzepte zum Gesundheitsmonitoring
bei Nutztieren

Strukturelle Verdnderung, Globalisierung und iiber-
geordnete Entwicklungen fiihrten iiber die Jahre dazu,
dass sich zum einen die Inhalte und zum anderen
die Art und Weise, wie Daten zur Tiergesundheit er-
fasst und genutzt werden, erheblich gewandelt haben.
So eroffnet etwa die fortschreitende Digitalisierung
neue Maoglichkeiten, routineméBige Erhebungen im
Bestand und an Einzeltieren zu ergénzen, um iiber
frithzeitige und gezielte Tierkontrollen sowie ggf. Pra-
ventionsmafBinahmen auf ein hohes Niveau der Tier-



gesundheit hinzuwirken. Einschrinkend ist allerdings
anzumerken, dass bereits die Technikkopplung im
Betrieb und erst recht die iiberbetriebliche und her-
stelleribergreifende ErschlieBung von automatisiert
erhobenen Daten erhebliche Herausforderungen dar-
stellen (King & DeVries 2018, Stygar et al. 2021). Bis
Bestrebungen zur Harmonisierung und Standardisie-
rung Friichte tragen, Vergleichbarkeit und gemeinsa-
me Datennutzung gesichert und monitoring-geeignete
Parameter definiert sind, liegt der mogliche Mehrwert
verfuigbarer Sensordaten in erster Linie im einzelnen
Betrieb und beim einzelnen Landwirt. Herstellerseitig
werden tiblicherweise Hinweise zur Dateninterpretati-
on (auch) im Sinne eines Gesundheitsmonitorings ge-
geben und in unterschiedlichem MaBe Vergleiche mit
anderen Nutzern unterstiitzt. Die Heterogenitit der
Angebote macht es derzeit jedoch unmoglich, eine
umfassende Einschitzung vorzunehmen, ob bzw. in-
wieweit diese digitalen Helfer tatsidchlich die Qualitit
des Tiergesundheitsmanagements verbessern. Uber
gezielte Hinweise und Warnmeldungen sind indirekt
positive Wirkungen auf die Informationsdichte in den
eigentlichen Monitoringsystemen ebenso denkbar wie

Verlagerungseffekte, die eher schwichend auf die Ab-
deckung und Aussagekraft dieser Systeme wirken.

Die Vielschichtigkeit dessen, was sich unter Ge-
sundheitsmonitoring fassen lasst, wird daran deut-
lich, dass je nach Tierart das Einzeltier und die ein-
zeltierbezogene Dokumentation, wie bereits erwahnt,
einen sehr unterschiedlichen Stellenwert haben und
genutzte Datenquellen erheblich differieren. Die
ibergeordnete Zielsetzung, ein stabil hohes Niveau
der Tiergesundheit zu erzielen und dauerhaft auf-
recht zu erhalten, wird in Monitoringprogrammen oft
durch eine spezifische, pragend wirkende Motivation
konkretisiert. Solche vorrangigen Ziele konnen die
Haltungsoptimierung, die Verbesserung der Tierbe-
treuung und des Tiergesundheitsmanagements, die
Reduzierung des Arzneimitteleinsatzes, die Etablie-
rung von HygienemaBBnahmen entlang der Prozess-
kette und ziichterische MaBnahmen zur Verbesserung
der Tiergesundheit sein (Stock et al. 2013, Schlind-
wein 2015).

So richtet sich etwa bei Schwein und Gefligel das
Augenmerk in hohem MaBe auf tierseuchenhygienisch
wichtige Bereiche, den Hygienestatus der Betriebe,

Informationsquelle Schwein Gefliigel Milchrind
betrieblicher Hygienestatus + + ?
(Checkliste; Risikofaktoren / Pravention)

Betriebserhebungen + + - bis +
(Tiergesundheit, Tierwohl; Haltungsumwelt)

Sektion (Abholdienst, Antibiogramm) + + -
Klimamessung / Liiftungsiiberpriifung + + ?
Futtermittelanalysen und Rationskontrollen; + + bis +
Fiitterungsberatung

Schlachtbefunde + + +)
Produktionsdaten und Produktkontrollen + + +
Spezifische Problembereiche: Schwanz- Feder- Klauen-
Einflussfaktoren, Verlaufsdaten beiBen picken gesundheit
Gesundheitsparameter Einzeltier - - +
(Befunde, Diagnosen; Behandlung)

Tabelle 1: Beispiele fir Komponenten eines Gesundheitsmonitorings bei unterschiedlichen Nutztierarten

35




MaBnahmen zur Verminderung der Erregereinschlep-
pung und -ausbreitung. Zudem liefern Ergebnisse von
Sektionen, Antibiogramme und auch Schlachtbe-
funddaten wertvolle Informationen (Stark et al. 2009,
Sanchez-Vazquez et al. 2011, Schlindwein 2015; Tab.
1). Im Gegensatz dazu werden beim Milchrind die Er-
gebnisse, die flichendeckend aus der leistungsstarken
Infrastruktur zur integrierten Datennutzung verfligbar
werden und wertvolle Hinweise zum Tiergesundheits-
status des Einzeltieres und Betriebes liefern, durch
differenzierte Erhebungen ergénzt, die teils weit iiber
verpflichtende Dokumentation im Zusammenhang
mit der Arzneimittelanwendung hinausgehen (Wolff
et al. 2012, Hollenbach 2013, Stock et al. 2013). An
Gesundheitsmonitoring-Programmen teilnehmen-
de milchproduzierende Betriebe erhalten auf dieser
Ba-sis iiber ein erweitertes Berichtswesen gezielte
Unterstiitzung im Tiergesundheitsmanagement. Die
standardisierte, einzeltierbezogene Datenerfassung
und die uiberbetriebliche, zentrale Datenverarbeitung
ermoglichen dariiber hinaus ziichterische MaBnah-
men in Bezug auf direkte Gesundheitsmerkmale, wo-
mit eine langfristige Dimension der Verbesserungen
durch konsequentes Gesundheitsmonitoring hinzu-
kommt.

Bei der Praxisimplementierung des Gesundheitsmo-
nitorings beim Nutztier lassen sich zwei Ansitze un-
terscheiden, die im Folgenden am Beispiel Milchrind
erlautert werden. Ein geeigneter Ankniipfungspunkt
sind zunichst flichendeckend und routinemaBig er-
hobene Daten, die uiber die bestehende Infrastruktur
zur Verwaltung der Tierbestinde, zur Zuchtbuchfiih-
rung und zur Leistungspriifung verfiigbar werden.
Hieraus lassen sich Tiergesundheitsindikatoren oder
Hilfsmerkmale ableiten, die sich durch einen hohen
Abdeckungsgrad, weitgehende Vergleichbarkeit und
gesicherte Aktualitit auszeichnen. Der sich daraus
ergebenden Eignung als Screening-Parameter steht
als Nachteil gegeniiber, dass sie kaum Riickschliisse
auf Kausalitdten und damit Ansatzpunkte fiir Verbes-
serungsmafBnahmen zulassen. Beim Milchrind fallen
in diese Rubrik der Screening-Parameter unter an-
derem die Kennzahlen zu Totgeburten und Tierver-
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lusten / Mortalititen je Altersklasse sowie zur Euter-
gesundheit (abgeleitet aus Daten der Milchkontrolle;
Q Check 2022). Auffillige, d. h. innerhalb ihrer Ver-
gleichsgruppe hinsichtlich einzelner oder mehrerer
Kennzahlen hervorstechende, Betriebe konnen auf
dieser Grundlage identifiziert und einer Beratung zu-
gefiilhrt werden. Die Ausweisung der je 25 % der Be-
triebe mit den niedrigsten und hochsten Kennzahlen
erlaubt eine betriebliche Einordnung hinsichtlich der
Standardparameter und damit ein einfaches Bench-
marking. Erst durch die gezielte Ursachenforschung,
Suche nach Schwachstellen und Festlegung von Ver-
besserungsmafinahmen, wie sie etwa im Zuge einer
Beratung erfolgt, ergeben sich konkrete Handlungs-
optionen. Managementoptimierungen sollten sich
dann aber zumindest zeitversetzt auch in verbesser-
ten Kennzahlen der Tiergesundheitsindikatoren wi-
derspiegeln. Ohne initialen Mehraufwand (Dokumen-
tation) kann das Screening somit einen Beitrag zur
Anhebung des Tiergesundheitsniveaus leisten.

Einen anderen Ansatz verfolgt das Gesundheits-
monitoring im engeren Sinne, also die Erfassung
und Nutzung von spezifischen Gesundheitsdaten wie
tierdrztlichen Diagnosen, bei der Klauenpflege fest-
gestellten Veranderungen an den Klauen oder auf
eine Erkrankung deutende Beobachtungen im Be-
trieb tdtiger Personen. Hier entsteht durch Schulung,
Einarbeitung und konsequente Durchfiihrung der
erweiterten betrieblichen Dokumentation zum Ein-
zeltier ein nennenswerter Mehraufwand, der jedoch
direkt auch einen entsprechenden Mehrwert fiir das
Tiergesundheitsmanagement erschlieBt. Die Verfiig-
barkeit eines hierarchisch aufgebauten Erfassungs-
standards, Zentraler Tiergesundheitsschliissel Rind
(ZTGS) genannt, ermoglichte den Aufbau integrier-
ter Systeme zum Gesundheitsmonitoring. Daten aus
Expertensystem (z. B. elektronische Erfassung von
Befunden und Diagnosen an den Klauen; Stock et al.
2017) oder Diagnosen, die im Zusammenhang mit der
Arzneimittelanwendung erfasst werden (Arzneimit-
telanwendungs- und -abgabebeleg; Hollenbach 2013)
konnen so unmittelbar in {ibergreifende betriebliche
Auswertungen einflieBen, die in diesem Sinne durch-



lassig sind und kompatibel mit einer vereinfachten
oder sehr differenzierten Dokumentation. Tabelle 2
illustriert anhand eines Auszuges aus dem ZTGS, wie
der Aufbau des Erfassungsstandards eine grobe bis
sehr detaillierte Datenerfassung zur Rindergesund-
heit unterstiitzt und ein standardisiertes Vorgehen bei
gemeinsamen Datenanalysen vorzeichnet. Fur die in-
ternationale Referenz zur Gesundheitsdatenerfassung
und -nutzung beim Milchrind wurde dieses System,
das eine breite Einsetzbarkeit gewahrleistet, iibernom-
men (ICAR Central Health Key; Stock et al. 2013).

Uber unterschiedliche Auswertungsebenen ldsst
sich in Milchrinder haltenden Betrieben, die am
Gesundheitsmonitoring teilnehmen, somit heraus-
arbeiten, wo Verbesserungspotenzial besteht. Regel-
maBig erstellte Gesundheitsberichte systematisieren
horizontale (zwischenbetriebliche) und vertikale (in-
nerbetrieblichzeitliche) Vergleiche; erginzende Web-
anwendungen bieten unmittelbar die Moglichkeit
fir weitere Detailrecherche, die die Definition von
MaBnahmen zur Verbesserung der Tiergesundheit
gezielt unterstiitzt. Wird eine Beratung in Anspruch

Diagnoseschliissel Fachbegriff

1. Organkrankheiten

1.01. Erkrankungen von Haut, Unterhaut und Haarkleid
1.02. Erkrankungen der Kérperwand

1.03. Erkrankungen der Horner

1.04. Erkrankungen des Lymphsystems

1.05. Erkrankungen des Kreislaufsystems

1.06. Erkrankungen des Atmungssystems

1.07. Erkrankungen des Verdauungssystems

1.08. Erkrankungen des Harnsystems

1.09. Erkrankungen des Bewegungsappartes

1.10. Klauenerkrankungen

1.10.06.14. Ballensklerose (BS)

1.10.06.15. Hornriss (HR, Hornspalt oder Hornkluft)
1.10.06.15.01. Hornspalt

1.10.06.15.01.01. Dorsaler / parietaler Hornspalt (HS)
1.10.06.15.01.01.01. Dorsaler / parietaler Hornspalt (HS) mit Dermatitis digitalis
1.10.06.15.01.02. Axialer Hornspalt (HSA)

1.10.06.15.01.02.01. Axialer Hornspalt (HSA) mit Dermatitis digitalis
1.10.06.15.02. Hornkluft (HK)

1.10.07.03. Sohlengeschwiir (SG)

1.10.07.03.01. Sohlenspitzengeschwiir (SSG)

1.10.07.03.01.01. Sohlenspitzengeschwiir (SSG) mit Dermatitis digitalis
1.10.07.03.02. Rusterholz‘sches Sohlengeschwiir (RSG)

111 Erkrankungen des Zentralnervensystems und der Sinnesorgane
1.12. Eutererkrankungen (auBer Euterentziindungen)

1.13. Euterentziindungen

Tabelle 2: Auszug aus dem Erfassungsstandard fiir Gesundheitsdaten beim Rind (Zentraler Tiergesundheitsschliissel Rind, ZTGS) mit

Beispielen aus dem Abschnitt Organkrankheiten. Auswertungen konnen bei Nutzung unterschiedlicher Datenquellen und variie-
render Detailliertheit der Datenerfassung auf einer hoheren Hierarchieebene durchgefiihrt werden.
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genommen, liegen in solchen Betrieben somit wert-
volle Daten bereits vor. Nach Anpassungen beispiels-
weise in der Fiitterung oder im Management werden
Erfolge unmittelbar im differenzierten Benchmarking
sichtbar, was sich wiederum motivierend in Bezug
auf die Fortfilhrung der erweiterten Dokumentation
auswirkt. Das Gesundheitsmonitoring bietet zudem
eher als das breit angelegte Screening einen geeigne-
ten Rahmen, um kiinftig Kennzahlen, die aus Sensor-
technik abgeleitet wurden, einzubinden und so wei-
tergehend fiir Management und Zucht zu erschlieBen
(Egger-Danner et al. 2015). Weitere Tiergesundheits-
indikatoren und zusitzliche Hilfsmerkmale konnten
beispielsweise auf die Liegedauer, Bewegungsaktivi-
tdt oder Futteraufnahme Bezug nehmen, zu denen
Messwerte liber Accelerometer, Vormagenboli oder
Kamerasysteme generiert werden.

Die einzeltierbezogene Gesundheitsdatenerfassung
beim Milchrind, die iiberregional in Praxisbetrieben
durchgefiihrt wird, bildet seit mehreren Jahren die
Basis flir zentrale Analysen und eine Zuchtwertschit-
zung fiir direkte Gesundheitsmerkmale. Das Gesund-
heitsmonitoring leistet damit auch einen entschei-
denden Beitrag fur langfristige Verbesserungen der
Tiergesundheit, denn iiber Hilfsmerkmale lieB sich
zuvor weniger gezielt Zuchtfortschritt erreichen. Uber
genomische Zuchtwerte fiir Eutergesundheit, Klauen-
gesundheit, Stoffwechselstabilitit und Reproduktion,
die fiir Milchrinder der Rasse Deutsche Holsteins seit
2019 veroffentlicht werden, konnen Gesundheitsas-
pekte in Selektions- und Anpaarungsentscheidun-
gen einbezogen werden (BRS 2021). Im Rahmen
des genomischen Herdenmanagements wird dieser
Mehrwert, der durch die standardisierte Gesundheits-
datenerfassung am Einzeltier erschlossen wird, auch
fur die weiblichen Tiere nutzbar. Beim Milchrind er-
géanzen sich somit Screening (z. B. Q Check Report
zur Unterstiitzung der betrieblichen Eigenkontrolle;
Q Check 2022) und Gesundheitsmonitoring im en-
geren Sinne, was im betrieblichen Alltag und bei der
Betreuung der Betriebe allerdings vielfach noch stér-
kere Beachtung verdient.
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Ubergeordnete Entwicklungen mit Wirkung auf das
Gesundheitsmonitoring beim Nutztier
Tierartiibergreifend ldsst sich beobachten, dass mit
der gestiegenen Intensitdt der gesellschaftlichen und
politischen Diskussion iiber Tierwohlaspekte und die
Nutztierhaltung als solche eine gewisse Verschiebung
bzw. Ausweitung dessen, was als Gesundheitsmoni-
toring angesprochen wird, stattgefunden hat. Um den
Begriff nicht zum Marketing-Gegenstand verkommen
zu lassen, sollte der Nutztiersektor klar kommuni-
zieren, was Gesundheitsmonitoring und der Einsatz
fur gesunde Einzeltiere und Bestinde im Sinne der
verantwortungsvollen Haltung landwirtschaftlicher
Nutztiere und der Produktion sicherer Lebensmittel
bedeuten, welchen Aufwand entsprechende Mafinah-
men bedingen und welche Wertschitzung ihre sorg-
faltige Durchfiihrung entsprechend auch verdient.
Gesunde Tiere und ein hoher Tiergesundheitsstatus
des Bestandes sind die Basis fiir eine nachhaltige und
langfristig erfolgreiche tierische Produktion und ein
wichtiges Anliegen der Landwirtschaft, das auf der
Verantwortung gegeniiber Tier und Mensch griindet.
Da das Leitbild Tiergesundheit gleichzeitig die gesell-
schaftliche Akzeptanz der Nutztierhaltung fordert,
kann optimiertes Tiergesundheitsmanagement durch
erfolgreiches Gesundheitsmonitoring als Winwin-Si-
tuation gelten. Die Umsetzung muss dabei zwingend
mit Fokus auf dem sichtbaren Mehrwert in der Praxis
erfolgen: Monitoringergebnisse sollten nicht als Vor-
stufe zu Reglementierungen gesehen werden, die aus
einer zunehmenden Distanz zur tierischen Produktion
erwachsen, sondern konnen wertvolle Hilfestellung
leisten, um im einzelnen Bestand Verbesserungen zu
erzielen. Integrative und interdisziplindre Ansitze, die
an bestehende Erfassungsroutinen und Datenstrome
ankniipfen, erschlieBen Synergien und stirken gleich-
zeitig Aussagekraft und Nutzwert. Eine Etablierung
des Gesundheitsmonitorings beim Nutztier in Form
sich selbst tragender Systeme, die hinsichtlich der
eingehenden Datenquellen breit aufgestellt und aus
der Praxis fir die Praxis konzipiert sind, erschlieBen
bestmoglich das Potenzial, langfristige und nachhalti-
ge Verbesserungen nicht nur fiir die Tiergesundheit,



sondern auch fiir die Stellung der landwirtschaftliche
Nutztierhaltung und ihre Rolle im Rahmen von ,,One
Health“ zu bewirken.
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WILHELM WINDISCH

Diskussion

WINDISCH, FREISING

Herzlichen Dank fiir den wirklich schonen Einblick
in Monitoring mal aus der Sicht, wie es denn zusam-
mengefasst wird. Wir sehen immer nur Segmente
dieser groBen Datenbanken und dieser Konzepte,
die dahinterstehen. Und das war jetzt mal ein sehr
schoner Uberblick iiber das Gesamtbild. Ich glaube,
wir haben eine Reihe von Fragen, die sich sofort auf-
dréngen. Bitte.

BREVES, HANNOVER

Frau Stock, vielen Dank fir Ihren Vortrag. Ich
denke jetzt mal an die Umsetzung der Konzepte,
die von Thnen im VIT mit entwickelt werden. Die
sehr viele Facetten haben, unter anderem auch sehr
aufwendige biometrische Ansitze, Dinge, die ja in
den tierarztlichen Bildungsstitten vielleicht nicht so
in dieser Komplexitit entwickelt sind. Das heift, die
Schlussfolgerung eigentlich ist ja, dass diese Konzepte
doch eigentlich eng abgestimmt werden miissten mit
den Kollegen und Kolleginnen, die diese inhaltlichen
Schwerpunkte auch an den Bildungsstitten vertreten.
Wie weit ist das eigentlich angedacht oder vielleicht
schon Realitiit?

STOCK, VERDEN

Ja, vielen Dank fiir den mit Sicherheit wichtigen
Hinweis: Sagen wir so, Luft nach oben, definitiv. Also
die Entwicklung der Konzepte erfolgt in Abstimmung
mit der Tierdrzteschaft, also wenn wir die Grundla-
ge fiir die Gesundheitsdatenerfassung beim Rind be-
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trachten, ist ja ein aus Berlin stammender Erfassungs-
standard, Erfassungsschliissel, der da zugrunde liegt,
der auch mit der Praxis, in Abstimmung mit der Pra-
xis, in Abstimmung mit Tierdrzten weiter verfeinert
wurde und genutzt wird, sich auch in der Praxis be-
wihrt hat, auch mit so einem hierarchischen Aufbau
und so weiter, insofern die Abstimmung ist da. Wir
haben, auch wenn wir im Bereich zum Beispiel von
Schwerpunktbereichen, wir haben Gesundheit beim
Rind mal rausgegriffen, immer Expertengruppen,
Expertenrunden, wo die Abstimmung weitergehend
erfolgt, wie wird erfasst, was ist zu beriicksichtigen bei
Auswertungen, also da ist die Abstimmung definitiv
gegeben. Aber was sicherlich nicht nur in unserem
Bereich der Fall ist, teilweise scheint es einfacher, in-
ternational in groBeren Runden sich auszutauschen,
zu kommunizieren und abzustimmen als einmal {iber
den Flur oder also vor Ort intensiver den Austausch
zu suchen und wirklich es auch an den wissenschaftli-
chen Nachwuchs, den Sie ja mit universitiren Einrich-
tungen, Bildungsstitten ansprechen, heranzutragen,
sicherlich das auch etwas wie das Gesundheitsmoni-
toring: Wie gehe ich mit solchen Daten um, wie inter-
pretiere ich solche Zahlen, die da rauskommen, die in
Reports stehen, dass man da an die Lehrer herantritt,
an die Studentenschaft herantritt, das macht sicherlich
Sinn und da kann man sicherlich besser werden, als
das bisher geschieht, ja.

KaLwm, KIEL
ich habe wihrend meiner aktiven Zeit mit Gesund-



heitsdaten Auswertungen hinsichtlich ziichterischer
Entscheidungen durchgefiihrt .-Was mir aufgefallen ist,
das groBe Probleme bei der Datenerfassung beste-
hen. Frau Stock hat fiir jede Krankheit z. B Euter-Ent-
ziindung einen Code entwickelt. Also zwischen den
Praktikern, die draulen vor Ort sind und der Eingabe
von solchen Informationen fehlt, wie Herr Breves das
auch schon andeutete, irgendwie die Kommunikation.
Die einen sind aktiv, die sind von der Notwendigkeit
tiberzeugt, die wollen das auch gerne, und ein Teil
der Praktiker, die machen ihre Routine und haben
fir diese Dokumentation, die dazugehort, keine Zeit,
vielleicht auch keine Lust. Wie auch immer, es kostet
immer Zeit. Wer nutzt die Daten und wer hat einen
Nutzeffekt davon. Der Ziichter méchte die Infos
gerne haben, der Betriebsleiter / Management auch.
Also hier ist ein Vakuum. Vielleicht muss von der
Hochschule ein bisschen mehr bei der Ausbildung
im Bereich biometrischer Methoden weitergegeben
werden. Ich weill nicht, wie Sie das beurteilen, aber
hinsichtlich Datenerfassung/Dokumantation fehlt
den Veterindren so ein bisschen die Verbindung zur
Notwendigkeit.

STOCK, VERDEN

Danke Herr Kalm, auch noch mal fiir den Anstof3
in diese Richtung die Diskussion zu lenken. Ich glau-
be wir dirfen die Augen nicht davor verschlieBen,
vor den Noten der Tierarztpraxis auch, die einfach
gegeben ist im Nutztiersektor, und dass es ja nicht
nur vorgeschoben ist, dass Zeit rar ist und man lieber
schon zum néchsten Patienten fahrt, als dann noch
sich iiberlegt, wie man welchen Code erfasst. Das
ist einfach ein Faktum, was die Erfahrungen aus den
intensiven Bemiithungen auch aus Projekten heraus
angeht, wir miissen offen sein fiir unterschiedliche
Losungen in der Praxis, die sich bewidhren. Wenn der
Tierarzt direkt dokumentiert, zum Beispiel im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelanwendung muss
er es ohnehin tun, ob er dann einen exakten Code
erfasst oder ob er irgendwie anders dokumentiert,
das macht den Kohl nicht fett, sowas nutzen, aber
im Sinne von, das ist auch ein abgedroschener Be-

griff, aber integrierte Systeme, dass wir eben wirk-
lich verschiedene Wege bieten und da was, was viel-
fach auch verteufelt ist oder verteufelt wird, auch
oft kleingeredet wird, die Dokumentation, die durch
den Landwirt vorgenommen wird. Ich glaube, der
Milchviehhalter jetzt mal als Beispiel herausgegrif-
fen, immer der Fokus schon auf Milchrind, der ist so
nah an seinem Tier und kriegt ja auch mit, was der
Tierarzt erzéhlt, wie er was einordnet, dass er durch-
aus auch dazu in der Lage ist, eine Dokumentation
durchzufiihren, zumal ihm selber ja daran gelegen ist,
gute Daten zu liefern, gerade wenn ihm dann eben
daraus Auswertungen bereitgestellt werden, also da
kann so ein System wirklich sich selbst dann auch
befordern, das heilt, diesen Weg offen zu lassen. Im
Bereich der Klauengesundheit haben wir extrem gute
Erfahrungen gemacht; Klauenpfleger, die sehr sorg-
faltig dokumentieren, die sich auch einen Kopf drum
machen, was geschieht. Also viele Wege fiihren nach
Rom, Offenheit der Systeme und sicherlich natiirlich
die Tierarzte mitnehmen, aber nicht sagen, das ist der
einzige Weg.

CONRATHS, GREIFSWALD

Ich wiirde gern ankniipfen bei dem, was Herr
Kalm gefragt hat Kommunikation: Wie kommunizie-
ren Sie? Was ich gelernt habe, ist, dass Landwirte mit
dem Deckungsbeitrag gut umgehen kénnen. Machen
Sie das auch so oder haben Sie andere Ansitze? Das
wire die erste Frage, die zweite ist ein bisschen provo-
kanter. Sie haben auf die gute Datenlage beim Milch-
rind hingewiesen: Wie erkliren wir es uns, dass im
Bereich der Rinderhaltung Hygiene und Biosicherheit
der problematischste Bereich unter den Nutztieren
sind, wenn wir denn so gute Daten haben? Vielen
Dank.

STOCK, VERDEN

Ich fange hinten an im Bereich Biosicherheit und so
ist die Heterogenitit in der Milchrinderhaltung glau-
be ich groBer als beispielsweise in der Schweinehal-
tung. Die Schweinehaltung ist sehr professionell ge-
worden, hat sich dementsprechend in einer Richtung
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entwickelt, wo man einfach gar nicht umhin kommt,
da Tierseuchen geschehen und so, sehr, sehr stark im
Blick zu behalten. Das ist bei Milchrind noch nicht
so etabliert. Das konnte besser werden, sollte besser
werden. Das ist ein vernachlassigter Bereich, vielleicht
auch, weil da das Einzeltier noch deutlich starker im
Mittelpunkt steht. Zu dem Punkt Deckungsbeitrag
oder monetire Einschitzung Erkrankensgeschehen,
was kostet mich das, da vielleicht wieder den Link zu
der ziichterischeren Einordnung: Es gibt einen Ge-
samtzuchtwert, schon immer, der sonst so eine Ge-
samteinordnung, wenn ich einen Zuchtwert mir nur
angucken mochte, nachdem ich selektiere, schaue ich
mir den an. Es gibt seit einer Weile einen neuen, wo
dann eben auch konkret dieser Versuch gestartet wur-
de, diese Erkrankungsgeschehen, Gesundheitsmerk-
male einzubeziehen und wo sie ein sehr, sehr starkes
Gewicht erhalten haben. Also damit wird durchaus
gearbeitet.

Aber auch bei der Frage der Kommunikation muss
man vorsichtig sein, wenn man wirklich in eine gesell-
schaftliche Diskussion hineinbringt, dass der Milch-
rinderhalter auch da wieder nur aufs Geld guckt und
es ihm nicht im Mittelpunkt steht, gesunde Tiere bei-
spielsweise zu ziichten, muss man vorsichtig damit
umgehen. Fiir Milchrinderhalter sicherlich das ist ein
wichtiger Punkt und das nutzen wir durchaus, aber
in der breiten Kommunikation muss man immer so
ein bisschen vorsichtig damit umgehen.

ZENTEK, BERLIN

Also erst mal vielen Dank fiir den schénen Vor-
trag und heute auch so ein bisschen in Richtung von
Herrn Kalm. Also an den Unis bemithen wir uns
schon klarzumachen, wie wichtig die Dokumentation
ist. Ich glaube, wir brauchen einfach eine Verpflich-
tung dazu, und diese Verpflichtung in einem kiinfti-
gen System auch bezahlt werden muss, weil nebenbei
wird das nicht funktionieren, dann haben wir immer
die Situation, der eine macht es und der andere macht
es nicht, aber wir miissen es machen. Ich glaube, das
ist der Weg. Danke.

42

STOCK, VERDEN

Ja, nun ein Kommentar zu dem Punkt Bezahlung.
Es gibt durchaus andere Lander, die eine Vergiitung
dafiir auch eingefiihrt haben. Jede Diagnose, die ge-
meldet wurde einen Cent oder was, das ist nicht nicht
viel, aber ist so ein kleines Goodie. Die Daten sind
nicht unbedingt besser, sage ich mal vorsichtig. Der
Punkt ist wirklich der, es ist eine Anforderung an uns,
aber je besser wir sind, die Daten zu nutzen, aufzu-
bereiten, Berichte und so weiter daraus zu generie-
ren, dass wirklich die Praxis einen Nutzen davon hat,
desto eher wird das System unterstiitzt werden. Und
dann letztlich ist indirekt eine Bezahlung da und ich
weil} nicht, ob das immer per Euro und Cent geht.
Also vielleicht auch, aber nicht nur.

WINDISCH, FREISING
Lohnen muss es sich schon auch hier jeder Hand-
griff. Nachste Frage, Herr Spiekers.

SPIEKERS, GRUB

Frau Stock, ich war etwas verwundert, dass Sie die
speziellen Programme wie zum Beispiel Pro Gesund
und andere Dinge gar nicht angesprochen haben,
denn die Dinge funktionieren doch nur dann, wenn
der Landwirt auch entsprechend was davon hat. Was
ich nicht messe, kann ich nicht steuern und es muss
da dann doch eine Win-Win-Situation geben. Und
es sind ja auch andere Lander schon angesprochen,
die Skandinavier. Ich denke, da miissen wir eine ge-
schlossene Meinung haben und die konsequent dann
auch mit umsetzen. Ich bin nicht fiir Gesetze. Ich bin
dafiir, dass man aus Uberzeugung die Dinge macht,
wenn sie sich lohnen.

Eine Anmerkung noch Sie hatten gesagt Leistung
und Gesundbheit. Da gibt es nicht unbedingt so Dinge.
Ich denke in der Milchviehhaltung hat man doch dazu
gelernt, dass mit steigender Leistung schon die Ge-
fahr, dass negative Energieseiten da sind, zu Gesund-
heitsproblemen fiihren, dass das auch genetisch fixiert
ist. Und von daher wire es mir doch sehr wichtig,
dass wir da in diesem Punkt die Frage der Futterauf-
nahme mehr beachten wiirden.



STOCK, VERDEN

Ja, Futteraufnahme oder genau, das habe ich jetzt
nicht mit angesprochen, fange ich da auch an. Wir
milssen immer so ein bisschen trennen, was ist phé-
notypisch, also was ist sichtbar und was ist Genetik
im Hintergrund. Und wenn wir da uns anschauen, es
gibt dltere Studien, die da negative Zusammenhange
zwischen Leistung und Gesundheit durchaus heraus-
arbeiten. Wenn wir uns das aber an aktuellen Daten
anschauen, konnen wir sagen, das Leistungsniveau,
das unsere heutigen Milchkiihe erreicht haben, das
hétten sie wohl nicht erreicht, wenn sie nicht eine
entsprechend robuste, stabile Gesundheit haben. Das
heiB3t, wir haben nicht diese deutlichen negativen Be-
ziehungen, die teilweise propagiert werden im gene-
tischen Bereich. Also es ist sicherlich von der Sache
her eine Hochleistungsmilchkuh mit Sicherheit eine,
die gewisse Erkrankungsrisiken hat. Ich muss darauf
achten, aber das ist, ich verwende gerne das Beispiel,
dass ein Marathonlidufer, das ist wahrscheinlicher,
dass ihm die FiiBe wehtun. Also es erfordert erhohte
Aufmerksamkeit, das ist unbestreitbar, aber es ist kein
Widerspruch. Dass ich gewisse Programme nicht er-
wihnt habe, selbstverstandlich, es gibt Pro Gesund, es
gibt KUH+DU es gibt KuhVision, es gibt verschie-
dene Programme und Systeme, die es propagieren,
die es fordern, die es unterstiitzen, das Gesundheits-
monitoring gemacht werden, dass mit den Daten
gearbeitet wird, die sind superwichtig. Hatte ich das
jetzt in dem Vortrag auch noch mit untergebracht,
dann hitte ich auch ein tagesfiillendes Programm
gestalten konnen.

LAMP, FUTTERKAMP

Landwirtschaftskammer Schleswig-Holstein. Vie-
len Dank fiir den interessanten Vortrag. Ich wiirde
gerne auf ein paar Punkte kurz eingehen. Herr Con-
raths, Sie hatten den Punkt das Preisschild an die Er-
krankungen dranhédngen angesprochen. Das ist mir
auch immer als Tierarzt in der Beratung fur Land-
wirte ein wichtiges Anliegen. Und es gibt ja jiingere,
schone Publikationen von Schmidtmann aus der Uni-
versitit Kiel heraus, wo eben gerade fiir Stoffwech-

selerkrankungen, aber auch verschiedene infektitse
Erkrankungen des Rindes, ja eben Reisekosten, 6ko-
nomische Auswirkungen letzten Endes beziffert wur-
den. Also dort haben wir wirklich schone Werkzeuge,
die man auch jetzt in der Bildung einsetzen kann. Da
haben wir uns sehr dariiber gefreut, dass diese Zahlen
jetzt greifbar sind. Auf den Punkt vom Herrn Kalm
noch kurz die Reaktion: Ja, ich finde es auch immer
schwierig oder betriiblich, dass diese Daten oder In-
formationsiibergabe von uns Tierdrzten, da muss ich
mich auch miteinschlieBen, natiirlich nicht immer so
ganz konsistent und wirklich zum Schliissel passend
ist. Ich glaube, das ist ein ganz wichtiger Punkt, den
Sie angesprochen haben. Die Kommunikation muss
natiirlich dann vom Tierhalter ausgehen, das einzu-
fordern detailliert auch konkret den Punkt auch zu
benennen. Wir sehen ja auch auf Tierhalterseite, wenn
wir die LKV’s mal fragen, wie oft die Abgangsursache
»donstiges“ angegeben wird, ich glaube, Frau Stock,
Sie konnen davon auch ein Liedchen singen, haben
wir da einfach noch ganz viel Luft nach oben im Be-
reich der detaillierten Angabe. Da braucht es denke
ich niederschwellige Angebote, dass diese Informa-
tionen moglichst reibungslos flieBen konnen, ob sie
dann in Papierform flieBen oder eben in digitaler
Form zukiinftig, das muss eben so einfach wie mog-
lich sein oder es muss tatsdchlich vergiitet werden,
weil sie den Idealismus der praktizierenden Tierdrz-
te, glaube ich, konnen wir da nicht unbedingt als
Hauptzukunftsoption ansetzen. Der Fachkrifteman-
gel bringt‘s. Ein Blick vielleicht noch kurz nach Di-
nemark. Da haben wir ja nun die Situation, dass seit
vielen Jahren eine intensive Rindergesundheitsda-
tenbank da ist. Kénnen Sie das einmal einordnen?
Wie ist das zur deutschen Situation, die ja privatwirt-
schaftlich motiviert ist in der Aussagekraft der Nutz-
barkeit?

STOCK, VERDEN

Das skandinavische System hat angesetzt bei der
Pflichtdokumentation, also hat sich auch aus dem
Bereich heraus entwickelt, und wurde dann in ergén-
zende Bereiche erweitert, also beispielsweise Klauen-
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gesundheitsdatenerfassung wurde dann aufgesattelt,
nach und nach ergénzt. Es ist quasi, kann man sagen,
eine konvergente Entwicklung, also wir haben, also in
der Breite eher mit der landwirtbasierten Dokumen-
tation begonnen und die Tierarzte dann, die Doku-
mentation spéter hinzugezogen, um noch an Stirke
zu gewinnen, in Skandinavien eher andersrum. Von
der Nutzbarkeit der Daten, es sind spezifische Da-
tenstrukturen in jedem Fall, das sind andere Daten,
ich hatte das Beispiel Milchleistung oder so genannt,
sie kommen einfach anders zustande, sie sind we-
niger vergleichbar, selbst wenn eine standardisierte
Erfassung erfolgt. Das heif}t, es kann auch weniger
die konkrete Zahl, ein Mittelwert, eine Haufigkeit, ein
Laktationsinzidenz eins zu eins zwischen Betrieben
verglichen werden, aber es lasst sich mit den Daten
arbeiten. Und nun noch ein kleiner Hinweis: Diese
Arbeit von Schmidtmann, also die ging im Grunde
auch in dieser Kalkulation fur diesen eurogenannten,
diesen monetir bewertenden Gesamtzuchtwert ein.

BECHER, HANNOVER

Sie haben jetzt in Ihrem Vortrag tiber Darstellung,
Quantitédt und Qualitat der Daten gesprochen, wer er-
fasst der Landwirt, der Tierarzt und wie wird das ge-
speichert digital und so weiter. Was mir ein bisschen
gefehlt hat, ist, welche Daten werden denn iiberhaupt
erfasst also Beispiele, an die ich mich jetzt erinnern
kann, das waren dann sowas wie Gewichtszunahmen
oder die Milchleistung, aber das sind ja eigentlich eher
Leistungsmerkmale..

STOCK, VERDEN

Also, wenn wir wirklich konkret das Gesundheits-
monitoring ansprechen, dann sind das Diagnosen:
Das ist eine Labmagenverlagerung, das ist eine Ke-
tose, das ist eine Euterentziindung, das ist eine Der-
matitis digitalis , und so weiter und so fort. Und das
sind digitale Erfassungssysteme iiberwiegend, also sei
es von Herdenmanagement-Software, die das unter-
stiitzt, tierarztliche Software auch hat diesen gleichen
Diagnosestandard auch im Hintergrund hinterlegt.
Erfassungssysteme der Klauenpfleger haben diesen
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Standard hinterlegt. Diese Daten flieBen an alle zu-
sammen. Ich kann gerne noch mal die Informationen
konkret bereitstellen, wo das zu finden ist, aber das
sind wirklich ganz konkrete Diagnosen.

BRUCKMAIER, BERN.

Ich wollte mal eigentlich die Aufmerksamkeit in
Richtung Industrie lenken, den Beitrag der Industrie.
Es ist ja so, ich personlich kenne es vor allem aus der
Milchkuhhaltung, aus den automatisierten Systemen,
die man hat. Es gibt eine Vielzahl von Sensoren auf
dem Markt jetzt oder Vielfalt von Technik zur Ge-
sundheitsiiberwachung; zumindest meine Meinung
ist, das muss man ganz stark in Frage stellen, was es
iiberhaupt bringt. Also die Landwirte zwar in einer
groBen Sicherheit zu wiegen, es passiert ja nichts, weil
nie ein Alarm kommt, und in Wirklichkeit ist das eine
oder andere im Argen. Wie weit hinterfragen Sie auch
solche Parameter bei Ihren Erhebungen?

STOCK, VERDEN

Ja, vielen Dank auch fiir den Aspekt nochmal ge-
nau Sensortechnik, Digitalisierung wird oft als sehr,
sehr wichtig und das ist sie sicherlich auch fiir die Zu-
kunft in den Vordergrund gerlickt, aber im Moment
ist wirklich, es gibt auch Ubersichtsarbeiten dazu, die
validierten Systeme kann man an einer Hand abzih-
len und es wird deutlich mehr verkauft, auch als Ge-
sundheitsmonitoring. Genau, aus einem Melkroboter
heraus, aus dem Pedometer heraus, auch sonst was
propagiert und angepriesen wird, es fehlt hiufig die
Valdidierung und sollte mit Vorsicht betrachtet wer-
den. Aber diese Aussage ist in dem Sinne wissen-
schaftlich unqualifiziert, was das groBe Problem ist,
dass diese Daten in der Regel nicht verfiigbar sind, das
heifit es ist auch noch mal ein Thema. Diese Daten
stehen nur im Ausnahmefall wirklich auch fiir iiber-
betriebliche Analysen zur Verfiigung. Das hei3t auch
da ist noch ein dickes Brett zu bohren, dass wirklich
diese im Grunde dem Landwirt als Datenverfiigungs-
berechtigter genutzt werden konnen, validiert wer-
den konnen und solche Musterinterpretationen auch
iibergeordnet dann noch mal vorangetrieben werden



konnten. Es wird daran gearbeitet, aber noch sind
wir da nicht.

ISABEL HENNIG-PAUKA, HANNOVER

Vielen herzlichen Dank, Datenverfligbarkeit ist das
Stichwort und fiir mich auch das, was Sie ein paar
Mal gezeigt haben und was hier ja auch anklingt in
der Diskussion, maximale Abdeckung oder maximale
Wirksamkeit. Ich habe jetzt das Schwein im Hinter-
kopf eher, wir machen sehr viel Datenerfassung, ge-
rade die Praktiker, die sind sehr professionell und wir
haben ja schon sehr viele Daten, Schlacht-, Organ-
befunde, Antibiotikadatenbank. Das wiirde uns jetzt
schon fast reichen, sage ich mal, im ersten Schritt,
denn ich will ja die 10 % schlechtesten Betriebe haben
und da schicke ich dann die Praktiker hin und ich
habe effizientere Kontrollméoglichkeiten dann auch,
wo ich die Leute hinschicke, und dann wird Bestands-
untersuchung gemacht.

STOCK, VERDEN

Das kann man so als Statement glaube ich stehen
lassen. Danke fiir die Ergidnzung aus dem Schweine-
bereich.

KRIETER, KIEL

Dass man die Informationen von den Schlachtbe-
funden sicherlich intensiver nutzen kann, haben wir
gerde analysiert! Ich habe einen anderen Punkt noch
mal ganz kurz, und zwar die Schnittstelle Landwirt-
Tierarzt, woriiber wir schon gesprochen haben; wie
sehen Sie denn die Moglichkeit da digitalisiert ein-
zugreifen? Wir testen gerade ein System, wo jede
Behandlung, jede Spritze quasi digital aufgezeichnet
wird, in einer Datenbank standardisiert abgelegt wird.
Die Betriebe, mit denen wir arbeiten, sind damit zu-
frieden, weil sie gleichzeitig die ganzen Abgabebelege
und so weiter mit diesem System machen konnen.
Sehen Sie da eine Chance?

STOCK, VERDEN
Ja, aber das gibt es auch schon aus anderen Syste-
men heraus. Also gerade in Herdmanagement-Soft-

ware wird das teilweise auch schon so unterstiitzt,
schon eine ganze Weile.

KRIETER, KIEL

Sie haben jetzt gerade eine gute Moglichkeit auch
beim Schwein, dass zum einen auf Gruppenebene zu
machen im Mastbereich, im Flatdeck und gleichzeitig
auch bei Einzeltieren z.B. bei Sauen, was wir bisher
beim Schwein nicht machen konnten.

STOCK, VERDEN

Also das ist mit Sicherheit eine nutzbare Schnitt-
stelle, und im Grunde fiir beide Seiten die Win-Win-
Situation, dies ist sicherlich sinnvoll, das so zu unter-
stiitzen und da dann auch anzukniipfen, dass dann
eben auch beide Seiten an der Datenqualitit Interesse
haben und darauf hinwirken, dass sie im Zweifelsfall
noch was sich verbessert.

WINDISCH, FREISING

Wir konnen jetzt pilinktlich oder fast genau nach
Plan den ersten Vortrag dieser Sektion beenden. Ich
bedanke mich sehr herzlich. Ich glaube, das ist auch
fur die Diskussion ein schoner Applaus wert.
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CHRISTIAN MENGE

Management von Zoonosen

in der Nutztierhaltung

Die Erfolge der Tierseuchenbekdmpfung und des
offentlichen Gesundheitswesens bei der Reduktion
der Anzahl von Lebensmittelbedingten Infektionen
durch bakterielle Erreger einerseits (Anonymus 2019)
und das Auftreten von viralen Zoonosen mit schnel-
ler Ausbreitungstendenz andererseits, haben in den
letzten Jahrzehnten dazu gefiihrt, dass bakterielle
Zoonosen mit weiter Verbreitung in den Tierbestanden
und der Umwelt wenig Offentliche Beachtung fin-
den (Dlabola et al. 2010). Dies gilt unbeschadet
des zum Teil erheblichen Gefahrdungspotentials fiir
den Menschen und starker Belastung fiir das Gesund-
heitssystem (Monteiro Pires et al. 2020). Eine zuneh-
mend wichtigere Rolle spielen Antibiotikaresistente
Bakterienstimme, die beim Menschen zu schweren
Infektionen mit zum Teil hoher Letalitat fiihren
konnen, deren Reservoir in Nutztierbestinden aber
bisher nur teilweise bekannt ist.

Neben dem Erhalt der Einsatzfahigkeit des Militirs
und dem Schutz vor 6konomischen Verlusten in der
Landwirtschaft hat die staatliche Tierseuchenbe-
kampfung in Deutschland seit ihrer Implementierung
im spéten 19. Jahrhundert auch den Schutz des Men-
schen vor zoonotischen Infektionen zum Ziel. Fir
vorbeugende Malnahmen zum Erreichen des letzten
Ziels hat sich im englischen Sprachraum der Begriff
pre-harvest food safety etabliert. Nach gemeinsamer
Definition von WHO, FAO und OIE umfassen die
notwendigen MaBBnahmen die Vorbeugung des Ein-
trags der Infektion (in Tierbestéinde), die Unterbin-
dung des Uberlebens und der Weiterverbreitung der
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Erreger in der Herde oder dem Betrieb und die Re-
duzierung oder vollstindige Entfernung von Trager-
tieren (Anonymus 2019). Diese Prinzipien konnten
jedoch bislang nicht bei allen Zoonosen erfolgreich
angewandt werden.

Ein Beispiel fiir eine gelungene Tierseuchen- und
Zoonosebekampfung ist die Rindertuberkulose. Nach
zunichst freiwilligen Bekampfungsprogrammen wur-
den diese in der Mitte des letzten Jahrhunderts durch
staatlich vorgeschriebene MaBnahmen ersetzt und
fihrten, zeitlich versetzt in beiden Teilen Deutschlands,
innerhalb eines Jahrzehnts zur weitgehenden Tilgung
der Seuche. Obwohl jéhrlich immer noch einzelne
Ausbriiche zu verzeichnen sind, hat eine grof3e, rando-
misierte Querschnittsstudie 2013/2014 ergeben, dass
die geschitzte wahre Pravalenz immer noch bei unter
0,1 % der Rinderhaltenden Betriebe liegt (Menge et al.
2017). Damit bleibt der seit 1997 Deutschland zuge-
sprochene Status als officially tuberculosis-free (OTF)
weiterhin ungefahrdet. Die erfolgreiche Bekampfung
der Rindertuberkulose fulite auf mehreren Séulen:

1. die Information der Tierhalter sowohl iiber die
wirtschaftlichen Schiden der Seuche als auch
deren Gefahr flir die menschliche Gesundheit,

2. die Uberwachung der nationalen Herde durch regel-
maéBige Testung aller Rinder iiber 6 Wochen mit
der Methode des Hauttestes (Tuberkulinisierung),
sowie die Merzung von Reagenten, d.h. vermute-
ten Tréagertieren,

3. die Reinigung und Desinfektion in den Stillen,



4. ein stringentes Herdenmanagement im Sinne einer
Trennung von Reagenten und den davon separat
aufzuziehenden Jungtieren zur Eigenremontierung
inkl. dafiir unabdingbarer baulicher MaBnahmen
innerhalb der Betriebsgebaude,

5. der Verhinderung der Einschleppung der Seuche
von auBlen durch Separierung der Herden unter-
schiedlicher Betriebe und durch Reglementierung
des Tierverkehrs und

6. die zusitzliche Kontrolle auf das Vorliegen der
Seuche durch UberwachungsmaB3nahmen entlang
der Nahrungskette (Schlachthofiiberwachung) und
GegenmalBnahmen gegen die zoonotische Uber-
tragung des Erregers durch Beanstandung betrof-
fener Schlachtkorper und Pasteurisierung der
Konsummilch.

Trotz der traditionellen Art der MaBnahmen — und

ohne Einsatz von Impfstoffen — war die Bekampfung

der Rindertuberkulose in Deutschland nachhaltig
erfolgreich.

Intensive BekdmpfungsmaBnahmen haben auch die

Salmonella-Infektion des Gefliigels, speziell die der

Legehennen, in den letzten Jahrzehnten deutlich redu-

ziert. Obwohl es sich im engeren Sinne um Infektionen

mit verschiedenen Erregern, allen voran Salmonella

Enteritidis und S. Typhimurium handelt, konnten die

Prévalenzen kontinuierlich reduziert werden. Fiir die

Bekampfung wurde eine fop-down Strategie gewihlt,

bei der Uber Salmonella-freie Zuchtbestande (GroB-

eltern und Elterntiere), Salmonella-freie Britereien,
schlussendlich auch freie FEintagskiiken auf Pro-
duktionsebene erreicht wurden. Die auf den verschie-
denen Produktionsstufen angewandten MaBnahmen
umfassen auf die jeweilige Betriebssituation zuge-
schnittene Hygienekonzepte, die sowohl auf die Ver-
hinderungdes Erregereintrags vonauBenalsauchaufdie

Unterbindung der innerbetrieblichen Verschleppung

abzielen. Bei der Salmonellen-Bekampfung spielt die

Steigerung der Widerstandsfahigkeit des Wirtes durch

Einsatz der verschiedenen verfligbaren Impfstoffe eine

zentrale Rolle (Methner 2018). Auch wenn bislang

bundesweit keine Erregerfreiheit erzielt werden konn-
te, sodass weiterhin an der Verbesserung der prophy-

laktischen MaBnahmen geforscht wird (Braukmann
et al. 2016), waren die MaBnahmen zusammen mit
der Lebensmitteliiberwachung so effektiv, dass die
Zahl der Salmonelleninfektionen des Menschen deut-
lich reduziert werden konnte.

Wihrend somit manche Zoonosen in der Nutztier-
haltung eradiziert, andere durch Managementmal-
nahmen kontrolliert werden konnen, stellen Infek-
tionen mit enterohdmorrhagischen Escherichia coli
(EHEC; syn. Shigatoxinbildenden E. coli, STEC) ein
Beispiel fiir Zoonosen dar, fiir deren Bekdmpfung auf
der Stufe der Urproduktion bislang die Moglichkeiten
fehlen. Viele Studien zeigen, dass STEC in allen bis-
lang untersuchten Wild- und Hauswiederkduern mit
hoher Privalenz vorkommen. Auch wenn einzelne
Beprobungen von Rinderherden suggerieren, dass die
Erreger nur bei wenigen Tieren vorhanden sind,
zeigen wiederholte Beprobungen sehr deutliche
Schwankungen in der scheinbaren Herdenprivalenz
auf, deren wahrer Wert in Hausrindern mit iiber
90% angenommen werden muss (Geue et al. 2002).
Dabei sind einzelne Herden nicht Triger eines
einzelnen STEC-Stammes. Vielmehr beherbergen
sie eine Vielzahl unterschiedlicher STEC-Stimme
mit unterschiedlichem Serotyp und unterschiedlicher
Virulenzgen-Ausstattung (Dopfer et al. 2012; Frohlich
et al. 2009). Bisherige Versuche zur Entwicklung von
Impfstoffen auf Basis von Adhédsinen oder Ober-
flichenstrukturen konnten keine Préparate mit unter
Feldbedingungen ausreichender und Serotypiiber-
greifender Wirksambkeit hervorbringen. Dabei wurde
ibersehen, dass der namensgebende, allen STEC-
Stammen gemeinsame Virulenzfaktor, Shigatoxin
(Menge et al, 2020a), bei der asymptomatischen
Tragerschaft im Hauptwirt Rind die Immunantwort
so manipuliert, dass den Keimen bei der intesti-
nalen Besiedlung ein Selektionsvorteil gegeniiber
anderen E. coli-Stimmen entsteht (Menge et al.,
2020b). Entsprechend konnte eine Vakzinierung von
Kilbern mit Shigatoxoiden die STEC- Ausscheidung
reduzieren (Schmidt et al. 2018a, 2018b). Allerdings
variieren STEC-Stimme in ihrer relativen Kolo-
nisationsfahigkeit fiir den Intestinaltrakt des Rindes.
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Persistierende STEC-Stamme unterscheiden sich von
eher sporadisch kolonisierenden Stimmen nicht
nur durch das Virulenzgen-Profil, sondern auch
durch die Verstoffwechselung bestimmter C-Quellen
(Barth et al. 2020). Die Suppression der Wirtsab-
wehr und die Anpassung des Stoffwechsels als
Kolonisationstrategie von Zoonoseerregern stellen
damit vielversprechende Angriffspunkte zur Be-
kampfung von Erregern im Nutztier dar, die sich bis-
lang Interventionsmafnahmen entziehen.

Moderne Entwicklungen zur systematischen Erfas-
sung von Tierparametern (,,digitaler Tierstall*) eroff-
nen auch neue diagnostische Moglichkeiten. So kon-
nen verdanderte Stoffwechselleistungen im Rahmen
des Infektionsverlaufes erfasst werden. Im Rahmen
einer explorativen Studie lieBen sich Gruppen von
Milchkithen nach durchschnittlicher Milchleistung,
Abstand zur Kalbung und Auftreten von Tieren
mit Paratuberkulose anhand fliichtiger organischer
Substanzen aus der Atemluft, die im Luftraum uber
dem Vorwartehof massenspektrometrisch gemessen
wurden, unterscheiden (Gierschner et al. 2019).

Vor dem Hintergrund der engen Abhéngigkeit der
Infektionsketten beim Tier, beim Menschen und in
der Umwelt werden Zoonosen zunehmend aus dem
Blickwinkel des One Health-, oder, weiter gefasst, des
Global Health-Ansatzes, betrachtet. Dies gilt nicht nur
fir akut-pandemische Zoonosen, wie SARS-CoV2,
sondern vor allem fiir Antibiotika-Resistenzen tragen-
de Bakterien, die, anders als Viren, inhirent Uiber ein
weites Wirtspektrum verfugen (Huijbers et al. 2015).
Es wird zunehmend deutlich, dass das Management
von Zoonosen in der Nutztierhaltung (Gilbert et
al. 2021) nur ein Aspekt der Vorbeugung humaner
Infektionen sein kann. Einem moglichen Eintrag von
Zoonoseerregern in die Nutztierhaltung muss bereits
durch UberwachungsmaBnahmen an der moglichen
Eintragsquelle Rechnung getragen werden. Es ist da-
bei zu beachten, dass diese Eintragsquellen nicht
nur in der Umwelt auBerhalb der Nutztierhaltungen
liegen, sondern der Mensch selbst auch Quelle fiir
Infektionen von Nutztieren sein kann.

Auch fast eineinhalb Jahrhunderte nach Beginn der
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systematischen Bekdmpfung von Zoonosen in der
Nutztierhaltung sind die grundhaften Prinzipien im-
mer noch giiltig. Allerdings ist Veranderungen Rech-
nung zu tragen und neue Entwicklungen sind zielfiih-
rend zu nutzen:

1. Die Information von Tierhaltern iiber mobile
Endgerite ermoglicht nicht nur eine Zielgruppen-
spezifische Information, sondern eroffnet auch
die Moglichkeit einer kurzfristigen Riickmeldung
von Tiergesundheitsparametern an zentrale Stellen
zur Einleitung koordinierter GegenmaBnahmen
(Robertson et al. 2010; Wood et al. 2019).

2. Bei der Uberwachung und Bekdmpfung erleichtern
moderne Methoden der (molekularen) Diagnostik
die Riickverfolgung von Infektionsketten sowie
die Vorwirtsverfolgung in (beinahe) Echtzeit
(Gebreyes et al. 2020). Neue Erkenntnisse zur
Pathophysiologie der Infektion und Entwicklungen
in der Biotechnologie fordern die Entwicklung
neuer Ansitze in der Impfstoffentwicklung und
-applikation (Kolotilin et al. 2014).

3. HygienemaBnahmen, insbesondere wirksame Ver-
fahren der Reinigung und Desinfektion, bilden
weiterhin den unverzichtbaren Kern der Infektions-
kontrolle und sind Grundlage fiir gesunde Tier-
bestinde. Neue Ansitze wie auditierte Biosicher-
heitsindices und moderne Technologien wie die
luftgetragene Ausbringung von Desinfektionsmit-
teln werden die Umsetzung verbesserter Hygiene-
konzepte erleichtern. Allerdings schrinken z.B.
aktuelle gesetzliche Regelungen die Anwendung
von Bioziden (Desinfektionsmitteln) zunehmend
ein (Mettenleiter & Menge 2020).

4. Modernes Herdenmanagement kann sich Neu-
entwicklungen beim Stallbau ebenso zunutze
machen wie moderne Forschungsergebnisse bei der
Erfassung und Auswertung von Tierparametern,
um die Resilienz der Tiere zu verbessern und In-
fektionskrankheiten inkl. Zoonosen frithzeitig zu
erkennen (Vitense et al. 2021; Weber et al. 2021).

5. MaBnahmen zur Erhohung der Biosicherheit der
Betriebe, insbesondere des Eintrags von Erregern



von auBen, sind weiterhin unverzichtbar (Berry
& WEells 2016). Neben der weiterhin notwendigen
Verbesserung in bestehenden Haltungssystemen
stellen offene Systeme im Rahmen der zunehmen-
den Umsetzung hoherer Tierschutzstandards eine
groBe Herausforderung dar.

6. Die Uberwachung von Infektionsketten darf nicht
nur linear der Nahrungskette (farm-to-fork) folgen,
sondern muss auch Ubertragungsereignisse zwi-
schen verschiedenen 6kologischen Nischen in der
Umwelt sowie aus der Umwelt oder vom Menschen
in die Tierhaltungen hinein beriicksichtigen, um
bestehende Infektionsketten zu behindern und das
Auftreten und die Verbreitung neuartiger Erreger
moglichst frithzeitig zu erkennen.
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WILHELM WINDISCH

Diskussion

WINDISCH, FREISING

Vielen Dank fiir den schonen Vortrag. Sie haben
das Wort Management glaube ich, ziemlich gut dar-
gestellt, wie man mit diesen Dingen umgeht und die
Hande springen schon formlich nach oben. Ich gebe
so die erste Frage weiter.

BAHRS, HOHENHEIM .

Vielen Dank fiir diesen tollen Uberblick, aber auch
den speziellen Einblick, den Sie gegeben haben, der
bei mir die Frage aufgeworfen hat, verbunden mit
der Erkenntnis: Wir waren bislang erstaunlich gut
im Management von Zoonosen, aber auch deswe-
gen, weil wir in der Lage waren, viel Personal da-
fiir zur Verfiigung zu stellen, mit einem hohen MaB}
an Knowhow und auch vor dem Hintergrund des
Erwihnens, der Staat setzt immer mehr Dokumen-
tationspflichten, schrinkt aber auch gleichzeitig den
Einsatz von Desinfektionsmitteln, Bioziden immer
starker ein; sind wir in der Zukunft genauso gut in der
Lage, diese Zoonosen zu managen, vor dem Hinter-
grund, haben wir genug Personal in dem Bereich bei
zunehmenden Anspruchsprofilen und einem gleich-
zeitig hohen Knowhow, das abgefordert wird? Wie ist
Thre Perspektive beim Management von Zoonosen in
Zukunft auch vor dem Hintergrund dessen, was ich
skizziert habe?

MENGE, JENA
Wir erleben zweifelsohne eine Zeit der merklich
enger werdenden Ressourcen in vielen Bereichen.

Das trifft natiirlich auch auf das Management von
Zoonosen zu. Wir miissen aufpassen, dass wir uns
fokussieren auf die InterventionsmaBnahmen, die
sich wirklich rechnen. Und in der Tat, es gibt gro3e
Schwierigkeiten, die Kosten von Tierseuchen abzu-
schitzen. Das Gleiche gilt auch fiir Biosicherheits-
maBnahmen. Die Stiefel wandern vor die Tiir, ist
prinzipiell immer eine gute Idee, aber bei anderen,
gerade wenn es um bauliche Mafnahmen geht, die
sind mit hohen Investivkosten behaftet. Da gibt es
relativ eine schlechte Moglichkeit vorherzusagen, wie
sich das wirklich auswirkt. Deswegen miissen wir
uns bei den Interventionsmafnahmen, bei den Bio-
sicherheitskonzepten, die wir entwickeln fiir einzelne
Produktionsbereiche, mehr darauf konzentrieren zu
verstehen, wie die Transmissionswege sind der Erre-
ger, wo InterventionsmaBnahmen sinnvoll sind und
mit welcher Interventionsmainahme an welcher Stel-
le ich den groBten Effekt erziele im Hinblick auf das
Schutzziel, was dann sein kann die Tiergesundheit
oder was sein kann die humane Gesundheit. In der
Tat, das hat die EU auch erkannt, laufen im Moment
zwei EU-Forderprogramme, um genau diese Kosten-
Nutzen- Ermittlung mal zu versuchen fiir die Biosi-
cherheitsmaBnahmen, damit wir die Ressourcen, die
wir haben und die wir noch mehr brauchen wiirden,
weil in vielen Regionen der Welt wir da ja noch ganz
am Anfang stehen, weil die Ressourcen absehbar end-
lich sind und wir diese Ressourcen moglichst gezielt
einsetzen miissen. Das findet jetzt gerade statt, so
eine Kosten-Nutzen-Abschitzung zu machen dafiir,
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aber die Ergebnisse liegen noch nicht vor, deswegen
konnen wir im Moment nur relativ tradiertes Wissen
fortsetzen. Ich meine, die Anforderung, die haben es
uns vorgemacht, es ist ja nicht falsch, was die gemacht
haben. Wir konnen es vielleicht nicht nachrechnen in
Euro, dass es sich gelohnt hat, aber das war ja alles
nicht falsch und solange miissen wir auf der Erfah-
rung weiter aufbauen.

BREVES, HANNOVER

Ich habe eine Frage zu den STEC. Sie haben ja die
Rolle des Darms fuir die Persistenz und die Kolonisa-
tion sehr schon dargestellt. Meine Frage lautet: Was
spielt eigentlich das normale Milieu fiir eine Rolle, fiir
die Persistenz und die Kolonisation? Fiihlen die sich
innerhalb des Mikrobioms im Vormagensystem wohl
oder ist das kein giinstiges Klima fiir die?

MENGE, JENA

Es gibt wenig spezifische Untersuchungen dazu,
schlussendlich die STEC kolonisieren den gesamten
Magen-Darm-Kanal des Wiederkduers. Das betrifft
sicherlich auch den Pansen. Wir sehen STEC auch
an der Maulhohle, wo ein bisschen die Frage ist, wo
die herkommen. Sehr wahrscheinlich vom Wieder-
kduen wiirde ich vermuten, also das heiflit aus dem
Pansen. Interessanterweise fithrt das dann auch zu
einer Form der vertikalen Ubertragung moglicher-
weise, wenn namlich die Mutter das Kalb ableckt,
dann kommt es gleich zur ersten und dann noch den
Analbereich ableckt, dann kommt es gleich zum er-
sten Eintrag und Ubertragung STEC vom Muttertier
zum Kalb. Das heif3t also, im Prinzip miissen wir da-
von ausgehen, dass alle Kompartimente des Magen-
Darm-Kanals des Wiederkduers die STEC beherber-
gen, wo die sich jetzt mehr oder weniger wohlfiihlen,
das ist noch nicht so systematisch untersucht. Wir
haben natiirlich vor allen Dingen im Pansen auch die
ganzen Protozoen, wo die Diskussion geht, inwieweit
fiittern sich die Protozoen mit auch STEC und inwie-
weit konnen STEC {iber das Shigatoxin zum Beispiel
sich gegeniiber den Protozoen erregern. Es gibt An-
haltspunkte dafuir, dass zumindest bestimmte einzelne
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Protozoen-Arten, die man untersucht hat, vom Shiga-
toxin selbst auch angegriffen werden, sodass das ein
weiterer Faktor ist, wo die STEC das Toxin einsetzen,
um sich in dieser Nische den Protozoen einen Vor-
teil zu schaffen. Bei anderen Protozoen gibt es dann
gegenlaufige Ergebnisse. Also wie das in der Summe
von den gesamten Pansen ausgeht, konnte ich jetzt
nicht sagen, aber ich wiirde den Pansen auf keinen
Fall ausklammern. Vielleicht eine kleine Zwischen-
frage von einem volligen mikrobiellen Laien: EHEC,
STEC, sind es Dinge, die schon immer vorhanden
waren oder sind es Erkrankungen, die eigentlich jetzt
erst kommen oder ist es etwas, was man jetzt erst so
messtechnisch erfassen kann?

N.N

Es gibt Versuche riickzurechnen, wie lange STEC
schon existieren. Da habe ich jetzt die genauen Zah-
len nicht mehr im Kopf. Aber in der Tat scheint es
ein relativ neues Pathovar zu sein, erstmalig beschrie-
ben in den 1980er Jahren, dann in den spéten 80er
Jahren, Anfang der Neunzigerjahre, der epidemio-
logische Zusammenhang hergestellt zum HUS und
seitdem schaut man nach denen, sodass wir natiirlich
auch eine Art Reporting Bias haben, das ist tiber-
haupt keine Frage, aber viel frither scheint sie auch
noch nicht gegeben zu haben, wie auch immer die
plotzlich entstanden sind respektive dann im Rind
so hochgekommen sind. Wahrscheinlich ist irgendein
besonders gut an das Rind adaptierter e-Coli-Stamm
infiziert worden von diesem Shigatoxingetragenen
Phagen. Das ist also sozusagen eine Infektion in der
Infektion, weil das Shigatoxin-Gen selber noch mal
auf einem infektiosen Partikel liegt, namlich auf den
Bakteriophagen. Und das muss irgendwann in den
1940er Jahren oder 20er Jahren passiert sein, hat sich
dann hochgeschaukelt, sodass dann die ersten Aus-
briiche, die man gesehen hat, wo man gemerkt hat,
dass dieses Pathovar existiert und dass es so ersicht-
lich ist fiir die humane Erkrankung, dann in den 80er
Jahren aufgetreten ist.



DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Noch mal. Danke, Sie haben so schon ausgefiihrt,
was es bedarf, Management von Zoonosen, also dem
her zu werden. Mich wiirde interessieren, welche Rol-
le Sie den genetischen Technologien zuspielen, also
zum Beispiel Ziichtung oder Genomik, jetzt Gen-Edi-
ting: Spielt das eine Rolle, vor allem fir Zoonosen,
derer man nicht herr wird im Moment wie EHEC,
STEC?

MENGE, JENA

Das ist sicherlich noch Gegenstand intensiver For-
schung. Ich habe das Gebiet umschifft, weil es nicht
meine Expertise ist. Aber ich glaube, die Vorrednerin
hatte das eigentlich ganz gut gesagt, dass selbst mit
niedrigen Heritablititswerten man durchaus hier was
erreichen kann. Man hat das bisher immer nur, kor-
rigieren Sie mich, aber im Hinblick auf die gesamte
Tiergesundheit versucht, es gibt wenige Ausnahmen,
Coli-Fimbrien-Rezeptoren im Darm, wo man auch
entsprechende genetische Linien propagiert hat beim
Schwein, um resistente Linien zu ziehen, das hat bis-
her noch keine breite Umsetzung gefunden, da ist si-
cherlich Potenzial drin, aber die Frage ist, ob der Ver-
braucher auf seinem Teller Gen-Fleisch haben will,
denn auf die Diskussion wird es dann hinauslaufen.
Aber Potenzial ist da sicherlich drin, gerade vor dem
Hintergrund, dass wir mit den antibiotikaresistenten
Bakterien hénderingend nach Losungen suchen, wie
wir die beherrschen wollen.

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Kommentar- in GrofBbritannien, ziichten wir jetzt
gegen die Resistenz von Tuberkulose, weil wir damit
aktuelle Probleme haben.

WINDISCH, FREISING

Vielleicht eine Nachfrage genau zu diesem Punkt.
Wie sehen Sie die Moglichkeiten gerade beim Wie-
derkiuer, also Gefahren und Moglichkeiten der Fiit-
terung? Also ich denke jetzt einfach mal an eine wie-
derkduergerechte Fiitterung oder Probleme, die sich
mit einem sehr hohen Konzentrat-Anteil ergeben und

ob das vielleicht fordernde Faktoren sind, weil Sie
sagen, auch zeitlich gesehen, das wiirde ja ein biss-
chen auch mit diesen Anderungen der Fiitterungs-
praxis zusammenpassen. Die Frage miisste jetzt Sven
beantworten, der kann das besser beantworten. Es
gibt Versuche, es ist eindeutig so, dass die Ausschei-
dungsmenge, die Zahl der Keime, die ausgeschieden
werden der STEC, abhingig sind von der Fiitterung.
Aber man hat auch kein Verdauungsregime gefunden,
das so belastbar diesen Effekt zeigen wiirde, dass man
es umsetzen konnte. Wobei der Ansatz war, man hat
verschiedene Diéten ausprobiert, hat die STEC-Aus-
scheidung gemessen. Man hat das noch nicht konkret
zuriickgefiihrt auf einzelne Nahrstoffe, die die STEC
vielleicht brauchen, um zu versuchen, die Diit noch
gezielter zu steuern im Hinblick auf das Vorhanden-
sein bestimmter Zuckerstrukturen, zum Beispiel im
Darm; also wenn man das weitertreibt, was wir jetzt
angefangen haben im LabormalBstab, konnte man da
die Diiten vielleicht auch etwas zielgerichteter modi-
fizieren, denn Zusammenhang gibt es, man kann ihn
aber noch fiir die STEC-Bekdmpfung nicht nutzen.

MENGE, JENA
Ja, bitte. Machen wir eins und zwei, ja, bitte.

VAHLENKAMP, LEIPZIG

Herzlichen Dank fiir den schonen Vortrag. Zuriick-
kommend auf die STECs, hinsichtlich der Zielzellen
sind es Zellen des erworbenen Immunsystems: Gibt
es Zusammenhinge, die mit anderen Pathogenen
oder der Immunitidt bei STEC-behafteten Rindern
zusammenhéngen?

MENGE, JENA

Wenn ich den Satz sage: ,,STEC machen beim Tier
keine klinischen Erscheinungen®, dann schwingt bei
mir immer mit, man hat es zumindest bisher noch
nicht gesehen. Wenn die STEC den Darm des Rindes
kolonisieren und bilden eine Mikrokolonie aus, dann
produzieren sie dort Toxin. Und wenn sich an dieser
Stelle die adaptive Immunitat entwickelt respektive
in den reagierenden Lymphknoten, dann interferiert
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das Toxin zu dem Zeitpunkt mit der Entwicklung der
adaptiven Immunitit. Es verhindert nicht vollstindig
den Aufbau einer Immunitit, die Tiere haben irgend-
wann Immunitit gegen STEC, aber es bremst das
offensichtlich ein bisschen. Da stellt sich natiirlich
die Frage, was passiert, wenn zu diesem Zeitpunkt,
das muss dann natiirlich zeitlich und ortlich genau
zusammenlegen, andere Infektionserreger dort eine
Rolle spielen. Hat bisher noch niemand untersucht,
auBer einer Studie in Kanada hat im Endeffekt unsere
Ergebnisse genommen als Basis fir einen Immuni-
sierungsversuch, hat mit Ovalbumin geimpft, Rinder
geimpft, und zwar einmal versetzt mit Shigatoxin und
einmal ohne Shigatoxin und konnte die Immunant-
wort gegen Ovalbumin reduzieren, wenn Shigatoxin
anwesend war. Also es funktioniert quasi auch in
Trans. Welche Konsequenzen das fiir andere Infekti-
onserreger hat, fur die ganze Palette von Erregern, die
Produktionskrankheiten verursachen, ECEH, EPEC
beim Kalb oder beim Saugferkel hat keiner unter-
sucht.

WINDISCH, FREISING
Da haben wir noch eine Frage, Sven.

DANICKE, BRAUNSCHWEIG:

vielen Dank fiir den schonen Vortrag. Du hattest
mich ja direkt angesprochen im Hinblick auf den Ein-
fluss der Fitterung, auf die E-Coli-Ausscheidungen
beziehungsweise die Shigatoxinen durch die E-Coli-
Ausscheidungen. Zu dieser Problematik haben wir
seinerzeit mit Lutz Geue einige Fiitterungsversuche
durchgefiihrt, und zwar mit Mastbullen mit nicht lak-
tierenden Kiihen und mit laktierenden Kiithen. Und
diesen drei Versuche waren gemeinsam, dass eine
konzentratreiche Fiitterung, die die Ausscheidungen
von E-Coli erhoht und die Shigatoxinebildenden E-
Coli waren auch erhoht, wenngleich das auch mit
einer sehr hohen Variabilitit verbunden war. Wir ha-
ben auch zeigen konnen, dass man diese Effekte auch
reversibel gestalten kann, das hei3t, wenn man ener-
giereiche Futterung folgen ldsst von einer energiear-
men Fitterung, dann kann man die Verhéltnisse im
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Rektum der Tiere genau wieder umdrehen, das heif3t,
die Konzentration und die Ausscheidung von E-Co-
lis nimmt ab und damit auch die Wahrscheinlichkeit,
dass Shigatoxinbildende E-Colis ausgeschieden wer-
den. Das ist besonders prekédr zu beurteilen, wenn
man maislastige Futterung praktiziert, die kennzeich-
nend ist durch hohe, starke Bestindigkeit im Pansen.
Und wenn man damit im Zusammenhang noch die
Energiekonzentration so weit erhoht, dass die Starke-
Verdaulichkeit im Diinndarm iiberschritten wird, die
ja mit circa zwei Kilogramm pro Tag angenommen
wird, dann kommen eben vermehrt starke Anteile
resistente Starke in den Dickdarmbereich und fithren
dann zu einer Dickdarmazidose, die verbunden ist
mit einer Umstellung des Mikrobioms im Dickdarm-
bereich. Und kennzeichnend dafiir ist beispielsweise
der Anstieg der E-Colis dort in diesem Bereich ist.
Also hier hat man schon Einfluss tiber die Fitterung
denke ich und das ist auch in der Literatur so beschrie-
ben. Also das heift iiber bedarfsangepasste Fiitterung
dem Laktationsstadium entsprechend kann man hier
Einfluss nehmen oder wenn man ans Mastrind denkt,
da ist man ja im praventiven Bereich. Wenn man da
eine energiereiche Fiitterung praktiziert und die Tiere
dann zum Schlachten geben will, da sollte man spa-
testens dann 14 Tage, drei Wochen vorher dann die
Energiekonzentration deutlich reduzieren und damit
das Ausscheidungsrisiko fiir E-Coli und Shigatoxin-
bildende E-Coli vor der Schlachtung oder zum Zeit-
punkt der Schlachtung halt iiber die Verdauung zu
minimieren. Danke schon.

MENGE, JENA

Ja, danke schon. Das war wirklich ein wichtiger
Zusatzkommentar. Vielleicht abschlieBend noch ei-
ne ganz kurze Frage von mir. Sie haben also jetzt
Infektionen oder den Weg vom Tier zum Mensch
bezeichnet: Wie schitzen Sie das Risiko ein, dass Zo-
onose-Erreger vom Menschen auf das Tier, auf das
Nutztier kommen? Also Leute, die im Krankenhaus
waren und dann irgendwie die Oma besucht haben
und dann wieder in den Schweinestall steigen.

Das ist in dem einen Schema auch drin, hingt na-



tirlich ab vom jeweiligen Erreger, aber gerade bei
Bakterien, die ja von Hause aus ein relativ weites
Wirtsspektrum haben, weiter als bei Viren, wiirde ich
die Gefahr sehr hoch einschitzen. Bei der Rinder-
tuberkulose kennt man das, das war der Klassiker.
Und wenn dann Bestand nach drei, vier Jahren Sa-
nierung eigentlich frei war und dann ist er plotzlich
wieder aufgepoppt und dann war das wahrscheinlich
der Opa, der dann abends noch mal das Futter ran
gefegt hat und dann noch mal kriftig gehustet hat
und ausgespuckt hat, der dann die Rindertuberkulose
wieder in den Bestand eingetragen hat. Das ist ein
Phianomen, das kennen wir seit Jahren. Das muss in
die Gleichung mit rein. Wir miissen auch so eine Art
Hygiene-Screening der Mitarbeiter in die Tierhaltung
bekommen. Und wenn es MRSA geht oder um In-
fluenzaviren, da ist wahrscheinlich das Gleiche, dies
muss Bestandteil der BiosicherheitsmaB3nahmen sein.

WINDISCH, FREISING

Das ist natiirlich fiir unsere Branche natiirlich auch
ein wichtiges Argument. Danke fiir die schone Dis-
kussion. Gibt es noch Fragen dazu? ja, bitte noch
eine abschlieBende kurze Frage und dann auch kurze
Antwort.

N.N.

Vielen Dank. Nachdem Sie jetzt das One Health-
Thema sozusagen nochmal hier in die Runde gewor-
fen haben, will ich es doch noch mal sagen: Diese
EHEC-Geschichte, die Sie angesprochen haben, ist
ja auch eine One Health-Geschichte, weil da haben
wir genau diesen Eintrag vom Menschen, denn es war
ja nicht wirklich der Sprossenproduzent in Hamburg,
sondern es war der Bockshornkleesamen, der impor-
tiert wurde und der vermutlich vom Menschen konta-
miniert wurde und dann im Prinzip das Ganze ausge-
16st hat. Aber meine Frage an Sie auch jetzt noch mal
in diesem One Health-Kontext. Sie haben so schon
am Anfang das Tuberkulose-Thema angesprochen.
Warum kriegen wir eigentlich Mikrobakterium Capri
nicht in Griff? Miissen wir nicht auch den Menschen
mit all seinen Rollen anders mit einbeziehen? Ich

meine wir tendieren dazu, sehr kompliziert zu den-
ken, freuen uns liber die Riesendatenmuster, iiber die
App und all diese Dinge und manchmal habe ich den
Eindruck, wir vergessen die einfachen Dinge, namlich
die Fehler, die die Menschen machen. Danke.

MENGE, JENA

Mikrobakterium Capri. Ich will nicht sagen, dass
wir das Problem nicht im Griff hétten, aber das ist na-
tiirlich die letzten Jahre hochgepoppt. Das hat mit der
besonderen Tierhaltung im Alpenraum zu tun, zum
einen, dass wir da ein Wildtierreservoire haben, was
wir in weiten Teilen Deutschlands fiir Rindertuberku-
lose-Erreger so nicht haben. Das haben wir im Al-
penraum. Und dazu kam halt dann die klassische Art
genau dessen, was auf dem einen uralten Dia eben
nicht drauf war oder dargestellt war, der Zaun mit
Abstand oder die zwei Zaune, die die Herden vonei-
nander trennen. Die gemeinsame Haltung von Rin-
dern verschiedener Herden ist natiirlich Grund fiir
die Ausbreitung von Erregern und in dem Fall dann
ja Capri, also das hatte man wirklich aus den 1950er
Jahren eigentlich wissen miissen, dass das nicht geht.

WINDISCH, FREISING

Also es gibt anscheinend auch einige unangenehme
Bilder und Vorstellungen, die man da vielleicht revi-
dieren muss. Okay, ich bedanke mich fiir die schone
Diskussion und ich glaube, es ist auch abschlieBend
noch einen Applaus wert. Danke schon! Wir beenden
damit den ersten Teil dieser Session und jetzt kann
ich Sie in die Mittagspause entlassen. Ich bitte Sie,
dass Sie wieder piinktlich vor 14:00, nicht um 14:00,
sondern bitte vor 14:00 schon an Thren Plétzen sitzen,
damit wir um 14:00 Uhr piinktlich beginnen kénnen
und fortsetzen konnen mit dem néachsten Vortrag. Ich
kann Thnen versprechen, der wird bestimmt unglaub-
lich spannend werden. Paratuberkulose. Aber jetzt
wiinsche ich Thnen erst mal einen guten Appetit.
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RALPH GOETHE

Paratuberkulose -

nur eine Erkrankung des Rindes?

Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis (MAP)
ist der Erreger der Paratuberkulose (Johne’sche
Krankheit [JD]), einer unheilbaren, chronischen,
granulomatdsen Enteritis bei Wiederkduern. JD ist
eine der weltweit am weitesten verbreiteten bakteri-
ellen Erkrankungen der Wiederkduer mit erheblichen
wirtschaftlichen Auswirkungen. Nach der Erstbe-
schreibung der Paratuberkulose durch Johne und
Frothingham im Jahr 1895, beschrieb 1913 der schot-
tische Mediziner und Pathologe Thomas Kennedy
Dalziel, dass klinische und pathologisch-anatomische
Ahnlichkeit zwischen der JD bei Rindern und einer
chronisch entziindlichen Darmerkrankung beim
Menschen - dem Morbus Crohn — besteht. Mit sei-
nem Bericht 16ste er eine Kontroverse iiber die dtiolo-
gische Rolle von MAP bei Morbus Crohn aus. Eine
inkonsequente Verfolgung dieser Frage sowie neuere
epidemiologische Befunde lassen diese Frage weiter
unbeantwortet. Auch nach tiber 100 Jahren ist nicht
endgiiltig geklart, ob MAP ein Zoonoseerreger ist.
Eigene Untersuchungen zur Pathogenitit von MAP
in der Maus zeigen MAP als sehr professionelles
Pathogen und weisen darauf hin, dass man MAP ein
zoonotisches Potential unterstellen muss.

Die Ahnlichkeit der klinischen und pathologischen
Verdanderungen von zwei chronisch inflammatori-
schen Darmerkrankungen, der Paratuberkulose des
Rindes (JD) und des Morbus Crohn (CD) beim
Menschen, sowie das vergleichbare Auftreten klini-
scher Symptome im mittleren Lebensalter sind Ur-
sache fiir eine seit mehr als 100 Jahren andauern-
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de Diskussion um die Rolle von MAP beim CD.
Insbesondere der Nachweis von MAP in pasteurisier-
ter Milch im Jahre 1998 fiihrte zu einer Verstirkung
der Diskussion, die bis heute anhalt.

Bei der in Deutschland meldepflichtigen Paratuber-
kulose des Rindes erfolgt die Infektion vorwiegend
fakal-oral im neonatalen Alter. Wéahrend der langen
Inkubationszeit (3-5 Jahre) vermehrt sich der Erreger
in subepithelialen Makrophagen, die entzindli-
chen Veranderungen nehmen zu, und schlieBlich
wird MAP zunidchst intermittierend ausgeschieden.
Nach dem Ubergang in die klinische Phase kommt
es bei anhaltendem Durchfall zu einer massiven
Erregerausscheidung (ca. 108/g Kot). MAP zeichnet
sich durch eine auBerordentliche Tenazitit in der
Umwelt aus und wird auch in Lebensmitteln, ins-
besondere in Milch und Milchprodukten, nachge-
wiesen. Der Erreger scheint sich allerdings nicht in
der Umwelt zu vermehren. Deshalb ist das infizierte
Rind als die Haupteintragsquelle von MAP in die
Umwelt anzusehen. In diesem Zusammenhang gibt
es deutliche Hinweise darauf, dass MAP opportunis-
tische Infektionen bei monogastrischen Wirtsarten
mit granulomatdsen Léasionen im Darm und anderen
Bereichen, aber ohne klinische Anzeichen, verursa-
chen kann.

Der CD ist eine chronisch-inflammatorische Darmer-
krankung des Menschen von unbekannter Atiologie
und steigender Inzidenz in Westeuropa, Nordamerika
und anderen hoch entwickelten Industrienationen.
Vermutlich ist die Erkrankung bei einigen Betroffenen



mit individuellen Mutation innerhalb von Rezeptoren
und Signalkomponenten des angeborenen Immun-
systems oder mit einer Barrierestérung der Darm-
mukosa assoziiert , die zu einer Dysbalance in der
Reaktion des Darmimmunsystems auf die eigene
Mikroflora fiihren. Dies fithrt zu chronischen Ent-
zindungen im Magen-Darm-Trakt, vorwiegend
Diinn- und Dickdarm, die meist schubweise und
erstmalig im mittleren Lebensalter auftreten.

Wie obenerwidhnt wird MAP seitlangem als mog-
liches dtiologisches Agens im Zusammenhang mit
CD diskutiert. Als MAP-Quelle fur den Men-
schen kommt die Umwelt infrage hier wird MAP-
kontaminierte Milch besonders diskutiert. Neben
tierischen Produkten sind aber auch mit MAP
kontaminiertes Grundwasser und Fliisse als Risiko
fiir eine MAP-Ubertragung auf den Menschen nicht
auszuschlieBen. Eine abschlieBende Abklarung einer
Beteiligung von MAP am CD wird es aber wohl
aus verschiedenen Griinden in naher Zukunft nicht
geben. So ist der kulturelle Nachweis von MAP in
Biopsien von CD Patienten erschwert, da MAP als
zellwandlose, ,,schlafende” Form vorzuliegen scheint.
Moderne PCR-basierte Techniken konnten zwar
wiederholt MAP haufiger in CD Patienten als bei
Kontrollen nachweisen, sie werden allerdings nicht
konsequent bei allen CD Untersuchungen angewen-
det. Alles in allem ist der Hauptgrund fiir die unzu-
reichende Beantwortung der Relevanz von MAP bei
Infektionen des Menschendie geringe interdisziplinire
Zusammenarbeit von Tiermedizin, Medizin und Ge-
sundheitsorganisatonen.

Auch die Pathogenese der JD ist noch immer
weitgehend ungekldrt. Erschwerend wirken hier
das langsame kulturelle Wachstum von MAP, seine
schlechte genetische Manipulierbarkeit und der pro-
trahierte Erkrankungsverlauf der JD. Als gesichert
gilt, dass bei der Pathogenese MAP-infizierte intesti-
nale Makrophagen eine essenzielle Rolle einnehmen.
Es ist anzunehmen, dass sie Schliisselelemente der
Abwehrreaktion sind, die einerseits zur chronisch
granulomatdsen Entziindung und andererseits zum
Durchfall fithrt. MAP ist ein obligater Erreger fur

Wiederkauer und verursacht eine ausgedehnte trans-
murale Entzindung der Darmwand. Lésionen in
anderen Organen sind weniger haufig. Im infizierten
Rind hat der Erreger iiber lange Zeit keine Tendenz
zu generalisieren. Dieser starke Darmtropismus von
MAP ist fur die Pathogenese erstaunlich, da er sich
nicht bei anderen M. avium ssp. findet.

Klinische Anzeichen wie Durchfall stehen oft in
keinem Zusammenhang mit dem Ausmall der
MAP-induzierten Gewebeverianderung und der loka-
len Bakterienzahl. Dies spricht dafiir, dass die kli-
nischen Symptome bei JD keine direkte Folge des
Vorhandenseins der Bakterien sind, sondern, wie bei
CD, durch die deregulierte Immunreaktion verur-
sacht werden konnten. Somit scheint eine immunver-
mittelte Gewebeschiadigung als Folge einer Infektion
eine attraktive Erklarung fiir die histopathologischen
Befunde bei JD und CD zu sein.

Derzeit gibt es kein Modell in kleinen Versuchstieren,
in dem diese einzigartige FEigenschaft von MAP
untersucht werden kann, da immunkompetente Tiere
nach oraler Infektion nicht oder nur systemisch
erkranken.

Unsere eigenen Untersuchungen zur Pathobiologie
von MAP erfolgen daher im Maus-Infektionsmodell
und durch Untersuchungen zur Interaktion von MAP
nach Infektion von Mauszellen Modelle, die auch
bei vielen humanen Krankheitserregern eingesetzt
werden.

In diesen Systemen zeigt sich MAP als ein sehr pro-
fessionelles Pathogen. Wir konnten zeigen, dass MAP
wie andere pathogene Mykobakterien Makrophagen
aktiviert und in ihnen iiberleben kann, indem es den
phagosomalen Reifungsprozess behindert. MAP-
infizierte Makrophagen verhindern eine CD4% T-Zell
Aktivierung und die Reifung von dendritischen Zellen.
Im Gegensatz zur Infektion von Makrophagen erfor-
dert die angeborene Immunstimulation von murinen
intestinalen Epithelzellen eine Internalisierung. Die
Erkennung durch die intestinalen Epithelzellen von
MAP bewirkt eine Sekretion von Cxcl2 (Mip2a) und
die Produktion von pro-IL-1. Im Gegensatz dazu
sind andere M. avium ssp. und auch M. bovis BCG
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hierzu nicht in der Lage. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass MAP schon bei Eintritt in den Wirt
aktiv die Rekrutierung von Makrophagen und ande-
ren Immunzellen an den Infektionsort fordert.

Des Weiteren konnten wir zeigen, dass Makrophagen,
die mit MAP und anderen pathogenen Mykobakterien
infiziert sind, deutlich geringere Mengen an IFNJ
produzieren als Makrophagen die mit dem nicht
pathogenen Erreger M. smegmatis (MSMEG) infi-
ziert sind. Anhand der Maus als Modell lieB sich
dieses Pathogenitdatsmerkmal bestdtigen. Nach int-
raperitonealer Infektion von Mausen mit MAP oder
MSMEG korrelierte eine starke IFNB-Induktion
durch MSMEG mit der Eliminierung der Bakterien.
Im Gegensatz dazu induzierte MAP nur eine
schwache IFNB Expression, die mit der bakteri-
ellen Persistenz und einer erhohten Anzahl von
Granulomen in der Leber korrelierte. Umgekehrt
zeigt sich nach Infektion von Maiusen, denen der
Interferonrezeptor vom Typ I fehlt, ein verbessertes
Uberleben von MSMEG, wihrend das Uberleben
von MAP éhnlich wie bei Wildtyp-Méusen war. Auf
der anderen Seite war das Uberleben von MAP nach
Infektion von Wildtyp-Mausen und Behandlung mit
einem IFNB Induktor oder rekombinantem IFN{
beeintrachtigt. Dies deutet auf eine wesentliche Rolle
von IFNR bei der Beseitigung von Infektionen durch
MAP und MSMEG hin, in dem die Menge an IFNB
ausschlaggebend fiir eine voriibergehende oder per-
sistente Infektion zu sein scheint .

IFN~vy und IFNp tragen mafBigeblich zur Produktion
von Stickoxid (NO) durch Makrophagen bei. Daher
waren wir im Folgenden interessiert , wie sich NO
auf das Uberleben von MAP in Makrophagen und
der Maus auswirkt. In vitro reagierte MAP empfind-
lich auf NO, das durch einen NO-Donor freige-
setzt wurde und war in der Lage in Makrophagen
von Nos2™/~ Miusen zu wachsen, was vermuten
lasst, dass eine NO Sensitivitat der Grund dafiir ist,
dass MAP im Vergleich zu anderen M. avium ssp.
kein Wachstum in Granulomen infizierter Maiuse
zeigt. Betrachtet man die Immunreaktionen von
MAP-infizierten Mausen, erscheinen sie nach der
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Infektion vollstandig ausgebildet . Isolierte myeloische
Milzzellen von infizierten Mausen zeigten, dass MAP
in CD11bt Makrophagen vorkommt. Interessant
war, dass sortierte CD11b+TCD11c™ Zellen eine hohe
Konzentration an Typ-2-Stickoxid-Synthase (NOS2),
aber nur geringe Mengen an pro- und anti-inflammato-
rischen Zytokinen exprimierten. Dementsprechend
zeigten MAP-infizierte MAC2-exprimierende mye-
loische Zellen in Milz- und Lebergranulomen eine
starke Expression von NOS2. Die beeintriachti-
gende Wirkung von NO auf MAP belegen auch
Infektionsversuche mit Nos2-/- Miusen. Hier konn-
ten nach der Infektion im Vergleich zu Wildtyp-
Maiusen eine hohere Bakterienlast, mehr Granulome
und groBere Bereiche mit Gewebeschiaden beobach-
tet. Dies bedeutet, dass eine starke T-Zell-Antwort
und gleichzeitige NOS2/NO-Aktivitait die MAP-
Infektion zu kontrollieren scheinen. Sie ermdglicht
die Entwicklung einer Chronizitit und die Persistenz
des Erregers, kann MAP aber nicht eliminieren. Ein
dhnlicher Mechanismus konnte die Persistenz von
MAP bei Wiederkduern erklaren.

Wie oben erwihnt spricht vieles dafiir, dass die
klinischen Symptome bei JD keine direkte Folge
des Vorhandenseins MAP sind, sondern eher
durch die dysregulierte Immunreaktion verursacht
werden konnten. Dies deutet darauf hin, dass die
Anwesenheit von MAP im Darm die Homoostase
der lokalen Immunreaktion des Darms auf die
Darmmikroflora veriandert. In der Tat konnten wir bei
der Anwendung von MAP-Infektionen bei Mausen,
die an einer bereits bestehenden Kolitis litten, zeigen,
dass MAP die Entziindungsreaktion im Darm ver-
schlimmerte und verldngerte. Interessanterweise war
die Verschlimmerunf der Entziindung mit einer Ver-
ringerung der CD4™ T-Zellen in den Lymphknoten
des Mesenteriums verbunden. Dies ist ein weiterer
Beweis dafiir, dass ein Schliisselmerkmal der Patho-
genitidt von MAP die Modulation der Immunantwort
des Wirtes ist.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass MAP ein
professionelles Pathogen darstellt. Eine Reihe von
Erkenntnissen weisen zudem auf eine zoonotische



Fihigkeit von MAP hin. MAP ist ein primirer
Erreger von Wiederkduern, der aber auch andere
Arten infizieren kann. Der Mensch ist MAP iiber
Wasser und Lebensmittel ausgesetzt. Der Nachweis
von MAP in Darmbiopsien von CD-Patienten und
gesunden Freiwilligen deutet darauf hin, dass MAP
in der Lage ist, das menschliche Darmgewebe zu
besiedeln. AuBerdem fordert moglicherweise eine
chronische Darmentziindung eine Infektion mit
MAP. Dariiber hinaus gibt es deutliche Hinweise
darauf, dass MAP opportunistisch Infektionen bei
monogastrischen Wirtsarten mit granulomatdsen
Lasionen im Darm und anderen Bereichen, aber
ohne klinische Anzeichen, verursachen kann. Die
molekulare Grundlage, durch die MAP chronische
Darmerkrankungen bei Wiederkduern verursacht und
zu Schleimhautentziindungen bei anderen Tierarten,
einschlieBlich des Menschen, beitragen konnte, ist
jedoch weiterhin kaum bekannt. Bislang gibt es
keine Beweise fiir die Verursachung entziindlicher
Darmerkrankungen durch einen einzelnen Erreger
wie MAP. Hypothetisch konnte eine Darminfektion
mit MAP die lokale und moglicherweise spéter
auch die systemische Immunempfindlichkeit verdn-
dern, was zu einer gestorten wirtsseitigen mukosalen
mikrobiellen Homoostase fithrt. Im Falle von CD
konnte MAP daher als zusitzlicher Risikofaktor fiir
die Erkrankung angesehen werden, der auf eine
Untergruppe von CD-Patienten wirkt, vergleichbar
mit bereits etablierten Risikofaktoren wie genetischen
Polymorphismen oder spezifischen Umweltfaktoren.
Weitere Untersuchungen sind jedoch erforderlich,
um den potenziellen Einfluss der MAP-Infektion auf
Darmentziindungen zu bestimmen. Obwohl seit vie-
len Jahren erforscht, gibt es noch viele offene Fragen
zur Pathogenitdt und Epidemiologie von MAP, die
dringend beantwortet werden miissen.

Literaturverzeichnis

Atreya R, Bulte M, Gerlach GF, Goethe R, Hornef MW, Kohler H, Meens J,
Mobius P, Roeb E, Weiss S, Zoo MAPC. 2014. Facts, myths and hypotheses
on the zoonotic nature of Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis.
Int J Med Microbiol 304:858-67.

Abdissa K, Ruangkiattikul N, Ahrend W, Nerlich A, Beineke A, Laarmann K,
Janze N, Lobermeyer U, Suwandi A, Falk C, Schleicher U, Weiss S, Bogdan
C, Goethe R. 2020. Relevance of inducible nitric oxide synthase for immune
control of Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis infection in mice.
Virulence 11:465-481.

Basler T, Brumshagen C, Beineke A, Goethe R, Baumer W. 2013. Mycobacterium
avium subspecies impair dendritic cell maturation. Innatelmmun 19:451-461.

Kuehnel MP, Goethe R, Habermann A, Mueller E, Rohde M, Griffiths G,
Valentin-Weigand P. 2001. Characterization of the intracellular survival of
Mycobacterium avium ssp. paratuberculosis : phagosomal pH and fusogenicity
in J774 macrophages compared with other mycobacteria. Cell Microbiol
3:551-566.

Pott J, Basler T, Duerr CU, Rohde M, Goethe R, Hornef MW. 2009.
Internalization-dependent recognition of Mycobacterium avium ssp. paratuber-
culosis by intestinal epithelial cells. Cell Microbiol 11:1802-1815.

Ruangkiattikul N, Nerlich A, Abdissa K, Lienenklaus S, Suwandi A,
Janze N, Laarmann K, Spanier J, Kalinke U, Weiss S, Goethe R. 2017.
c¢GAS-STING-TBK1-IRF3/7 induced interferon-contributes to the clear-
ing of non tuberculous mycobacterial infection in mice. Virulence
doi:10.1080/21505594.2017.1321191:1-13.

Suwandi A, Bargen I, Roy B, Pils MC, Krey M, Zur Lage S, Basler T, Rohde
M, Falk CS, Hornef MW, Goethe R, Weiss S. 2014. Experimental colitis
is exacerbated by concomitant infection with Mycobacterium avium ssp.
paratuberculosis. Inflamm Bowel Dis 20:1962-71.

Suwandi A, Bargen I, Pils MC, Krey M, Zur Lage S, Singh AK, Basler T,
Falk CS, Seidler U, Hornef MW, Goethe R, Weiss S. 2017. CD4 T Cell
Dependent Colitis Exacerbation Following Re-Exposure of Mycobacterium
avium ssp. paratuberculosis. Front Cell Infect Microbiol 7:75.

Zur Lage S, Goethe R, Darji A, Valentin-Weigand P, Weiss S. 2003.
Activation of macrophages and interference with CD4+ T-cell stimulation by
Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis and Mycobacterium avium
subspecies avium. Immunology 108:62-9.

59



WILHELM WINDISCH

Diskussion

BAHRS, HOHENHEIM

Sie haben auf einer Ihrer ersten Folien gezeigt, dass
wir eine starke Prévalenz der Tuberkulose in Ost-
deutschland haben, in den groBeren Betrieben. Aus
betriebswirtschtlicher Sicht ist es so, dass ich Ska-
leneffekte habe bei der Umsetzung von Bio-Sicher-
heitsmaBnahmen. Das heif3t, groBe Betriebe haben
eigentlich einen Vorteil. Nun stellt sich mir die Frage,
sollten wir aus epidemiologischer Sicht, GroBbestan-
de vermeiden? Das konnen Sie anhand der Tuberku-
lose exemplifizieren, aber auch gerne einen breiteren
Kreis ziehen.

GOETHE, HANNOVER

Ja, ich habe ja noch kleinere Kinder und wir haben
Urlaub auf dem Bauernhof gemacht und das war ein
relativ groBer Betrieb. Und ich kann Thnen sagen, bei
meiner subjektiven Betrachtungsweise, ist die Hygie-
ne in diesen Betrieben nicht so gut kontrolliert und
die individuelle Beobachtung der Tiere fehlt meines
Erachtens auch. Dass die sich jetzt mit ihren Betrie-
ben beschiftigen, Sie konnen das vielleicht bestatigen
oder nicht bestatigen. Aber ich finde schon, dass die
Beobachtung zur Bekdmpfung gehort. Man muss die
Tiere individuell beobachten. Diinner Kot, das kann
ja mal auftreten. Aber wenn man das nicht richtig
sieht, weil alle da mehr oder weniger sehr diinn sind
und manchmal auch sehr diinnfliissig abkoten, dann
weill man nicht, ob man den Erreger hat. Und dann
hat man natiirlich diese Schwierigkeiten, dass der Er-
reger sich da auch ausbreitet. Der kleinere Betrieb,
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der beobachtet besser und ich glaube, dass das auch
unter Umstinden auch ein Grund sein kann, dass
der kleinere Betrieb doch seine HygienemaBnahmen
besser umsetzt und dass der auch bei der Krankheits-
beobachtung besser ist. Ich denke es ist auch in ande-
ren Bereichen so, Gesundheit etc. da haben die groB3-
en Betriebe Schwierigkeiten bei der Beobachtung der
Tiere!

WINDISCH, FREISING
Jetzt war hinten, glaube ich, der néchste.

SWALVE, HALLE

Ich wiirde aus meiner Erfahrung aus den letzten
Jahren beim Sammeln von Gesundheitsdaten schlie-
Ben, dass die BetriebsgroBBe eigentlich keinen groB3-
en Effekt hat. Es gibt riesige Unterschiede zwischen
den Betrieben und im Allgemeinen gibt es eben auch
das Beispiel, dass in Grof3betrieben mit einem festge-
legten Regime von MaBnahmen am Tier, auch akku-
rater gearbeitet wird als in einem kleinen Betrieb, wo
die MaBnahmen am Tier eher zu ziigig sind. Diesen
Effekt gibt es halt. Ich wire da ganz vorsichtig, da ei-
ne GrofBbetrieb/ Kleinbetrieb Diskussion zu machen.
Ich denke mal die Betriebsunterschiede sind deutlich
vorhanden. Ich habe eine weitere Frage, gibt es aus
Ihrer Erkenntnis heraus irgend etwas wie eine gene-
tisch bedingte Pradisposition fiir die Infektion mit
MAP beim Rind? Da wird in anderen Landern, viel
dariiber gearbeitet und teilweise auch schon darauf
geziichtet. Soweit ich das weil3.



GOETHE, HANNOVER

es gibt unterschiedliche Studien zu Polymorphis-
men in unterschiedlichen Genen und erstaunlich ist
es, dass es genau die gleichen Gene sind wie bei den
Menschen mit Morbus Crohn. Da hat man Assozia-
tionsstudien gemacht und was gefunden.

Ob wirklich so eine konsequente Zucht was bringt,
weil} ich nicht. Also die Rinder der Kanalinseln, Jer-
sey und Guernsey, die sind empfanglicher. Vielleicht
ist es besser da wirklich andere Griinde auch nochmal
zu suchen. Aber es wird was gemacht und aktuelle
Untersuchungen laufen. Und seitdem die Rezeptoren
nach 2000 bekannt wurden, haben sich da sehr viele
Gruppen darauf fokussiert. Aber bisher noch ein un-
einheitliches Bild.

WINDISCH, FREISING
Ist das ad hoc dazu?

MULLER, BERLIN

eine Anmerkung und Hinweis, diese Erkrankung
wird bis zu einem Alter von einem Jahr iibertragen,
also entscheidend ist die Hygiene im Abkalbebereich,
d.h. Aufstallung beachten, dass man die Kélber wo-
anders aufstallt und die Kithe woanders aufstallt und
die Kontakte einschrankt. Wir miissen auch klipp und
Kklar feststellen, dass nach der deutschen Einheit die
Paratuberkulose exportiert wurde, zum Beispiel aus
Danemark. Die haben ihre Betriebe saniert und haben
dann die positven Kiihe verkauft Es besteht eine sehr
“hohe Korrelation” zwischen der Néhe zum Fried-
rich Loeffler Institut in Jena und dem Auftreten von
Paratuberkulose, was nur dadurch bedingt ist, dass
dort besonders intensiv darauf gearbeitet wird. Und
vor allen Dingen in Thiiringen. Aber die Hygiene im
Abkalbebereich ist besonders wichtig und auch die
ersten Lebensmonate der Kélber sind entscheidend.

WINDISCH, FREISING
Ja bitte.

MULLER, BERLIN
Ich wollte nicht den Eindruck entstehen lassen,

dass unsere Forschungslabor undicht wire. Also,
wenn es einen hoheren Nachweis gibt, dann liegt das
in der Tat an einer sehr engen Kooperation. Ich kenne
die Studie aber nicht und weil3 nicht, auf welcher Ba-
sis die Préavalenz geschitzt wurde. Wenn hier an den
Nachweisraten geschitzt wurde, haben wir natirlich
ein Hotspot in Thiiringen. Das stimmt wohl, dass liegt
aber nicht an unserem Labor.

GOETHE, HANNOVER

Es wurde kein Erregernachweis gefiihrt. Aber ich
finde es erst mal gut, dass sich mal welche zusam-
mengetan haben und {iberhaupt mal gesagt haben,
okay, wir machen wenigstens in ein paar Regionen
ibergreifend die Betrachtung und die Infektion bis
zu einem Jahr. Ich glaube das nicht. Da miissen die
Dosen so hoch sein. Ich komme da nicht hin.

Ich bin ja auch der theoretische Mikrobiologe zur
molekularen Mikrobiologie. Aber von meinem Ver-
stindnis der Infektion ist das Entscheidende, wenn
sich der Pansen ausgebildet hat, dass das hochstwahr-
scheinlich schlechter geht.

WINDISCH, FREISING

Die Diskussion oder der Vortrag sind wahrschein-
lich jetzt genau zum richtigen Zeitpunkt entstanden.
Es gibt eine sehr lebhafte Diskussion.

MENGE, JENA

Genau in die Richtung geht auch meine Frage. Frau
Miiller, Sie haben den hygienischen Status im Abkal-
bebereich in den Vordergrund gestellt. Ich wiirde ei-
nen anderen Ansatz nennen und formulieren oder po-
stulieren, dass ein voll entwickeltes Vormagensystem
das Tier vor einer positiven Infektion schiitzt. Das
heiBlt, das eigentlich und ich wei} nicht, gibt es In-
fektionsversuche, wahrscheinlich mit Wiederkduern,
die vermutlich erfolglos verlaufen sind, wohingegen
das nicht ausgebildete Mikrobiom im Magensystem
beim Kalb das Tier nicht schiitzt. Also ich denke,
dass es mehrere Griinde gibt, also der Magen, die
Schlundrinne letztendlich, dass der Vormagen um-
gangen wird, ist wichtig, dann ist das Immunsystem
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des Neonatologie absolut noch nicht ausgereift und
angriffschiitzend sag ich jetzt mal und das letzte ist,
also auch Kailber sind nicht so einfach zu infizieren,
denn man weil} halt nicht genau, was eigentlich jetzt
der Erreger ist. Wie der verpackt sein muss. Es gibt
Versuche wo die Milch inkubiert wurde und dann den
Kélbern gegeben wurde. Haufig werden auch mehre-
re Dosen gegeben, also so, es nicht so wie bei den
Salmonellen. Geben denen mal was und dann haben
die gleich was. Das ist schon komplizierter bei der
Paratuberkulose und es gibt auch Berichte, dass es
hohere Dosen bei alteren Tieren gibt. Da gibt es ja
diese Spekulation, dass es bis ein Jahr geht. Also das
ist moglich, sicherlich. Also das beste Beispiel ist ja,
um das jetzt mal einfach von der Inter Speziesebene
zu sehen, das ist eine Publikation auch aus Jena gewe-
sen uber einen Esel. Und dieser Esel hat als Jungtier
auf einer Weide gestanden, mit Paratuberkulosekran-
ken Tieren. Das heifit, er hat unheimlich hohe Erre-
germengen unter Umstinden aufgenommen. Der hat
eine chronisch entziindliche Darmerkrankung gehabt.
Und das ist das, was es ist. Also wenn man genug
Erreger hat, dann funktioniert das. Aber die Kilber
sind einfach besonders empfanglich, die sind ja auch
fir andere Infektionenerkrankungen sehr empfang-
lich. Ich wiirde sagen, das klassische Immunsystem
ist noch nicht geregelt.

WINDISCH, FREISING

Ist natiirlich keine schone Botschaft fir die heile
Bauernhofidylle, dass man die Kélber auch noch an
der Mutter saufen lassen soll, was so vielfach propa-
giert wird. Nachste Frage.

BREVES, HANNOVER

Vielen Dank erst mal fiir die wunderbare Darstel-
lung der Pathogenese. Ich glaube, alle hier im Raum
sind sich dariiber einig, dass das Potenzial gerade
auch in der Diskussion um die Zoonose erkannt ist
und dass das schwierig ist. Aber wir alle, und dahin
geht jetzt meine Frage, wiirden ja gerne etwas tun,
wenn wir im Hinblick auf Sensivitit und Spezifitit der
Tests frither Erkenntnisse hitten, die entsprechende
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MaBnahmen einleiten konnen. Meine Frage ist, tut
sich an der Stelle etwas? Wie wiirden Sie die Potenzen
des Gamma Interferon Tests einschitzen und wie
lange miissen wir in der Praxis moglicherweise noch
warten? Anzusetzen bei Kélbern, sagen wir mal bis
zu 150 Tagen, um da entsprechende MaBBnahmen er-
greifen zu konnen? Das wiirde uns helfen, diese Last
loszuwerden. Und weniger die Diskussion um kleine
und grof3e Betriebe. Danke.

GOETHE, HANNOVER

Vielen Dank fiir die Frage. Also beziiglich des
Gamma Interferon Testes ist es so, dass dem bislang
die Spezifitit fehlt und das interessiert mich auch
sehr, warum das so ist. Und wir sind auch in einem
Projekt dabei, um alternative genetische Kandidaten
zu suchen. Das andere ist, was wir gerade in Nie-
dersachsen machen, finde ich sehr gut. Das gleicht
dem Programm in Holland, dass wir versuchen, halt
nicht jetzt MAP freie Bestinde zu bekommen, son-
dern MAB Bestinde zu bekommen mit einem nied-
rigen Niveau an infizierten Tieren. Und das macht
man in Niedersachsen jetzt {iber so eine Verordnung,
dass konti nuierlich die Tiere iiber 24 Monate liber
Elisa getestet werden und dann die positiven Tiere
langsam aus dem Betrieb rausnimmt, dies lduft mit
der Tierseuchekasse, die fordert so ein Programm,
dass die dann auch rauskommen. Es wird empfoh-
len, das auch zum Beispiel die Beratung durch den
Tierarzt vorgesehen ist. Ein Hygieneplan muss vorlie-
gen. Und das wird von der Tierseuchenkasse bezahlt,
also um die Motivation zu erhéhen. Und ich glaube
auch, dass es momentan bei dem jetzigen Stand, dass
wir keine Vakzine haben, bzw. wir haben keine guten
frithen Testsysteme. Die einzige Moglichkeit wird es
sein, einfach die Desinfektionen anzuwenden, um den
bakteriellen Druck auf die Lebensmittel und auf die
Kalber zu reduzieren. Lebensmitteltechnisch ist es so,
dass je weniger Bakterien in der Milch sind, desto
einfacher sind die {iberall zu pasteurisieren. Und ich
denke, das ist ein guter Weg und den kann man erst-
mal beschreiten, bis man dann, ich habe gedacht in
uber 20 Jahren Paratuberkuloseforschung wir wiir-



den mal endlich einen Impfsto haben, aber das wird
nichts. Wir haben jetzt gute Ideen. Wir wollen das
jetzt auch in Angri nehmen, aber wir werden sehen,
ob das dann auch so geht. Aber das ist halt wirklich
momentan der einzige Weg, denke ich. Wir versuchen
die Bestinde, die positiv sind, dass sie moglichst nied-
rige Erregerausscheidung bekommen.

HASENPUSCH, BONN

Vielen Dank fiir den Vortrag. Ihr werdet ja wahr-
scheinlich stundenlang dariiber diskutiert haben mit
den Kollegen in einem Verbund. Zu dieser Frage, in-
wiefern ist MAB urséchlich beteiligt an der Entwick-
lung von den IBD beim Menschen? Und da wire
jetzt meine Frage erst mal, also eigentlich ist sie so
zweigeteilt. Der erste Teil ware, wie viele Hinweise
darauf gibt es, das ich zunichst eine Modifikation
der Immunantwort habe und dadurch tberhaupt
die MAP Infektion angeht? Denn in deinem Kombi
Miuse Modell war es ja auch so, dass erst die Colitis
induziert wurden und dann durch die zusitzliche In-
fektion die klinische Symptomatik verstiarkt wurde.
Und kann man MAB auch nachweisen bei anderen
Spezies, die mit so dhnlichen Bildern zu tun haben?
Also da denke ich jetzt an Hunde mit einer chro-
nischen Entropathie.

GOETHE, HANNOVER

Also das erste zum Anfang. Das erste weil} ich
nicht. Also das letzte. Und die mit den Hunden? Das
weil} ich nicht. Ja, unsere Griinde waren eigentlich
diejenigen wie mit dem Ei und dem Huhn damals
auch die haben wir sehr viel in einem Verbund disku-
tiert und letztlich bin ich der Auffassung, dass MAB
nicht ursiachlich fur den Morbus Crohn ist, dass das
eigentlich ein Zufall ist. Ich bin eher der Meinung,
dass die Paratuberkulose, so eine Art Morbus Crohn
des Rindes ist. Also ich glaube, dass es diese Dispo-
sition, die durch MAP im Rinderdarm entsteht, dass
das der Grund fiir die Entziindung ist, also nicht der
Erreger selbst, der ist ja auch gut verpackt, der sitzt ja
in den Makrophagen. Ab und an wird er dann freige-
setzt, weil der Makrophage aufgibt, aber dann wird er

auch freigesetzt und liber welchen Weg auch immer,
hochstwahrscheinlich iiber Interozyten auch ausge-
schieden. Aber ich glaube, dass diese entziindlichen
Verdanderungen und die Beeinflussung des Rindes
selbst einfach der Umstand sind, dass die Immu-
nantwort da lokal verriickt spielt. Und das ist bei den
Morbus Crohn Patienten auch. Deswegen wiirde ich
nicht sagen, dass der wirklich urséchlich fiir den Mor-
bus Crohn ist, aber dass er unter Umstinden auch
dann triggern kann und dass man den in der norma-
len Mukosa und verstiarkt in einem Morbus Crohn
findet, das kann sein, dass er einfach auch vielleicht
dieses entziindliche Milieu erlebt, denn in dieser ent-
ziindlichen Umgebung sind mehr Makrophagen. Und
dann hat er wieder jemanden, der ihn au risst und
dabei dann wieder gut leben kann. Und ich glaube,
das ist eher so das Bild, was man da vielleicht neh-
men muss. Also es ist schwierig eine endgiiltige Ant-
wort zu finden, weil es keine Forschungsforderung
gibt. Es gibt unglaublich viele Lobbyisten, die die ei-
ne Richtung sehen. Die anderen sagen gar nicht, die
Humanmediziner sagen uns blo nicht, es gibt einige
wenige, ja, die wollen da was machen, die sehen da
einen Zusammenhang. Ich finde es einfach gut, wenn
wir einfach wirklich professionelle Pathogene nicht
in unserer Nahrungskette hitten. Und Salmonellen
haben wir auch noch, aber deswegen Reduktion des
Erregerdrucks, das wire das, was wir auf jeden Fall
betreiben miissen.

WILKENS, LEIPZIG

Vielleicht mal die ganz dumme Frage von einem
Laien. Gibt es denn Befunde, dass was von Mensch
zu Mensch Ubertragen wird? In dem Fall. Also das
wire jetzt mal eine Analogie, weil Sie gesagt haben,
das ist Morbus Crohn vom Rind.

GOETHE, HANNOVER .

Also da gibt es Studien der Ubertragung durch die
Muttermilch aus den USA, die haben auch Bakterien
im Blut gefunden. Die andere Hypothese ist natiir-
lich, es gibt Studien, dass der auch in Milchpulver fur
die Sduglinge ist und dass da gerade letztendlich, da
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dieses der Saugling wieder das Portal ist, fiir den Ein-
tritt und fiir die Vermehrung von MAP und der
spateren Ausbildung des Morbus Crohns. Es passt
ja auch alles. Das ist halt eine Sache, ob man da, das
muss man halt systematisch verfolgen und das wird
aber relativ schwierig.

FULDE, BERLIN

Vielen Dank. Ich habe zwei kurze Fragen. Die erste
ist, wenn du iiber Zoonose und iibers Barrier Jump
sprichst, hat man sich mal die Erreger angeguckt, die
man vom Menschen und vom Tier isoliert hat? Weil
MAP ist nicht gleich MAP und das wird bei einem
genetisch so gestrickten Erreger nicht ausreichen.
Die zweite Sache, wenn du sagst, du kannst ein Maus
Modell aufbauen und du findest es im Esel. Und ei-
gentlich glaubst du, dass das gar nicht der Ausloser
ist, sondern eher die Konsequenz von der Dysbiose,
spricht ja eigentlich alles dafiir, oder das es kein Erre-
ger oder kein wirtsspezifischer Erreger ist?

GOETHE, HANNOVER

Ein bisschen Spezifitat muss da ja sein, sonst wiir-
den wir den auch haufiger woanders finden. Das krie-
gen wir natiirlich auch nicht durch die Maus raus, was
damit spezifisch ist. Aber das kriegen wir vielleicht
durch andere Arbeiten raus, also die, die in Rich-
tung Metabolismus des Erregers gehen. Die MAP
diversifiziert, also MAP ist so, dass wir da frither
dachten, das wire ja auch nur einer, und der ist gene-
tisch nicht so variabel. Aber wir haben ja mittlerweile
den Schaf Typ, und noch einen anderen. Das heil3t
also, es gibt da auch Unterschiede, aber die Erreger,
die beim Menschen gefunden wurden, sind alle vom
Rinder Typ. Also im Rinder Typ wird in méannlichen
Rindern gefunden, Schaf Typ in mannlichen Schafen
und Bison Typ im Bison.

FULDE, BERLIN
Was meinst du mit Typ?

GOETHE, HANNOVER
Das sind Sequenz Typen und mittlerweile sind die
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auch sequenziert. Sie haben Charakteristika. Also der
Schaf Typ, der wichst unheimlich langsam. Ja, das ist
einfach genetisch.

WINDISCH, FREISING

Vielleicht noch eine ganz kurze Frage, auch von
von meiner Seite aus. Diese Erkrankung ist ja schon
sehr, sehr alt, die ist schon seit 250 Jahren beschrie-
ben, so wie ich es gesehen habe, noch mehr sogar.
Also der Infektionsdruck war sicher frither auch sehr
groB3, weil die hygienischen Verhéltnisse mit Sicher-
heit auch nicht so gut waren, wie wir sie heutzutage
haben. Wie ist denn die Lebensdauer dieses Keims,
zum Beispiel im Mist im Vergleich zur Giille? Wire
dies ein Faktor vielleicht? Also Mist erhitzt sich ir-
gendwann mal!

GOETHE, HANNOVER

Also in der Giille ist er so 250 Tage haltbar, knapp
dariiber. Im Mist, in dem o enen Kuhfladen, wird
er dann vielleicht ein bisschen weniger haltbar sein.
Der iiberlebt ja auch die Isolierung. Ich meine, der
ist saurefest und das macht dem nichts, dass da mal
ein bisschen Sédure sich bildet. Also das geht dann
natiirlich tber die Zeit ein, aber der ist schon relativ
resistent in der Umwelt. Zuriick zu friiher, bin ich
wieder bei der Betriebsgrof3e, aber sicherlich war da
die Betreuung der Rinder etwas intensiver als heut-
zutage bei extensiven Tierhaltungsverfahren.

WINDISCH, FREISING
Gibt es noch Fragen? Da ist noch eine. Entschul-
digung, ich habe Sie ganz iibersehen.

KUHN, DUMMERSTORF

Ich habe eine Frage. Ich habe nicht viel Ahnung
von Bakterien. Wie kommen die in das Tier? Al-
so, er kommt in den Darm rein. Und wieso wandert
er iiberhaupt ein? Gibt es da Unterschiede zwischen
den Tieren? Sie haben ja zum Beispiel diese Not und
TLRS verwendet, genannt die Assoziation. Da hat er
schon die Barriere durchschritten. Gibt es moglicher-
weise Unterschiede zwischen den Tieren? Und wir se-



hen als Diagnose nur die Tiere, die sozusagen infiziert
sind. Aber die Effekte sehen wir nur bei denen, wo
es durch die Darmschranke durchgegangen ist. Gibt
es da moglicherweise auch zum Beispiel Effekte wie
Umwelt? Also das Thema Temperatur zum Beispiel,
dass da Barrieren eher beschidigt sind. Gibt es da
Hinweise?

GOETHE, HANNOVER

Ja, also im Prinzip ist Bakterium Avium mit seinen
Subspezies ein Erreger, der schon bevorzugt iiber den
Darm eintritt. Also der ist da schon in der Lage richtig
einzudringen. Bei MAP ist es so, dass da gezeigt wur-
de, dass der bevorzugt iiber die M-Zellen im Darm
reingeht. Das sind diese vorbereiteten Finger-Zellen,
die Partikel und Pathogene rausfischen mit der Auf-
gabe, dass da die darunterliegenden Immunzellen die
dann zerstoren. Und bei MAP ist es natiirlich super,
wenn der dariiber reinkommt und da drunter ein Ma-
krophagen liegt, dann ist er erst mal wieder gliicklich.
Und da gibt es dann natiirlich, auch bei dem Peyer-
schen Patches Besonderheiten, dass beim Kalb auch
oral mehr sind am Anfang nach der Geburt und sich
das dann ja irgendwann reduziert. Aber das kann sein,
dass das beim Wiederkduer natiirlich ein bisschen da-
zu beitragt, dass der besonders a n ist. Ich weil} jetzt
nicht, wie das bei anderen Spezies ist. Gut und even-
tuell wird Spezifitat per se iiber den Phinotyp des
Erregers gegeben. Ich meine Myko-Bakterium A wie,
Subspezies A, um zu erginzen der ist ja unheimlich
a n fur das Gefliigel und fiir Vogel. Das ist halt so, der
macht Gefliigel Tuberkulose, er geht iber den Darm
rein und den findet man auch nicht hiufig. Ab und an
ja, aber haufig in Rindern. Und den findet man aber
auch nicht in anderen Tieren. Das heif3t, das ist halt
schon eine gewisse Spezifitit, die diese Erreger mit
sich bringen. Der gemeinsame Vorfahre, den finden
Sie iiberall. Der ist auch irgendwo in irgendwelchen
Boilern, die nicht richtig warm gemacht werden.

WINDISCH, FREISING
Dankeschon fir die schone Diskussion. Ich glau-
be, wir werden es an dieser Stelle beenden. Einen

Applaus noch und wir kommen jetzt zum Vortrag
Nummer vier. Und wenden uns jetzt den viralen Er-
krankungen zu. Ubrigens vielleicht auch so als Hin-
tergrund noch das Konzept dieser Tagung, die Vor-
trage, die Planung war vor Corona passiert. Also vor
vier Jahren und ich stelle fest, die Beitrage und die
Diskussionen, die lassen sich ja fast eins zu eins auf
die Situation der letzten zwei Jahre iibertragen. Also
es hat enorm an Bedeutung gewonnen, an Verstind-
nis und an Interesse. Ich bin begeistert liber die Vor-
trage, die wir jetzt bis heute gehabt haben. Und ich
glaube, da kommen noch ganz tolle dazu. Wir gehen
jetzt auf die viralen Erkrankungen zu und ich freue
mich, dass ich Herrn Professor Paul Becher vorstellen
darf. Institut fiir Virologie an der TiHo Hannover. Er
beschiftigt sich sehr stark mit Epidemiologie. Dia-
gnose und Kontrolle von Infektionskrankheiten mit
modernen Methoden. Und da sind wir natiirlich bei
all diesen Krankheiten, die auch in der Kurzfassung
genannt werden. Klassische Schweinepest, Afrika-
nische Schweinepest, Maul- und Klauenseuche und
was es denn sonst noch so an interessanten Sachen
gibt. Ich bin gespannt auf den Vortrag.
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PAUL BECHER

Bedeutung und aktuelle Entwicklung
von viralen Erkrankungen bei

Nutztieren

Einleitung

Virale Erkrankungen bei Nutztieren konnen verhee-
rende, héufig auch fatale Folgen fur die betroffenen
Tierbestinde verursachen und zu erheblichen wirt-
schaftlichen Verlusten fithren. Direkte Schiden wer-
den verursacht durch Todesfille bei den erkrankten
Tieren direkt durch den Erreger und durch die Tétung
von Tieren im Zusammenhang mit der Seuchen-
bekampfung. Hinzu kommen indirekte Schéden, die
auf Betriebsausfille, eventuell auch Transportverbote,
Verkehrsbeschrankungen, Einschrankungen des Tou-
rismus, abgesagte Veranstaltungen sowie Ausfille im
Bereich der Landwirtschaftsassoziierten Industrie und
Lebensmittelindustrie zuriickzufiihren sind. In der
Vergangenheit haben Tierseuchen durch den Verlust
von Nahrungsressourcen auch zu Hungersndten bei-
getragen. Weitere Aspekte betreffen die Ethik und
den Tierschutz. Ein verantwortungsvoller Umgang
mit unseren Mitgeschopfen erfordert stets auch das
Vermeiden von Schmerzen und Leiden unserer Haus-
tiere. Die Bekampfung von Tierseuchen kann auch zu
erheblichen psychischen Belastungen bei Tierdrzten,
Landwirten und anderen betroffenen Personen fiih-
ren. Einige Tierseuchen sind Zoonosen und besitzen
deshalb eine besondere Bedeutung auch fiir die Ge-
sundheit des Menschen. Alle Tierseuchen, auch dieje-
nigen, die nicht auf den Menschen iibertragen werden
konnen, miissen in engem Zusammenhang mit der
Gesundheit des Menschen und der Umwelt betrach-
tet werden ( One Health/ Global Health).
Eindrucksvolle Beispiele fiir von Viren verursachte
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Tierseuchen bei Nutztieren sind die Rinderpest,
die Maul- und Klauenseuche und die Klassische
Schweinepest sowie die aktuell in Deutschland und
vielen anderen Landern wichtigsten Tierseuchen Afri-
kanische Schweinepest und Klassische Gefliigelpest.

Rinderpest, Maul- und Klauenseuche,

Klassische Schweinepest

Tierseuchen sind einem groBen Wandel ausgesetzt.
Historisch betrachtet war beispielsweise die Rinder-
pest iiber mehrere Jahrhunderte eine der schlimmsten
Tierseuchen und wurde im Jahr 2011 nach einem
sehr ambitionierten und umfassenden Bekdmpfungs-
programm von der OIE als weltweit ausgerottet
erklart.

Die Maul- und Klauenseuche (MKS) ist seit vielen
Hundert Jahren bekannt und hat im 20. Jahrhundert
auch in Europa zahlreiche Seuchenziige mit schwer-
wiegenden Folgen verursacht (Leforban & Gerbier,
2002). Die MKS ist hochkontagits und breitet sich
sehr schnell aus. Klinisch ist die Erkrankung bei
Wiederkduern und Schweinen durch das Auftreten
von Aphten, Erosionen und Ulzeration im Bereich
der Schleimhéute des oberen Verdauungstraktes und
im Bereich der Klauen gekennzeichnet. Der Erreger,
das MKS-Virus, ist das erste animale Virus, das ent-
deckt und vor mehr als einhundert Jahren beschrie-
ben wurde. Somit ist die Maul- und Klauenseuche
eng mit der Geburtsstunde der Virologie verbunden.
Anfang der 1970er Jahre gab es in Europa noch mehr
als eintausend MKS-Ausbriiche pro Jahr, danach



war die Anzahl der Ausbriiche riicklaufig. Bis 1990
wurde gegen die MKS geimpft, danach wurde die
prophylaktische Impfung in der EU verboten. Im
Jahr 2001 gab es einen verheerenden Ausbruch der
MKS im Vereinigten Konigreich, verursacht durch
einen Typ O Pan Asia Stamm. Mehr als 6 Millionen
Tiere wurden getotet.

Zwei weitere kleinere Ausbriiche gab es 2007 in
England in Pirbright sowie kleinere Ausbriiche in den
darauffolgenden Jahren in Bulgarien. Die hierdurch
bedingten wirtschaftlichen Verluste haben fiir einzelne
Lander ein Ausmall von me hreren Milliarden Euro
erreicht. Der Gesamtschaden des MK S-Seuchenzugs
im Vereinigten Konigreich im Jahr 2001 mit seinen
mehr als 2000 Ausbriichen wurde auf etwa 16 Mil-
liarden Euro geschitzt.

Die Klassische Schweinepest (KSP) hat im 20 Jahr-
hundert ebenfalls zu groBen Verlusten in Europa
gefilhrt. Die Erkrankung ist in ihrer klassischen
Form geprigt von Blutungen im Bereich der duBle-
ren Haut, aber auch in den inneren Organen (Gan-
ges et al., 2020; Postel et al., 2018). Hochvirulente
Virus-Staimme fiihren haufig zum Tod der infizierten
Tiere. Die Haufigkeit der Schweinepestausbriiche
in Deutschland ist im letzten Quartal des 20. Jahr-
hunderts stark zuriickgegangen (Postel et al., 2013).
Die prophylaktische Impfung wurde vor etwas mehr
als 30 Jahren verboten. Letzte schwere Seuchenziige
traten in den 1990er Jahren auf. In Deutschland
wurden in den Jahren 1993 bis 1995 ca. 2 Millionen
Schweine getotet. Der wirtschaftliche Schaden
wurde auf mehr als 1 Milliarde Euro geschitzt. In
Deutschland wurde der letzte Ausbruch der KSP bei
Hausschweinen im Jahr 2006 festgestellt, der letzte
Fall bei einem Wildschwein im Jahr 2009 (Postel et
al., 2013). Die letzten Ausbriiche in der Européischen
Union ereigneten sich 2013 in Lettland, der letzte
KSP-Fall bei einem Wildschwein wurde im Jahr
2015 ebenfalls in Lettland nachgewiesen (Postel et
al., 2018). Seitdem ist die EU frei von KSP. Die
KSP bleibt aber ein globales Problem, da ca. 60%
aller Hausschweine in Liandern leben, in denen die
KSP endemisch verbreitet ist. Hierzu zidhlen viele

Linder Asiens, insbesondere auch China, sowie
Staaten in Siidamerika und Afrika. Fur KSP-freie
Léander bleibt somit ein kontinuierliches Risiko der
Einschleppung der KSP. Dies hat Japan nach 26
Jahren Seuchenfreiheit leidvoll erfahren (Postel et al .,
2019). Der Vergleich der Genomsequenz des in Japan
im Jahr 2018 aufgetretenen KSP-Virusstamms mit
entsprechenden Sequenzen aus den Datenbanken
zeigte die engste genetische Verwandtschaft mit in
China und anderen asiatischen Léndern zirkulie-
renden Virusvarianten des Subgenotyps 2.1d. Das
Problem in Japan ist noch lange nicht gelost, da sich
die KSP dort im Wildschwein deutlich ausgebreitet
und endemisch etabliert hat (Shimizu et al., 2021) .

Afrikanische Schweinepest

Die Afrikanische Schweinepest (ASP) wurde erst-
malig 1921 in Kenia beschrieben und ist aktuell die
wichtigste Infektionskrankheit beim Schwein, die mit
groBen wirtschaftlichen Verluste n einhergeht (Dixon
et al., 2019). Wie bei MKS und KSP handelt es sich
bei der ASP um eine anzeigepflichtige Tierseuche,
die weltweit durch strikte MaBnahmen bekampft
wird. In der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts
gab es bereits mehrere Einschleppungen in europa-
ische Lander, wie z.B. Portugal und Spanien. Die
meisten Ausbriiche wurden frith erkannt und erfolg-
reich bekdampft. Nur in Sardinien ist die ASP seit
mehr als vierzig Jahren endemisch. Die ASP wurde
2007 zunichst tiber Georgien erneut nach Europa
eingeschleppt und ist seit 2014 in Polen, Lettland,
Litauen und Estland endemisch. Danach hat sie
sich in weitere Mitgliedstaaten der EU ausgebreitet ,
2017 in Ruménien und Tschechien. 2018 in Ungarn,
Bulgarien und Belgien und vor einigen Monaten
wurde die ASP auch in Norditalien eingeschleppt.
Die ASP stellt spatestens seit ihrer Einschleppung
in China im Jahr 2018 und der anschlieBenden
Verbreitung in andere siidostasiatische Lander die
verheerendste Pandemie der letzten Jahrzehnte dar.
Im September 2020 wurde die ASP in Deutschland
in die Wildschweinpopulation eingeschleppt und hat
sich auch hierzulande erheblich ausgebreitet (Sauter-
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Louis et al., 2021). Bis Ende Mai 2022 wurden mehr
als 3900 Fille der ASP beim Wildschwein festgestellt.
Bislang wurde der Erreger nur selten auf Hausschweine
in Deutschland bertragen. Wildschweine sind ein
wichtiges Reservoir fiir die Klassische und auch fiir
die Afrikanische Schweinepest. Stetig wachsende
Wildschweinpopulationen begiinstigen das Auftreten
dieser Erkrankungen iiber viele Jahre. Wildschweine
sind voll empfinglich und zeigen auch die bei
Hausschweinen typischen Erkrankungen (Pikalo et
al., 2019). KSP und ASP werden sowohl direkt durch
Kontakt zwischen infizierten und empfinglichen
Tieren als auch lber verschiedene indirekte Wege
iibertragen (Dixon et al., 2019, Postel et al., 2018).
Die meisten Einschleppungen und Primérausbriiche
wu rden durch Speiseabfille und das Verfiittern von
Abfallen verursacht. Uber die Korpersekrete und
insbesondere auch iber das Blut infizierter Tiere
gelangt infektioses Virus in die Umwelt und kann so
durch unbelebte Vektoren, zum Beispiel Kleidung
und Schuhe, verbreitet werden.

Tierseuchen mit einem Wildtierreservoir sind im
Allgemeinen nur schwer zu kontrollieren und die
Anwesenheit der Krankheitserreger bei Wildtieren
kann {iber lingere Zeitrdume ein erhebliches An-
steckungsrisiko fiir Nutztierbestinde darstellen. Der
strikten Einhaltung von BiosicherheitsmaBBnahmen
kommt hier eine herausragende Bedeutung zu. Zur
wirtschaftlichen Dimension: Nach der Einschleppung
in China wurden innerhalb eines Jahres ca. 25% aller
Hausschweine weltweit getotet bzw. sind an den
Folgen der ASP gestorben.

Die durch ASP bedingten wirtschaftlichen Verluste
sind insbesondere auch auf Handelsrestriktionen und
Auswirkungen auf globale Mirkte zuriickzufiihren.
Verluste in diesem AusmaB wirken sich auch auf
die Welterndhrung aus und konnen in einigen asiati-
schen und afrikanischen Ldndern eine ausreichende
Versorgung mit Proteinen gefihrden.

Klassische Gefliigelpest

Auch bei der Geflugelpest ist die wirtschaftliche
Dimension enorm. Mit mehr als 3.500 gemeldeten
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Infektionen bei Wildvogeln und mehr als 22 Millionen
von der Gefliigelpest betroffenen Tieren in 28 euro-
paischen Léndern ist die Gefliigelpest-Epidemie des
Winters 2020/21 wahrscheinlich der verheerendste
Ausbruch, der jemals in Europa aufgetreten ist (EFSA
2021-2022). Es liegt eine erhebliche Variabilitit der
Erreger vor. So konnte bezogen auf Deutschland eine
Kozirkulation von bis zu 5 Sub- und 7 Genotypen
des hochpathogegen avidren Influenzavirus (HPAIV)
des Typs HS der Clade 2.3.4.4b festgestellt werden
(King et al, 2022). Klassische Geflugelpest ist
anzeigepflichtig und es gibt auch hier strikte Be-
kampfungsmaBnahmen. Wiahrend das Virus der ASP
ausschlieBlich Schweine und Wildschweine infiziert,
kann das Gefliigelpestvirus in seltenen Fillen auf
Saugetiere einschlieBlich Mensch iibertragen wer-
den. So wurde HPAIV HS5NS8 der Clade 2.3.4.4b
im Jahr 2020 bei Arbeitern in Gefliigelbetrieben in
Russland festgestellt (Pyankova et al., 2021) sowie
auch vereinzelt bei verschiedenen Siugetieren in
England (Floyd et al., 2021) und im Jahr 2021 auch
bei Seehunden im Wattenmeer Schleswig-Holsteins
(Postel et al., 2022).

Solche Ubertragungsereignisse und das Auftreten
von adaptiven Mutationen miissen mit groBer Auf-
merksamkeit beobachtet und wissenschaftlich beglei-
tet werden. Genetische Verdnderungen von Viren
konnen zu einem Uberschreiten der Speziesbarriere
filhren.

Genetische Analysen der oben erwdhnten, bei
Saugetieren nachgewiesenen HSN8 Viren zeigen zum
Teil einzelne Mutationen, die auf eine Adaptation an
Saugetiere hinweisen konnen.

Zusammenfassung

In den vergangenen Jahrzehnten wurden einige “alt-
bekannte” Tierseuchen weltweit (Rinderpest) oder
in der EU (z.B. MKS, KSP) erfolgreich bekampft.
Diese Entwicklungen haben auch zu einer umfas-
senden Erneuerung des EU-Tiergesundheitsrechts
mit einer stirkeren Betonung der Prophylaxe bei-
getragen. Die Afrikanische Schweinepest und die
Klassische Gefliigelpest sind aktuell die groBte



Bedrohung fur die Gesundheit unserer Tierbestande .
Neben den Erregern mit zoonotischem Potential (z.B.
HPAIV, West Nil Virus) miissen auch die Erreger
von Seuchen, die den Menschen nicht infizieren
konnen, im Zusammenhang mit der Gesundheit
des Menschen und der Umwelt betrachtet werden
(One Health/ Global Health). Fir eine erfolgreiche
Bekdmpfung von bekannten und in Zukunft neu
auftretenden Tierseuchen sind neben einer kom-
petenten Fritherkennung und schnellen Diagnostik
systematische Uberwachungsprogramme, detaillierte
Notfallpline und MaBBnahmenkataloge, die Charakte-
risierung der Erreger stimme einschlieflich Studien
zu den Erreger-Wirt-Interaktionen, Untersuchungen
zur Evolution von Viren sowie die Entwicklung von
effizienten und unschidlichen Impfstoffen unver-
zichtbar.
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WILHELM WINDISCH

Diskussion

WINDISCH, FREISING

Dankeschon. Es ist doch wieder gut, wenn man die
Bilder auch mal sieht, dass die Dinge nicht einfach
nur so Schlagworter sind, sondern dass dahinter auch
Tierleid steht. Der Vortrag steht zur Diskussion.

BAHRS, HOHENHEIM

Sie haben geschrieben, die Impfung der Wild-
schweine sei wiinschenswert, wenn es denn iber-
haupt ein Vakzin geben wiirde. Ist das iiberhaupt
technisch, organisatorisch und finanziell machbar?
Wildschweinbestinde zu impfen? Gibt es dafiir eine
Blaupause aus globaler Sicht?

BECHER, HANNOVER

Die Blaupause ist die klassische Schweinepest. Und
man hat ja in den 1990 er Jahren, als noch relativ
viel klassische Schweinepest Virus zirkulierte auch
in Wildschweinen iiber Jahre. In manchen Gebie-
ten in Rheinland-Pfalz gab es solche Gebiete auch in
Mecklenburg-Vorpommern. Da hat man dann eben
Wildschweine durch diese Koderimpfungen dann
im Prinzip immunisiert. Und da gibt es auch ganz
schone Daten, wo man eben zeigen kann, dass das
auch einen Beitrag hat. Es kann natiirlich nachher nie-
mand sagen, wenn man diese Impfung nicht ausge-
legt hatte, ob die Schweinepest aus den Wildschwein
Populationen vielleicht genauso schnell verschwun-
den wire. Das ist immer schwierig, aber man konnte
durch Beprobung der Wildschweine eben durchaus
sehen, dass der Anteil der seropositiven Tiere nach

70

Impfungen hochging. Also was fiir Schutz spricht,
neutralisierende Antikdrper konnte man da nachwei-
sen und das entsprechend dann eben auch die Inzi-
denz, also die Anzahl der Fille eben abgenommen
hat. Das ist nur schwierig, weil jedes Gebiet hat seine
eigenen Spezifikationen. Gibt es vielleicht auch unter-
schiedliche Anzahl von Wildschweinen, dann spielen
geografische Dinge auch immer noch mit eine Rol-
le. Also ein Gebiet mit einem ganz anderen Gebiet
zu vergleichen, sagen wir ein geimpft es Gebiet in
Mecklenburg-Vorpommern zu vergleichen mit einem
ungeimpften Gebiet in Rheinland Pfalz. Das macht
eben nur bedingt Sinn. Die kurze Antwort wire: Es
ist zwar vielleicht nicht hundert Prozent gesichert,
dass diese Impfung damals das Problem gelost hat,
aber es ist sehr wahrscheinlich. Und es gibt ganz gute
Daten, die die Aussage unterstiitzen, dass diese Imp-
fung mit beigetragen hat, dass diese Schweinepest bei
Wildschweinen eben Vergangenheit ist. Das wire die
Blaupause. Und die Blaupause wird von den Japanern
jetzt auch angewendet. Die haben sich jetzt eben auch
entsprechend Impfstoff eingekauft aus Deutschland,
haben aber etwas Probleme mit der Akzeptanz und
ich weil3 nicht, wer von ihnen mal in Japan war. Die
haben auch ein Problem, dass es dort eben sehr ge-
birgig ist. Man hat in Japan ja einen relativ schmalen
Kiistenstreifen und dann geht es steil hoch in die Wal-
der. Und anders als bei der Koderimpfung im Zusam-
menhang mit Tollwut, das ist ja frither auch praktiziert
worden, da konnte man ja die Koder iiber Flugzeug
auswerfen. Und das funktioniert bei der Impfung jetzt



mit dem Wildschwein nicht, weil die wiirden die gar
nicht annehmen, und das ist eine groe Herausforde-
rung, eine grofe Anstrengung. Da miissen ndmlich
Menschen in den Wald gehen mit einer Schaufel und
miissen ein Loch graben, fiir jeden einzelnen Koder,
der ausgelegt wird, wird ein Loch gegraben, so viel-
leicht fiinf oder zehn Zentimeter tief. Dann macht
man meistens noch ein bisschen Mais driiber und
dann bedeckt man das noch mit Erde. Und man hat
damals Impfregime gehabt. Also man hat drei Impf-
kampagnen pro Jahr durchgefiihrt und hat dann je-
weils im Abstand von wenigen Wochen zwei Mal an
einen Koderplatz ungefahr 40 bis 60 Koder ausgelegt.
Das ist ein Riesenaufwand, aber kann sich durchaus
lohnen.

Lamp, FUTTERKAMP

Ganz kurze Frage, wo ist eigentlich die Grenze
zwischen Impfpflicht oder zwischen dem Beginn
einer Impfpflicht oder das Verbot?

BECHER, HANNOVER
das setzt der Gesetzgeber fest.

Lamp, FUTTERKAMP
Er muss entscheiden und er muss ja Kriterien ha-
ben, nachdem er das irgendwie entscheidet?

BECHER, HANNOVER

Da gibt es das Tierseuchenrecht und in den ent-
sprechenden EU-Verordnungen wurde irgendwann
mal festgelegt vom stindigen Veterindrausschuss, da-
mals in der EU Kommission, dass die Impfung gegen
Maul- und Klauenseuche, gegen klassische Schwei-
nepest ab dem und dem Zeitpunkt verboten ist. In
Deutschland machen wir das ja jetzt auch bei der
BVD Bekiampfung. Neues EU-Recht, dann hat man
sich verabschiedet von der alten Einteilung oder von
dem alten Ziel ,,BVD unverdichtige Betriebe“ oder
»BVD unverdachtige Tiere“. Heute will man ja den
Status ,,BVD frei“ haben. Und wenn man den Status
»BVD frei“ haben will oder man hat ihn zugespro-
chen bekommen, dann muss man also auch die Imp-

fung verbieten. Das haben wir in Deutschland ja auch
gemacht. Ganz hiufig wird sowas geandert.

N.N.

Ich habe noch mal eine Frage zu dem ASP Impf-
stoff. Woran liegt es, dass es so schwierig ist, diesen
Impfstoff zu entwickeln? Da wird ja weltweit dran
geforscht, und es wire auch schon fiir China oder flir
unsere Wildschweine. Aber woran liegt es, dass es
nicht funktioniert?

BECHER, HANNOVER

Also der Erreger der Afrikanischen Schweinepest ,
das ist ein sehr groBes, ein sehr komplexes Virus und
auch mit einem sehr groen Genom. Also vergleichbar
etwa mit dem Pockenvirus. Und dieses Genom oder
das Virus kodiert flir weit mehr als 100 virale Protei-
ne. Und von vielen dieser viralen Proteine kennt man
die Funktion nicht. Es gibt wahrscheinlich mehrere
Proteine, die dann interagieren mit Immunitit, auch
mit innate immunity , mit dem Interferonsystem, das
von Herrn Goethe auch angesprochen wurde. Und
das ist also eine duBerst komplexe Geschichte. Und
was eben nicht geht, oder was man nicht gefunden
hat, das wiren so Ansitze, man exprimiert jetzt viel-
leicht gentechnisch, stellt ein oder zwei Proteine her
und gibt die den Tieren und die entwickeln dann An-
tikorper oder eine zellulare Immunitit und dann passt
alles. Da hat man einiges probiert, das funktioniert
alles nicht. Das Einzige, was vom Prinzip her funkti-
oniert, das sind Lebend-Viren. Und es gibt genetische
Systeme fiir den Erreger der ASP. Man kann dann
eben bestimmte Gene ausschalten. Man sieht dann
auch, dass die Viren dann weitgehend ihre Fahigkeit
verlieren, Krankheit zu induzieren. Aber das sind na-
turlich auch, ich sag mal so, ein bisschen risikoreiche
Geschichten, weil es zum Teil dann eben doch dazu
kommt, dass wenn man jetzt eine groBere Anzahl an
Tieren mit solchen Impfstoffkandidaten immunisiert,
dass dann vielleicht doch ein paar Tiere wieder krank
werden. Und dann hat man nachher eigentlich eine
Situation geschaffen, dass man ein sehr wenig krank
machendes Virus in einer Population verbreitet. Und
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dann hat man ein viel groBeres Problem. Also ich
wire da sehr, sehr vorsichtig. Und ein Problem ist
ja allgemein bei den Zulassungen von Impfsto en
insbesondere, wenn man lebend Vakzine zuldsst, al-
so vermehrungsfahige Viren als Impfsto e zulassen
will, die werden ja immer nur an einer bestimmten,
sehr limitierten Anzahl an Individuen ausgetestet und
niemand weil3, was passiert, wenn 100.000 mal oder
10.000 mal mehr Tiere geimpft werden. Und dann ist
natiirlich ein vermehrungsfahiges Virus als Impfsto ,
wenn man da viele Millionen Tiere infiziert, gibt man
der Biologie natiirlich auch eine neue Arena fiir ge-
netische Verdnderungen. Also das ist eine sehr kri-
tische Geschichte. Die einzige Moglichkeit, die man
bislang hat, die prinzipiell funktioniert als Impfstoft,
ist eben auch mit einem erheblichen Risiko verbun-
den. Und da ist die Impfung grundsatzlich ja auch nur
ein Instrument. Also im Hausschwein wiirde sie uns
nichts helfen, das wire lediglich fir die Bekampfung
im Wildschwein wiinschenswert.

LAMP, FUTTERKAMP

Ich habe noch mal eine Frage und wiirde gern
noch einmal den Bogen zu heute Vormittag zu den-
Zoonosen schlagen. Sie haben iiber die amtliche Be-
kédmpfung der Tierseuchen gesprochen, aber bei uns
kommen auch unregelmiBig, aber immer mal wie-
der Anfragen von Verbrauchern zum Thema Herpes
Virus beim Schwein und die Ubertragung auf den
Menschen iiber rohes Schweinefleisch an und es kur-
siert ja auch medial immer wieder dieses Thema, von
einer Durchseuchung in Hohe von 50 % der Deut-
schen Schweinepopulation wird gesprochen. Wie
ernst muss man das Thema nehmen? Wie ist da die
Forschungslage? wie relevant?

BECHER HANNOVER

Also ich bin jetzt selbst vorrangig kein Epidemiolo-
ge fiir Zoonosen, aber wir beschiftigen uns auch am
Institut mit dem Hepatitis E-Virus. Es wurde lange
auch so ein Stiick weit runtergespielt, weil man in
vielen Publikationen lesen konnte: Naja, man hat ja
eigentlich nur Genom Schnipsel iiber die PCR nach-
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gewiesen in den entsprechenden Organen sagen wir
mal Lebern oder zum Teil auch in Fleisch von Tieren.
Und wir haben uns in den vergangenen zwei, drei
Jahren sehr intensiv mit der Etablierung von Zellkul-
tursystemen beschaftigt u.a. mit dem Ziel, auch He-
patitis E-Virus anzuziichten, also ganz aktuell und es
ist noch nicht publiziert, aber inzwischen akzeptiert ,
haben wir von 18 Lebern aus Wildschweinen, mit de-
nen wir zuvor entsprechende Nachweise hatten iiber
PCR. Davon konnten in 15 von 18 dieser positiven
Lebern die Virus Anzucht gelingen. Damit ist eigent-
lich das bewiesen, dass wenn man uber PCR dieses
Virus nachweist, dass es eben haufig nicht einfach nur
Genom Schnipsel sind und gar keine Infektion des
Virus mehr da ist, sondern dass da sehr wohl auch
infektioses Virus darin enthalten ist. Also so mochte
ich auf die Frage antworten, was man eben machen
konnte. Das wire, dass man Bestande idenfiziert, die
entweder frei sind von Hepatitis E Virus oder die man
vielleicht auch durch entsprechende Anstrengungen
frei saniert. Das wiirde sicherlich auch im Lebensmit-
telbereich dann hier eben fiir etwas mehr Sicherheit
beitragen.

Lamp, FUTTERKAMP

Noch eine erginzende Frage. D. iese Geschichte
mit dem Impfen von Wildschweinen. Das kann ich
mir noch vorstellen. Die Wildschweine, die sind ja
relativ resistent. Also so eine Rotte, die wandert ja
nicht quer durch Deutschland , sondern die gibt es
von einer Rotte zur anderen weiter. Aber Vogel, die
fliegen Tausende von Kilometern, das ist ja vollig un-
kontrollierbar. Und wenn dann noch sozusagen eine
Mutation stattfindet dann kann, dies vielleicht gefahr-
lich werden, dann bleibt doch nur die Unterbindung
des Kontakts von Nutztieren mit diesen Vogeln tibrig,
oder?

BECHER, HANNOVER

Ganz klar, wenn man Gefliigelbestinde schiitzen
will, vor dem Erreger der klassischen Gefliigelpest,
dann macht man das eben durch Biosicherheit, durch
Stallhaltung. Da gibt‘s natiirlich dann bestimmte Hal-



tungsformen, eben mit Wassergrefliigel, da funktio-
niert das nicht. Das hei}t, man muss da mit einem
gewissen Risiko leben. Und man kann natiirlich iiber
Standorte nachdenken, die hier mehr gefihrdet sind
und Standorte, die weniger gefiahrdet sind. Und
Standorte, die jetzt eben relativ nahe an Rastpliatzen
von Wassergefliige liegen oder kiistennahe Standorte,
die wiren fiir solche Gefliigelhaltungen aus meiner
Sicht eben auf jeden Fall einem hoéheren Risiko aus-
gesetzt.

WINDISCH, FREISING

Also doch eine ganze Reihe von Zielkonflikten, die
sich bei der Nutztierhaltung ergeben. Gibt es dazu
noch Fragen? Ja, bitte, dann diirfen Sie gerne.

KLEIN, MARIENSEE

Meine Virologie Kenntnisse stammen noch vom
Studium. Wenn ich an ASP und klassische Schwei-
nepest denke, denke ich immer an den fulminanten
Krankheitsverlauf. Wie stelle ich mir das dann in den
endemischen Gebieten vor? Hat sich das Schwein
an den Erreger angepasst, was fiir den Tierziichter
interessant wire? Oder lauft es iiber den Antikor-
per Spiegel, der dann iibers Kolostrum verteilt wird?
Warum ist es da endemisch und nicht als Epidemie?

BECHER, HANNOVER

Also, wenn man jetzt an die Wildschwein Popula-
tionen denkt, zum Beispiel in Polen. Da ist das letzt-
endlich so, dass di e Tiere da auch immer noch zum
Teil an der Infektion sterben. Manche konnen es auch
iiberleben. Aber die Sterblichkeit ist auch beim Wild-
schwein relativ hoch. Aber das hat sich eben dann
nicht so ausgebreitet, dass da sofort innerhalb weni-
ger Wochen alle Wildschweine davon betro en wa-
ren. Das heifit, es wachsen einfach neue empfangliche
Tiere in der niachsten Generation nach. Und dann
wird man auch noch einige altere Tiere haben, die
die Infektion iiberstanden haben. Die sind dann iiber
Antikorper oder zelluldre Immunitédt auch geschiitzt
und so konnte sich das eben auch dann etablieren.

Spielt vielleicht auch noch eine Rolle, dass wir ge-

rade in den ostdeutschen Bundeslindern, nicht nur
einen einzigen Eintrag der ASP aus Polen hatten, son-
dern da gibt es auch iiber molekulargenetische Unter-
suchungen sehr gute Hinweise, dass so was mehrfach
auch aufgetreten ist.

WINDISCH, FREISING
So lauft es dann auch auf dem afrikanischen Kon-
tinent ?

BECHER, HANNOVER

Auf dem afrikanischen Kontinent, hat man noch
ganz andere, giinstigere Situationen, weil auf dem
afrikanischen Kontinent da sind die Reservoire/
Wirte Warzenschweine und weniger von Bedeutung
Buschschweine oder Pinselohr-Schweine. Und diese
Schweinearten, die werden nicht krank, das hei3t die
sind mit dem Virus infiziert und konnen das Virus wei-
tergeben. Und dann haben wir ja in den afrikanischen
Landern auch noch diese Ornithodoros Lederzecken,
die dann eben auch noch mal das Virus weitergeben
konnen. Also das Virus der afrikanischen Schweine-
pest als DNA Virus , das ist das einzige DNA Virus,
das durch diese Zecken ubertragen werden kann.
Die Zecken spielen aber bei uns hier in Mitteleuropa,
Westeuropa keine Rolle.

Es gibt solche Lederzecken auf der iberischen
Halbinsel. Also Spanien, Portugal. Vielleicht bei dem
Seuchengeschehen in der Karibik. In der Karibik gibt
es auch Verwandte, Lederzecken und zum Teil dann
eben auch mit transovarieller Ubertragung durch die
Zecke. Das ist natiirlich dann noch mal ein Mulp li-
kationsfaktor fiir den Erreger.

VAHLENKAMP, LEIPZIG
Haben wir beim Wildschwein, also bei ASP auch
einen milderen Verlauf wie beim Hausschwein?

BECHER, HANNOVER

Eigentlich nicht. Ich habe die Bilder hier die dies
zeigen. Also die konnen auch richtig Blutungen zei-
gen und auch richtig krank werden. Am Friedrich
Loeffler Institut Insel Riems. Haben sie auch mal
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Tierversuche gemacht mit diesem ASP Virusstamm
aus Georgien. Und da sind doch die Schweine richtig
krank geworden?

VAHLENKAMP, LEIPZIG

Zahlen wurden genannt mit diesen 3000 oder Uiber
knapp 4000 Wildschweinen, die in Deutschland po-
sitiv befunden wurden hinsichtlich ASP, also was
gerade Sachsen, Brandenburg usw. angeht, das ist ja
wirklich dramatisch, nur um das zu untermauern. Es
wird berichtet aus dem Landkreis Gorlitz haben 40 %
der Sauenhalter aufgegeben. Und es ist einfach so,
dass in der aktuellen Situation normalerweise ein Be-
stand auch jetzt neu aufgebaut werden konnte. Oder
es wiirden bauliche Konstruktionen, neuen Haltungs-
bedingungen und Anforderungen entsprechend um-
gesetzt werden. Aber die Betriebe, die konnen nicht
investieren, weil sie tiberhaupt keine Sicherheit ha-
ben, wann iiberhaupt sie wieder in den Status kidmen,
den Betrieb wieder aufzubauen. Das ist wirklich eine
sehr, sehr dramatische Situation.

BECHER, HANNOVER

Danke fur die Anmerkung bzw. die Erginzung.
Also das kann ich nur auch so unterschreiben.
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WINDISCH, FREISING .

Dankeschon! Fiir diese schone Diskussion! Uber
Krankheiten ldsst sich auch trefflich diskutieren. So,
damit beende ich diese Session, die Tiergesundheit
und Krankheitserreger. Wir haben vier schone Vortra-
ge gehabt, sehr illustrativ, haben einen groBen Bereich
umspannt, und ich entlasse Sie jetzt in die wohlver-
diente Kaffeepause. Nicht aber ohne Thnen vorher
zu sagen, dass Sie bis um 16:10 bereits wieder am
Platz sein sollen. Dann geht es weiter. Eine schone
Kaffeepause.



ANNEMARIE KASBOHRER

Epidemiologie der
Resistenzentwicklungen

Antibiotika sind fiir die Behandlung von Infektionen
bei Menschen, Tieren und Pflanzen wichtig.

In dem Bericht TACKLING DRUG-RESISTANT
INFECTIONS GLOBALLY: FINAL REPORT
AND RECOMMENDATIONS. THE REVIEW
ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE
CHAIRED BY JIM O’NEILL wird eindriicklich auf
das Problem der Antibiotikaresistenz hingewiesen. Es
wird geschitzt, dass bis 2050 10 Millionen Men-
schenleben pro Jahr aufgrund des Anstiegs von
Arzneimittelresistenzen gefdhrdet sind, wenn keine
proaktiven Losungen gefunden werden. Bereits jetzt
sterben 700.000 Menschen jedes Jahr an Infektionen
mit resistenten Erregern. Seitens der Europaischen
Kommission wurde auf die direkten Folgen auf die
Gesundheit von Mensch und Tier sowie die 6kono-
mische Belastung hingewiesen. Es wurde geschitzt,
dass Antibiotikaresistenzen in der EU fiir ca. 33.000
Todesfille verbunden mit ca. 1.5 Milliarden Kosten
im Gesundheitssystem und Produktivitdtsverluste
verantwortlich sind. Diese Todesfille sind die Kon-
sequenz von jahrlich mehr als 670 000 Infektionen
mit Antibiotika resistenten Keimen in der EU/EEA.
Insbesondere besorgniserregend sind die Zunahmen
der Todesfille durch Klebsiella pneumoniae mit einer
Resistenz gegen Carbapeneme (sechsfacher Anstieg
im Zeitraum 2007 — 2015) und durch E. coli mit einer
Resistenz gegen Cephalosporine der 3. Generation
(vierfacher Anstieg im Zeitraum 2007 — 2015). Hier-
bei sind regional groBe Unterschiede zu beobachten

was hervorhebt, dass maBlgeschneiderte Ansdtze im
Bereich der Pravention und Bekampfung ergriffen
werden miissen. Als einer der Hauptfaktoren werden
der Antibiotikaeinsatz (Haufigkeit, Art, Dosierung,
Dauer), die Qualitdit der Krankenhausversorgung
(einschlieBlich der MaBnahmen) und der Immuni-
sierungsgrad der Bevolkerung angesehen (OECD,
2018; OECD u. ECDC, 2019).

Zu den Haupttreibern der Antibiotikaresistenz geho-
ren der Missbrauch und die iibermifBige Verwendung
von Antibiotika, aber auch zahlreiche weitere Faktoren
tragen hierzu bei. Antimikrobielle Resistenzen
(AMR) haben erhebliche soziale und wirtschaftliche
Auswirkungen, die durch einen globalen interdiszip-
lindren Ansatz begrenzt werden miissen. Im Bereich
der Lebensmittelkette muss daher das Problem von
allen Akteuren im Kontinuum vom Erzeuger bis
zum Verbraucher angegangen werden. Das Auftreten
und die Ausbreitung von arzneimittelresistenten
Krankheitserregern, die neue Resistenzmechanismen
erworben haben, die zu antimikrobieller Resistenz
fihren, stellt eine besondere Bedrohung unserer
Fahigkeit dar, hiaufige oder schwere Infektionen zu
behandeln. Besonders alarmierend ist die rasche welt-
weite Ausbreitung von multi- und panresistenten
Bakterien, da Infektionen moglicherweise nicht mehr
behandelbar sind.

Im Jahr 2015 hat die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) AMR als eine der groBten Bedrohungen
fur die offentliche Gesundheit bezeichnet und einen
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globalen Aktionsplan verdffentlicht. Dies ist im Ein-
klang mit Anstrengungen auf Europiischer und Na-
tionaler Ebene den verantwortungsvollen Einsatz
von Antibiotika zu verstiarken und Resistenzentwick-
lungen einzuddmmen.

Wissenschaftliche Herausforderungen ergeben sich
durch das standige Auftauchen neuer Resistenzgene
und -mutationen, deren weltweite Verbreitung, die eng
mit Handel, Reisen von Menschen, Klimawandel und
Biodiversitit verkniipft ist, auf Nutztiere, die Umwelt
oder den Menschen {iibergreifen. Dies soll anhand
zweiter konkreter Beispiele verdeutlicht werden:
Resistenzen gegen Carbapeneme und gegen Colistin,
zwei Wirkstoffgruppen mit besonderer Bedeutung fiir
die Therapie beim Menschen. Beim Verstindnis der
Ausbreitungswege sowie der Einflussfaktoren hierauf
helfen insbesondere auch technologische Fortschritte
bei Nachweis und Typisierung der Erreger iiber Art-
und Umweltbarrieren hinweg.

Carbapenem-Resistenzen

Resistenzen gegen Carbapeneme stellen eine bedeu-
tende Gefahr fir Patienten und das Gesundheits-
system dar. Infektionen sind mit einer hohen Mortalitét
verbunden, insbesondere bedingt durch einen verzo-
gerten Beginn einer wirksamen Behandlung und die
begrenzte Verfligbarkeit von Behandlungsoptionen.
Die derzeit zirkulierenden Stamme sind hiufig an
Einrichtungen der Gesundheitsversorgung und der
Gemeinschaft angepasst und zirkulieren dort.
Hypervirulente Carbapenem-resistente K. pneumo-
niae Stamme stellen eine zusitzliche Gefahr mit
dem Potential zur globalen Ausbreitung dar. Dies
betrifft insbesondere sog. hoch-Risiko-Klone und
Plasmide mit Carbapenemasen in Krankenhiuser.
Als Faktoren wurden unter anderem grenziiber-
schreitende Patientenverlegungen, groBe regionale
Ausbriiche und die verdnderte epidemiologische
Situation beschrieben. Dies verdeutlicht die hohe
Gefahr einer weiteren Verbreitung von CRE (ECDC,
2018, 2019).

Die Ergebnisse der Krankenhaus-Surveillance in
Deutschland zeigen, dass OXA-48-, VIM-1-, und
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KPC-2-bildende Enterobacteriaceae am haufigs-
ten von Infektionen des Menschen isoliert werden
(RKI, 2021).

Bei landwirtschaftlichen Nutztieren wurden in
Deutschland seit 2011 Nachweise von CPE sporadisch
beschrieben. Im Rahmen von Querschnittsstudien
zum Vorkommen von ESBL-bildenden E. oli wurden
auch Salmonellen und E. coli mit einem VIM-1 Gen
bei Mastschweinen nachgewiesen (Irrgang et al., 2017
Fischer et al., 2017). In den Jahren 2015/2016 konnten
sehr nah verwandte Isolate bei Schweinen bzw. bei
Schweinehackfleisch nachgewiesen werden. Im Jahre
2019 konnten drei verschiedene Typen von CPE im
Rahmen der Monitoringprogrammen nachgewiesen
werden, die genetisch nicht verwandt waren. Dies
umfasste ein E. coli-Isolat mit OXA-48 und einen
GES-5 bildenden E. coli von Mastschweinen sowie
einen VIM-1 bildenden E. coli aus Schweinefleisch
(Pauly et al. 2021). Die Herkunft dieser Isolate konnte
nicht gekldart werden, allerdings deuten die Stamm-
und Plasmideigenschaften darauf hin, dass es sich um
einen Eintrag vom Menschen bzw. der menschlichen
Umgebung handelt.

In der EU wurden im Jahre 2020 insgesamt fiinf
Nachweise von Carbapenem-resistenten E. coli im
Rahmen der Monitoringprogramme berichtet. In
Osterreich wurde bei einem Isolat von Masthdahnchen
ein E. coli-Stamm mit VIM-1 isoliert. Drei Isolate
von Masthdhnchen wurden in Ruménien, ein Isolat
von Mastputen in Spanien berichtet. AbschlieBende
Untersuchungen hierzu stehen aus, ob ein ent-
sprechendes Gen bestitigt werden kann (EFSA u.
ECDC, 2022).

Colistin-Resistenzen

Bis November 2015 wurde davon ausgegangen,
dass die Colistinresistenz alleinig chromosomal
kodiert ist und Punktmutationen die Polaritat der
Zellmembran beeinflussen. Ein Nachweis spezifischer
Colistinresistenzgene war nicht gelungen, und daher
ging man davon aus, dass die Colistinresistenz nicht
ubertragbar ist. Im November 2015 beschrieben dann
Liu et al. in China erstmals ein Colistinresistenzgen



(mer-1) auf einem mobilen genetischen Element
(Plasmid). Dieses Gen konnte sowohl bei klini-
schen Patienten wie auch bei Nutztieren und in
Lebensmitteln nachgewiesen werden (Liu et al. 2015).
Folgeuntersuchungen zeigten, dass dieses Resi-
stenzgen bereits weltweit verbreitet ist. Dies konnte
auch fiir Deutschland bestitigt werden, indem alle
Colistin-resistenten E. coli Isolate von Nutztieren
und aus Lebensmitteln mit einem (MIC >2 mg/L)
ab 2010 nachtréglich untersucht wurden. Bei 79,8%
der 505 Colistin-resistenten Isolate wurde ein
mcr-1 Gen nachgewiesen. Die hochste Privalenz
betraf die Putenfleischkette (10,7%), gefolgt von
der Masthiahnchenfleischkette (5,6%). Eine nied-
rige Priavalenz wurde bei Schweinen, Kilber und
Legehennen nachgewiesen. Kein Nachweis gelang bei
Mastrinder, Rindfleisch und Milchprodukten (Irrgang
et al., 2016). Auf EU-Ebene zeigte sich in den Jahren
2015 und 2016 eine dhnliche Tendenz bzgl. der
Colistin-Resistenzen. Bei Isolaten von Gefliigel (Pute;
5,7%, Hihnchen, 1,7%) wurden hohere Colistin-
Resistenzraten nachgewiesen als bei Schwein (0,4%)
und Kilber bis 1 Jahr (0,9%) (EFSA und ECDC,
2018). Bereits im Jahre 2018 wurde 11 genetische
Varianten des mcr-1 Gens in verschiedenen Landern
beobachtet, was auf eine fortwdhrende Evolution
von mcr-1 unter Selektionsdruck in den verschie-
denen Kompartimenten (Mensch, Tier, Umwelt)
hinweist. Diese Gene wurden bei zehn verschiedenen
Bakterienspezies der Gruppe der Enterobacteriaceae
nachgewiesen was auf ein sehr breites Reservoir hin-
weist (Sun et al., 2018).

Durch die enge Zusammenarbeit der Referenzlabo-
ratorien konnten auch schnell die PCR-Nach-
weismethoden so erweitert werden, dass auch weitere
inzwischen beschriebene mcr-Gene schnell iden-
tifiziert werden konnen. Dies erlaubt, auch die
Unterschiede in der Verbreitung der verschiede-
nen Gene zu beobachten und Riickschliisse bzgl.
Ausbreitung und Risiken zu ziehen (Rebelo et al,,
2018). Eine Ubersichtsarbeit aus 2020 verdeutlicht
die weltweite Verbreitung der bis dahin beschriebe-
nen verschiedenen mcr-Gene 1 bis 9, jedoch auch

regionale Unterschiede (Ling et al., 2020).

Trotz Fokus auf die Ubertragbarkeit der Resistenz-
gene darf aber nicht vergessen werden, dass bei
den Humanisolaten vorwiegend eine chromosomal
kodierte Colistin-Resistenz vorkommt. Der alar-
mierende Anstieg im Verbrauch von Colistin in der
Humanmedizin ist moglicherweise ein wichtiger
Treiber fiir einen Anstieg der chromosomal kodierten
Colistin-Resistenz (Binsker et al., 2022).

Seitens der Europdischen Arzneimittelagentur wurde
in 2016 eine Empfehlung veroffentlicht, den Einsatz
von Colistin in der Veterinirmedizin deutlich zu
reduzieren. Je nach Ausgangssituation in den ein-
zelnen Landern wurden als Ziele 5 mg/PCU (fur
hohe und mittlere Verbraucher) und 1 mg/PCU (fiir
Geringverbraucher) vorgeschlagen (EMA 2016). Im
Vorschlag der EMA fiir die Liste der Antibiotika, die
zukiinftig fir die Behandlung von Menschen reser-
viert bleiben sollen, wurde Colistin als unersetzlich
fiir die Therapie beim Tier eingestuft. Daten zum
Antibiotikaverbrauch in der Veterindrmedizin bele-
gen, dass eine deutliche Reduktion bereits erreicht
werden konnte.

Antibiotikaresistente Organismen kommen in
Menschen, Tieren, Lebensmitteln, Pflanzen und der
Umwelt (in Wasser, Boden und Luft) vor. Sie kon-
nen sich von Mensch zu Mensch, Tier zu Tier oder
zwischen Tieren und Menschen ausbreiten. Neben
Lebensmittel tierischen Ursprungs hat auch die
Umwelt eine besondere Bedeutung, die es weiter zu
erforschen gilt.

Zusammenhang mit Antibiotikaeinsatz

In regemiBigen Abstinden, letztmalig fur die
Daten aus dem Zeitraum 2016-2018, wird von
den Europdischen Einrichtungen, ECDC, EFSA
und EMA anhand der Daten aus den verschie-
denen EU-weiten Monitoringprogrammen zum
Antibiotikaverbrauch und zu Antibiotikaresistenzen
mogliche Zusammenhinge gepriift und als Bericht
veroffentlicht (ECDC, EFSA, EMA, 2021). Die
Analysen unterstiitzen den Zusammenhang zwi-
schen Antibiotikaeinsatz und Resistenzsituation bei
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Lebensmittel-liefernden Teiren bzw. beim Menschen,
aber auch einen Zusammenhang zwischen dem Einsatz
und Resistenzen beim Tier und die Resistenzsituation
beim Menschen fiir ausgewdhlte Wirkstoffe, z.B.
Fluorchinolone. Gleichzeitig belegen die Daten zum
Antibiotikaverbrauch, dass eine deutliche Reduktion
der Vertriebsmengen fiir Antibiotika, auch fiir solche
der EMA-Kategorie B erreicht werden konnte. So
hat sich die Menge bei den 25 Landern, die seit 2011
kontinuierlich berichten, bis 2020 um 43% reduziert
(EMA, 2021). Auch fiir Deutschland und Osterreich
konnten die Mengen deutlich reduziert werden.
Gleichzeitig zeigen die Daten auf Europiischer Ebene
ein deutliches Nord-Siidgefille, was sich auch in den
Resistenzraten widerspiegelt (EMA, 2021; EFSA u.
ECDC, 2022).

Intensive Untersuchungen entlang der Lebensmittel-
kette, wie sie z.B. in Deutschland im Rahmen des
Resistenzmonitorings bei kommensalen Keimen und
Zoonoserregern durchgefiihrt werden, belegen &hnli-
che Resistenzprofile auf den verschiedenen Stufen der
Lebensmittelkette (BMEL, 2022). Dies verdeutlich die
Verschleppung entlang des Produktionsprozesses und
die Notwendigkeit, bereits in der Primarproduktion
aktiv zu werden. Untersuchungen der okologischen
Tierhaltungen belegen zudem, dass bei kommensalen
E. coli-Isolaten geringere Resistenzraten beobachtet
werden konnen (BfR, 2022).

Fazit

Im Rahmen der Farm-to-Fork-Strategie wird von
den Mitgliedsstaaten eine deutliche Reduktion des
Antibiotikaeinsatzes fiir landwirtschaftliche Nutz-
tiere und Aquakulturen gefordert. Das neue Tier-
arzneimittelrecht und das neue Futtermittelrecht
setzt eine Reihe von MaBnahmen, um das Reduk-
tionsziel zu erreichen und One Health zu unterstiit-
zen.

Um den Schutz der Gesundheit von Tier, Mensch
und Umwelt besser zu erreichen muss die sekto-
reniibergreifende Zusammenarbeit in einem One
Health-Ansatz verbessert und bei der Gestaltung und
Umsetzung von Programmen, Richtlinien, Gesetzen
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und Forschung beriicksichtigt werden. Malinahmen
miissen dazu fithren, Resistenzausbreitung und ihre
Einflussfaktoren besser zu verstehen, die Tierhaltung
und Lebensmittelproduktion zu verbessern, den
Arzneimitteleinsatz zu reduzieren, und gleichzei-
tig die Versorgung der Bevolkerung mit sicheren,
hochwertigen, und bezahlbaren Lebensmitteln in
ausreichender Menge zu gewéhrleisten. Um die
hohen Herausforderungen zu meistern, ist eine enge
Zusammenarbeit zwischen allen Akteuren erforder-
lich. Dies umfasst u.a. die Sammlung von belastba-
ren Daten in allen Bereichen, eine kontinuierliche
Bewertung und Riickmeldung dieser sowie abge-
stimmtes Handeln auf lokaler, nationaler und interna-
tionaler Ebene. Aktuelle Daten zeigen, dass durchaus
Erfolge erzielt werden konnen.
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JOoACHIM KRIETER

Diskussion

KRIETER, KIEL

vielen Dank Frau Kisbohrer fiir Thren interes-
santen Vortrag. Ich fand ihn hoch spannend, hat ja
zum Teil so richtig forensische Ziige, kriminaltech-
nische, um irgendwelche Resistenzen aufzuspiiren.
Wer hat Fragen?

BAHRS, HOHENHEIM

Sie haben die Folie gezeigt, dass die Skandinavier
offenbar erheblich weniger Probleme damit haben.
Sind sie, die Skandinavier, jetzt die Blaupause fur die
Farm to Fork Strategie 50 Prozent weniger Antibio-
tika in der Nutztierhaltung einsetzen zu kénnen? Ich
bin mir sicher, da gibt es noch ein aber. Ich kénnte
mir als Okonom jetzt vorstellen, vermutlich ist das
Hiahnchenfleisch dort sehr viel teurer, weil sie andere
Haltungsverfahren haben, etc., wie ist Thre person-
liche Einschitzung?

KASBOHRER, WIEN

Also ich meine, wir wissen erst mal, dass die Skan-
dinavier bei den Salmonellen viel besser waren, die
haben auch 20 Jahre vorher angefangen was zu tun,
weil sie vorher ein Problem hatten. Das heif3t, ich
glaube nicht, dass die Skandinavier die Blaupause
sind, sondern da geht noch was. Wir kénnen nicht
einfach sagen, wir tun schon alles und es ist einfach so
und wir konnen nicht weiter Tierhaltung optimieren
und wir haben heute schon etwas zum Thema Bio-
sicherheit gehort. In allen moglichen Kontexten und
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ich glaube tatsichlich, es geht eine ganze Menge in die
Richtung sage ich mal, Skandinavier, dass wir weniger
Antibiotika einsetzen und damit auch die Resistenzen
besser werden. Natiirlich sind die Lebensmittel, die
bei den Skandinaviern produziert werden, teurer.

Das ist sicherlich und ich glaube, das ist auch et-
was, was wir der Bevolkerung auch nicht nicht sagen
sollten, dass, wenn wir Tierhaltung optimieren wollen
und das wiinscht ja der Verbraucher eigentlich. Wir
hatten vorhin so einen schonen Vergleich zwischen
dem Verbraucher und dem Konsumenten gehort,
der eine, der im Kopf denkt, was er gerne mochte
und der andere, der einkaufen geht und dann doch
nicht bereit ist dafiir zu zahlen. Also ich glaube, wir
miissen schon auch daran arbeiten, dass wir sagen
okay, auf der einen Seite, wir tun was und deswe-
gen brauchen wir die EU-Strategie. Wir brauchen
den Druck, damit alle den Druck haben, weil sonst
haben wir diese Wettbewerbsverzerrungen und die
einen machen weiter nichts und kommen dann auf
den deutschen Markt. Also ich denke, wir brauchen
tatsdchlich die EU-Strategie, um zu sagen hallo, die
Hauptverbraucher, ihr miisst was tun, um herunter-
zukommen, nehmt euch ein Beispiel. Und wir konnen
uns nicht ausruhen, weder in Deutschland, noch in
Osterreich. Da ist noch Luft nach oben, nach meiner
Einschitzung.

BAUMER, BERLIN
ich habe eine Frage, wenn man jetzt so genau schon



genetisch die Keime charakterisieren kann, kann
man jetzt auch serids sagen, wie viel Eintrag in die
Resistenzproblematik der Humanmedizin jetzt aus
der Tiermedizin kommt? Danach wird man immer
wieder gefragt und es gibt meines Erachtens wenig
wirklich gute Untersuchungen dazu, dass man mal
sagen kann so und so viel kann man nachweislich
wirklich jetzt auf die Tiermedizin zuriickfithren. Ist
das moglich?

KASBOHRER, WIEN

Also das ist, sagen wir mal, eine der Standard-
fragen, deswegen habe ich auch heute mit diesen
Horrorzahlen angefangen, was steckt da eigentlich
dahinter? Und ich glaube, wir miissen es differen-
ziert betrachten. Wenn wir iber die Carbapenemen-
resistenz sprechen, die kommt nicht aus der Veteri-
narmedizin. Wenn wir {ilber MRSA sprechen, dann
konnen wir sagen okay, es gibt bestimmte Typen, die
finde ich in meinen Tierbestinden, und die finde ich
beim Menschen, dann kann ich sagen, das ist die Ver-
bindung. Mein Lieblingsthema sind die ESBL's. Da
rechnen wir Modelle und dann komme ich gréBen-
ordnungsmaBig, dass ich 50 Prozent der Resistenz-
gene, die ich beim Menschen finde, erkliaren kann,
dass ich die auch in meiner Nutztierpopulation finde.
Aber, je nachdem, wenn die, ich sage mal, wenn die
Leute mit der Gesamtgenomsequenzierung kommen,
sagen die, aber die Keime sind doch ganz verschie-
den. Jetzt habe ich praktisch mein Resistenzgen, dann
habe ich das Plasmid, dann habe ich noch alles Mog-
liche andere und ich gehe davon aus, der nichste Vor-
trag dazu was erzihlen wird. Das heiB3t, es ist unheim-
lich schwierig das zu quantifizieren, aber wir konnen
uns nicht zuriicklehnen, weil wir finden die gleichen
Resistenzgene bei den ESBL's, die finde ich in meiner
Nutztierpopulation, die finde ich beim Menschen und
was ich sehe, ist durchaus eine Verschiebung, wenn
ich an vor 10 Jahren zuriickdenke.

Das heifit, ich habe die Resistenzen beim Men-
schen und auch bei den Tieren und ich glaube, das
ist das, was bei den Carbapenemen meine grof3e
Sorge ist. Das schwappt vom Menschen in die Tier-

bestande, wenn sich der Keim dort wohlfuhlt. Dann
haben wir da eine wunderbare Vermehrungsquelle
und dann haben wir ein Riesenproblem und deswe-
gen jagen wir auf der einen Seite nach den einzelnen
Resistenzgenen, um zu sagen hallo, da miissen wir
frithzeitig im Sinne eines Frithwarnsystems agieren
und auf der anderen Seite miissen wir natiirlich so
Dinge, wie ESBL, die finden wir iiberall, haben Sie
ja gesehen, 50 Prozent, ich muss nur richtig suchen
und die Kirche ins Dorf bringen. Also es gibt keine
einfache Antwort dafiir, wir konnen uns aber nicht
herausreden, wir miissen auch nicht alles akzeptieren,
und der Veterindrseite angelastet wird. Und wortiiber
ich nicht gesprochen habe, weil ich nicht dariiber ar-
beite, sind die Heimtiere. Die sehr engen Kontakt mit
dem Menschen haben, vielleicht geht meine Nach-
rednerin darauf ein, weil ich jetzt nicht, das ist noch
mal ein spezielles Problem, aber das ist nicht meine
Zustandigkeit.

KRIETER, KIEL
Herr Breves bitte

BREVES, HANNOVER

Frau Kisbohrer, Sie haben ja den Nachweis dieser
Cholesterinresistenzgene bei den kommensalen E.
coli gezeigt und so funf bis sieben Prozent in der
GroBenordnung, weil man da eigentlich etwas, wie
diese Sitution bei pathogenen E. coli ist?

KASBOHRER, WIEN

Ich weil wenig. ich weil3, dass diese MCR-1 auch
bei pathogenen E. coli nachgewiesen wurden, aber
ich habe keine quantitativen Zahlen, muss ich passen.

KRIETER, KIEL
Bitte Herr Jung

JUNG, KIEL

Im Anschluss an das, was Sie gerade sagten, dass
nicht nur die Tiermedizin schuld ist, wir hatten neu-
lich eine Veranstaltung in Kiel, wo, wie Sie vielleicht
wissen, sich eine Arbeitsgruppe mit der Evolution
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von Antibiokaresistenzen bei Menschen beschiftigt
und da waren auch Mediziner und ich hétte erwar-
tet, es gibt jetzt ein Veterinidrbashing, dass es heifl3t,
da wird viel zu viel eingesetzt, das tibertragt sich auf
den Menschen. Das war gar nicht der Fall. Ich horte
den Leiter einer Klinik, die Menschen aufnimmt, die
nicht mehr therapiert werden kénnen, und die gezeigt
haben, wie sie diese Menschen therapieren. Es war
also relativ wenig die Rede davon, dass Antibiotika-
resistenzen aus Tieren, aus Nutztieren auf den Men-
schen tibergehen. Das hat mich erst mal erstaunt als
Laie. Ich bin kein Fachmann. Zwei Fragen, erstens,
wie ist es mit der Fitness, wenn so ein Bakterium so
eine Mutation durchmacht, kann es ja sein und es ist
ja so, dass das ein Fitnessnachteil mit sich bringt. Das
heil3t jetzt, diese Bakterien, wenn sie nicht mehr dem
Selektionsdruck ausgesetzt sind, wieder verschwin-
den. Man findet das ja auch bei Pflanzen, nicht? Dass
resistente Pilze, zum Beispiel die gegen Fungizide re-
sistent sind, irgendwann wieder verschwinden, wenn
das Fungizid nicht mehr eingesetzt wird. Wie ist das
bei diesen Bakterien, bei diesen bakteriellen Resi-
stenzen? Und die zweite Frage, miissten Menschen,
die sich nicht von tierischen Produkten ernidhren,
dann weniger solche resistenten Bakterien haben?
Gibt es dazu Statistiken?

KASBOHRER, WIEN

Also ganz kurz erst mal die Humanmedizin, je
nachdem, mit welcher Gruppe Sie zu tun haben, sind
die ganz verniinftig und sagen, unser Hauptproblem
sind Krankenhausinfektionen, hat nichts mit Veteri-
narmedizin zu tun, da gebe ich Thnen recht. Es gibt
auch andere, je nachdem, auf wen man gerade trifft.
Fitnesskosten, die Resistenzen, iiber die ich hier ge-
sprochen habe, in der Regel wird gesagt, die haben
keine Fitnesskosten und deswegen kann es durch-
aus sein, dass auch ohne Selektionsdruck iiber einen
langeren Zeitraum diese Resistenzen nachweisbar
sind und ich glaube, das haben wir insbesondere
bei den ESBL's lernen miissen. Die sind einfach in
diese Produktionskette herein geraten und haben
sich relativ gut ausgebreitet und weil sie keine Fit-
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nesskosten haben, kimpfen wir immer noch damit
sie wieder loszuwerden. Zweite Frage habe ich ver-
gessen.

JUNG, KIEL
Wie ist es bei Vegetarier.

KASBOHRER, WIEN

es gibt Studien, die zeigen, dass zum Teil die Ve-
getarier weniger Resistenzen haben, aber es gibt, ich
finde insgesamt wenig Studien in Richtung Normal-
bevolkerung. Also viele der Daten auf der humanen
Seite beziehen sich ja auf Krankenhausinfektionen
oder erkrankte Menschen, wenig von der Allge-
meinbevolkerung. Also von daher gibt es schon Ten-
denzen, dass die weniger resistente Keime haben,
das heilit aber nicht, dass sie keine haben, weil wir
miissen ja immer noch bedenken, das habe ich jetzt
sozusagen ein bisschen kurz gestreift, diese ganze
Interaktion mit der Umwelt, wir haben zum einen
die pflanzlichen Lebensmttel, die sind ja nicht vol-
lig keimfrei und wir haben natiirlich dann auch das
Thema Wasser und dhnliche Dinge, also all unsere
Umweltbetatigungen,also resistente Keime kann man
auch noch anders erwerben. Von daher kommt nicht
alles iiber das Lebensmittel.

SCHONS, BONN

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tierziichter, ich
wollte noch mal die Farm to Fork Strategie anspre-
chen, weil ich ja fir die Tierzucht in Briissel sitze und
das ein bisschen verfolgt habe. Erst mal stimme ich
mit Thnen {iberein, dass wir natiirlich einen ambitio-
nierten Ansatz brauchen und die 50 Prozent sind ja
auch ambitioniert. Wir waren trotzdem nicht so froh
mit der Festlegung dieser einen Zahl aus verschie-
denen Griinden, und zwar einmal, wir haben ja auch
heute schon héufig dariiber gesprochen, es ist ein Ge-
sundheitsansatz, also Mensch, Tier und Umwelt, also
wenn ich Reduktionsziele habe, dann brauche ich die
konsequenterweise auch im Humanbereich und ei-
gentlich auch fiir den Umweltbereich. Es reicht nicht
aus, es nur fur den tierischen Bereich festzulegen und



wir haben festgestellt, dass auch eine Diskussion im
Parlament, das Europaparlament in dem Bericht ja
auch schon ein Reduktionsziel, die Zahl zumindest
herausgenommen hat und es ist nicht so, dass wir
vielleicht auch einen spezifischeren, differenzierten
Ansatz brauchen? Also 50 Prozent fir Zypern, was
ja ganz oben in der Liste der Lander steht mit Ver-
brauch, das ist ja was ganz anderes, wie 50 Prozent
in Schweden. Bei den Schweden wiirde ich ja sagen,
bleibt ihr wo ihr seid, das ist schon gut, aber die Mit-
telmeerldnder miussen vielleicht noch mehr machen
wie 50 Prozent, wenn wir wirklich erfolgreich sein
sollen. Also brauchen wir nicht ein ldnderspezifischen
oder vielleicht auch einen tierartspezifischen Ansatz,
weil wir haben ja auch, Sie haben es selber gesagt,
die Landwirtschaft ist so unterschiedlich in den ver-
schiedenen Lédndern und Regionen, da kdnnen wir
doch nicht mit einer einzigen Zahl kommen. Wie ist
da Thre Einschitzung?

KASBOHRER, WIEN

Also ich meine, Sie sitzen jetzt direkt an der Quel-
le wie ich, ich habe es so verstanden, dass in dieser
Farm to Fork Strategie diese 50 Prozent, die stehen
so wage drin und es ist jetzt meine personliche In-
terpretation, ich habe noch keine Interpretation
bekommen. Die ist so wage formuliert, um genau
diese Spielraume zu lassen, weil es steht nicht drin,
jeder Mitgliedsstaat muss 50 Prozent reduzieren. Man
kann irgendwo finden, auf welches Bezugsjahr es sich
bezieht und ich gebe Ihnen natiirlich recht, der eine
muss mehr tun und die eine Tierart muss mehr tun
wie die andere, ich glaube jetzt, sage ich mal, un-
sere deutsche Strategie ein bisschen nidher zu sagen
okay, wir missen gucken, dass wir reduzieren, da
milssen wir natiirlich immer bei den Betrieben mit
den Vielanwendern anfassen und wir miissen schau-
en, dass wir nicht mengenmaBig reduzieren im Sinne
auf, wir wechseln auf hochpotente Wirkstoffe. Das ist
da alles nicht definiert und ich habe jetzt einfach mal
gedacht okay, die wollten nur ein politisches Signal
setzen. Das zweite ist, was ich in meinen gefiihlten
letzten 20 Jahren gelernt habe, ist Veterinarmedizin

funktioniert anders wie Humanmedizin, weil auf der
humanen Seite, die haben einfach nicht die rechtli-
chen Moglichkeiten, um das Gleiche zu machen. Das
heif}t, die konnen zwar einen Aktionsplan schreiben,
aber sie konnen nicht so viel regeln, wie wir auf der
Veterinérseite konnen und ich glaube, das ist etwas,
was ich einfach fur mich inzwischen okay finde, ja die
Humanmediziner, die haben einfach nicht die rechtli-
chen Rahmenbedingungen. Also wir haben einen viel
stiarkeren rechtlichen Rahmen auf der Veterinirseite.
Deswegen kann die Kommission ja vielleicht eher so
ein bisschen, aber ich stimme Thnen zu, wir brauchen
im Prinzip diesen one health Ansatz um zu sagen, es
macht keinen Sinn nur auf der einen Seite was zu ma-
chen und die anderen tun nichts. Das miissen wir halt
iiber verschiedene Kanile versuchen voranzubringen.
Da stimme ich Thnen voll zu.

HENNIG PAUKA, HANNOVER

vielen Dank fiir den Vortrag, sehr spannend. Eine
Frage war hier eben, Coelesterinresistenz bei kranken
Tieren, wir haben das bei uns mal ausgewertet, das
waren Uber 3.000 Isolate seit 2006, das war bei etwa
10 bis 11 Prozent, also phénotypisch.

KRIETER, KIEL
Wie sieht es beim Schwein aus?

KASBOHRER, WIEN

Cholesterinresistenz, nur beim Schwein, genau ja
und dann noch ein Wort zu Skandinavien, ich denke,
man kann das nicht vergleichen, weil wir haben we-
niger Menschen, deswegen weniger Bedarf an Tie-
ren, weniger dicht besiedelt, also die Betriebe sind
vermutlich weiter auseinander und was fir mich am
wichtigsten ist, wir haben einige primére Pathogene
dort nicht, also einige Lander sind Hypoplasmen frei
und man sieht ja auch in der Schweiz, die diese Frei-
heit auch haben, da haben wir eine ganz andere Ge-
sundheit, also die haben einen ganz anderen Druck
Antibiotika einzusetzen.
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N.N.

Aber, wenn ich das aufgreifen darf, ich glaube, das
zeigt doch eigentlich den Weg, wo wir hin miissen.
Wir miissen bei den Tierpathogenen, natiirlich bei
der Tiergesundheit vorankommen, damit es diesen
Grund fur den Antibiotikaeinsatz nicht gibt. Und ich
glaube, da miissen wir einfach dran bleiben, weil es
geht ja anscheinend. Nicht einfach, aber es geht.

KRIETER, KIEL

Mich wiirde noch mal die Frage interessieren, wel-
che Rolle Desinfektionsmittel spielen bei der Selekti-
on auf Resistenzen.

KASBOHRER, WIEN

Das ist ein Thema, das momentan intensiv disku-
tiert wird, weil man kann natiirlich zeigen, dass zum
Teil auf den gleichen Plasmiden durchaus auch solche
Desinfektionsmittel Resistenzgene sitzen und von
daher, ich habe keine Antwort daftir. Man kann ge-
wisse Zusammenhénge zeigen, aber wie wichtig das
jetzt als Selektionsdruck ist, ich meine, wir wissen
insgesamt, dass fir Selektionsdruck nicht immer der
gleiche Wirkstoff und die gleiche Resistenz ist, son-
dern dass wir haufig mehrere Resistenzen auf dem
gleichen Erreger haben und von daher also sind die
Desinfektionsmittel durchaus in der Diskussion. Das
gleiche auch, bestimmte Schwermetalle sind in der
Diskussion und ich glaube, das ist jetzt so das, was
in den néchsten Jahren intensiv erforscht wird, um
noch breiter zu verstehen, welche Mechanismen
fuhren dazu, dass bestimmte Keime iiberleben, dass
bestimmte Resistenzen weiterhin vorhanden sind,
obwohl der Selektionsdruck gegen den Wirkstoff weg
ist. Da sind noch eine Menge Fragen offen, also flir
mich ist es noch nicht klar.
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KRIETER, KIEL

Gut Frau Késbohrer, dann noch mal herzlichen
Dank fiir den spannenden Vortrag und fiir die Dis-
kussion. Hat Spall gemacht und wir kommen dann
zu unserer zweiten Referentin, Frau Kehrenberg und
wir bleiben an sich beim Thema, wir haben jetzt in
dem ersten Beitrag die Verbreitung der Resistenzen
angeschaut und wollen jetzt ein bisschen mehr in die
Mechanismen schauen, die zu dieser Resistenzbil-
dung beitragen.



CORINNA KEHRENBERG, ANJA MULLER

Mechanismen von Antibiotikaresistenzen
bei Bakterien von Mensch und Tier -
Losungsansatze und Risiken

Einleitung -

Die Problematik antibiotikaresistenter Bakterien
Sowohl in der Tier- als auch in der Humanmedizin
stellt das Vorkommen antibiotikaresistenter Bakte-
rien eine zunehmende Herausforderung dar. Allein
in der Europiischen Union (EU) bzw. dem Europi-
ischen Wirtschaftsraum (EEA) werden jéihrlich ca.
670.000 Fille von humanen Infektionen mit antibio-
tikaresistenten Bakterien gemeldet und ca. 33.000
Personen sterben an den Folgen dieser Infektionen (1).
Damit zeigt sich die enorme Bedeutung fiir den
Gesundheitssektor. Der Begriffder Antibiotikaresistenz
ist allerdings nicht einheitlich definiert. Meist wird
darunter eine Unempfindlichkeit oder reduzierte
Empfindlichkeit eines bakteriellen Erregers gegen-
iber einem antimikrobiellen Wirkstoff verstanden.
Dennoch muss zwischen der mikrobiologischen und
der Kklinischen Definition des Begriffs unterschie-
den werden. Bei der mikrobiologischen Definition
handelt es sich um eine relative Eigenschaft eines
Bakterienisolats, welches eine hohere Konzentration
eines Wirkstoffes toleriert als phylogenetisch ver-
wandte Isolate. Die Resistenzeigenschaft kann somit
nicht anhand eines einzelnen Isolates bestimmt
werden, sondern muss stets im Vergleich zu einer
Stammkollektion der gleichen Spezies oder des
gleichen Genus gesehen werden und ist graduell
variierend. Hingegen besagt die klinische Definition,
dass ein bakterieller Erreger als resistent gilt, wenn er
eine antimikrobielle Therapie des Wirtsorganismus
iberlebt. Dabei spielen viele Faktoren eine Rolle, wie

zum Beispiel die Gewebeverteilung des antimikrobi-
ellen Wirkstoffes, das Immunsystem des Wirtes, das
betroffene Organsystem oder die physiko-chemischen
Verhiltnisse (O2-Gehalt, pH-Wert) im Organismus
(2). Das Niveau der Resistenz eines Erregers kann
unter Laborbedingungen quantifiziert werden, indem
der minimale Hemmkonzentrationswert (MHK-
Wert) eines Erregers bestimmt wird. Darunter wird
die geringste Konzentration eines Wirkstoffes verstan-
den, die das sichtbare Wachstum des Erregers unter
den definierten Testbedingungen verhindert. Der
MHK-Wert hingt somit vom jeweiligen Wirkstoff,
aber auch von den bei den jeweiligen Bakterien vor-
handenen Resistenzmechanismen ab.

Resistenzmechanismen

Bakterien haben vielfiltige Mechanismen entwickelt,
um sich vor den inhibitorischen Wirkungen der
antimikrobiellen Substanzen zu schiitzen. Dabei
muss grundsitzlich zwischen intrinsischen und
erworbenen Resistenzmechanismen unterschieden
werden. Die intrinsische Resistenz ist eigentlich
eine Unempfindlichkeit einer Bakteriengruppe (z.B.
Spezies, Genus), die meist durch das Fehlen der An-
griffsstelle fir den Wirkstoff, eine reduzierte Em-
pfindlichkeit oder die Nichterreichbarkeit der An-
griffsstelle zustande kommt (2). GroBere Bedeutung
kommt allerdings den erworbenen Resistenzen zu,
da sie fiir gewShnlich empfindliche Bakterienpopu-
lationen betreffen und dort zum Auftreten und zur
Verbreitung von Resistenzen und damit schluss-
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endlich auch zum Therapieversagen fithren konnen.
Zu den erworbenen Mechanismen zéhlen das Auf-
treten von Mutationen oder der Erwerb von neuem
genetischem Material (3). Bei den Mutationen kann
sich die Frequenz des Auftretens in Abhingigkeit
vom betroffenen Gen deutlich unterscheiden, auch
die durch sie vermittelten Resistenzlevel variieren
erheblich. So kann ein nur gradueller Anstieg des
Resistenzlevels erfolgen, aber auch bis zu 1000-
fache Erhohungen sind mdglich (2). Der Erwerb
neuen genetischen Materials kann hingegen durch
die Ubertragung von Resistenzgenen im Rahmen
von horizontalen Gentransfermechanismen erfolgen.
Obgleich es eine Vielzahl unterschiedlicher Resi-
stenzmechanismen gibt, die je nach antimikrobiellem
Wirkstoff und Bakterienspezies variieren, nutzen
Bakterien drei Hauptstrategien. Dazu zéhlen 1) die
Verminderung der intrazelluliren Wirkstoffkonzen-
tration, 2) die enzymatische Inaktivierung des Wirk-
stoffs und 3) die Modifikation oder das Ersetzen der
Angriffsstelle fir den Wirkstoff.

Eine Verminderung der intrazelluliren Wirkstoffkon-
zentration kann dadurch erzielt werden, dass der
Transport von Substanzen aus einer Bakterienzelle
gesteigert wird oder durch eine Reduktion der
Aufnahme der Substanzen in die Bakterienzelle. Eine
Steigerung des Transportes aus einer Bakterienzelle
wird meist durch energieabhingige Effluxsysteme
vermittelt. Diese konnen ein eng gefasstes Substrat-
spektrum beinhalten oder aber eine groe Anzahl
strukturell unterschiedlicher Wirkstoffe aus der Zelle
befordern. Letztgenannte Effluxsysteme werden auch
als Multidrug-Transporter bezeichnet. Wahrend spe-
zifische Effluxsysteme mit engem Substratspektrum
sehr héufig auf mobilen genetischen Elementen
(z.B. Plasmiden, Genkassetten) lokalisiert sind, sind
Multirdrug-Transporter in der Regel chromoso-
mal verankert. Im Gegensatz zu den spezifischen
Effluxsystemen vermitteln sie nach einer Aufregu-
lierung auch meist nur moderate Anstiege der
MHK-Werte, diese sind in der Regel um den
Faktor 2 bis 16 hoher als vor einer Aufregulierung
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des Systems (4). Da viele Antibiotika die Zellwand
von gramnegativen Bakterien durch Proteinkanile,
sogenannte Porine, als Eintrittspforten passieren,
kann auch eine Herabregulation oder der Verlust
von Porinen in der Zellwand eine Abnahme der
Bakterienempfindlichkeit gegeniiber Antibiotika be-
wirken. Auch Verinderungen in der Struktur von
Porinen wurden beschrieben, welche mit einer ver-
minderten Passage von Wirkstoffen in die Zelle ein-
hergehen. Weiterhin sind auch Verianderungen in der
bakteriellen Zytoplasmamembran bekannt, die eine
Aufnahme bestimmter Antibiotika (z. B. Fosfomycin)
in die Bakterienzelle erschweren konnen.

Auch die enzymatische Inaktivierung antimikrobiel-
ler Wirkstoffe ist ein effizienter Mechanismus, mit
dem sich Bakterien von den inhibitorischen Einfliis-
sen von Antibiotika schiitzen. Dabei erfolgt eine
Inaktivierung des Wirkstoffmolekiils durch eine hy-
drolytische Spaltung, welche durch inaktivierende
Enzyme (wie z.B. B-Laktamasen) erzielt wird oder
durch eine chemische Modifikation des Wirkstoff-
molekiils. Bei der chemischen Modifikation kénnen
Adenyl-, Acetyl- oder Phosphatgruppen auf das
Wirkstoffmolekiil transferiert werden, so dass die
antimikrobielle Aktivitit des Molekiils aufgehoben
wird. Meist haben die bakteriellen Transferasen aber
nur ein sehr begrenztes Substratspektrum, welches
auf einen Wirkstoff reduziert ist. Allerdings ist eine
Vielzahl unterschiedlicher bakterieller Transferasen
bekannt.

Unter der Modifikation oder dem Ersetzen der An-
griffsstelle eines antimikrobiellen Wirkstoffes werden
mehrere unterschiedliche Resistenzmechanismen zu-
sammengefasst. Diese umfassen die Modifikation zel-
luldrer Targets, welches zu einer Affinititsminderung
fur antimikrobielle Wirkstoffe fiihrt. Dieses kann bei-
spielsweise durch eine enzymatische Methylierung
von Adeninresten an bestimmten Positionen erfolgen,
so dass Wirkstoffe wie Makrolide keine funktionelle
Aktivitdt mehr aufweisen. Weiterhin ist es moglich,
dass empfindliche Zielstrukturen von Bakterien durch



resistente Strukturen ersetzt werden. Somit wird es
Bakterien moglich, auch in Anwesenheit von Anti-
biotika deren inhibierenden Einfliissen zu entgehen.
Dieses erfolgt beispielsweise bei der bakteriellen Re-
sistenz gegeniiber Sulfonamiden oder Trimethoprim.
Zu der obengenannten Gruppe bakterieller Resi-
stenzmechanismen gehoren auch spezifische Schutz-
proteine, die durch entsprechende Resistenzgene
kodiert werden. Diese Proteine weisen eine protek-
tive Wirkung auf die Zielstrukturen von antimikro-
biellen Wirkstoffen auf, so werden beispielsweise
Ribosomen vor der Wirkung von Tetracyclinen ge-
schiitzt. Thre Interaktionen bewirken allosterische
Veranderungen der Bindungsstelle und letztlich die
Freisetzung von Tetracyclinen aus dem Ribosom.

Verbreitung von Resistenzgenen

Antibiotikaresistenz- vermittelnde Gene sind haufig
auf mobilen genetischen Elementen lokalisiert und
konnen somit leicht zwischen Bakterien, auch spe-
zies- und genusiibergreifend, ausgetauscht werden.
Dabei spielen als Wege der Ubertragung die
Konjugation und die Mobilisierung, die Transduktion
und die Transformation eine Rolle. Somit kann es
insbesondere beim Vorliegen von Selektionsdruck
zu einer raschen Verbreitung resistenter Erreger
kommen. Die wichtigsten Transfermechanismen sind
dabei die Konjugation und die Mobilisierung. Dabei
werden konjugative Plasmide, Transposons oder
integrative konjugative Elemente (ICEs) von einer
Donor- auf eine Rezipientenzelle iibertragen. Dafiir
ist ein enger Kontakt von Donor und Rezipient
erforderlich. Kleine mobilisierbare Plasmide konnen
dabei ebenfalls den Transferapparat nutzen, sofern
sie uiber eine origin of transfer (oriT) Region verfiigen
und Mobilisierungsproteine vorhanden sind. Die
Transfomation beschreibt hingegen den Transfer
von freier DNA in kompetente Empfingerzellen.
Da dieser Ubertragungsweg ein Stadium der natiir-
lichen Kompetenz der Empfangerzelle voraussetzt,
iiber welches nur wenige Bakterienspezies verfiigen,
spielt er unter natiirlichen Bedingungen nur eine
sehr begrenzte Rolle. Die Transduktion beschreibt

hingegen einen Ubertragungsprozess, welcher mit-
tels Bakteriophagen vonstattengeht. Hierbei konnen
Resistenzgene versehentlich beim Phagenassembly in
den Phagenkopf verpackt werden und anschlieBend
mit dem Erbgut der Bakteriophagen in eine neue
Zelle injiziert werden. Damit ist eine Ubertragung
auf weitere Zellen moglich, welche allerdings durch
die GroBe der Phagenkopfe und deren Wirtsspezifitét
begrenzt wird.

Strategien zur Verhinderung einer weiteren Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen bei Bakterien und Limitie-
rungen

Reduktion des Selektionsdrucks durch Senkung des
Antibiotikaverbrauchs

Da zahlreiche Mechanismen der Resistenzentstehung
und -verbreitung bei Bakterien vorkommen, sind
vielfaltige Anstrengungen notwendig, um die Zunah-
me resistenter und multiresistenter Bakterien einzu-
ddmmen und um die Wirksamkeit von Antibiotika
langfristig zu erhalten. Die Problematik wird dadurch
erschwert, dass die Klassen antimikrobieller Wirk-
stoffe, die fir die Tiermedizin zugelassen sind,
auch in der Humanmedizin eine Anwendung fin-
den (3). Somit ist neben einer Ubertragung von
resistenten zoonotischen Bakterien vom Tier auf den
Menschen (und vice versa) auch ein Austausch und
eine weitere Verbreitung von Resistenzdeterminanten
zwischen tier- und humanpathogenen Bakterien
moglich. Eine zentrale Rolle zur Verhinderung einer
weiteren Resistenzausbreitung spielt die Reduktion
des Selektionsdrucks auf Bakterien, denn der
Selektionsdruck wird als wichtigste Triebkraft bei
der Ausbreitung von Resistenzen gesehen (1, 5).
Dieses Ziel kann durch einen verminderten Einsatz
der Substanzen erreicht werden, weshalb in der
Vergangenheit sowohl in der Human- als auch in
der Tiermedizin bereits auf Einsparungen hingear-
beitet wurde. Dabei konnte in den letzten Jahren der
Antibiotikaverbrauch in der Tierproduktion deutlicher
gesenkt werden als im humanmedizinischen Bereich,
so dass nunmehr der durchschnittliche Verbrauch
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(mittlerer Antibiotikaverbrauch pro kg geschétzter
Biomasse in der EU/EEA) in der Humanmedizin
iiber dem bei lebensmittelliefernden Tieren liegt (5). In
dem Zeitraum von 2011 bis 2020 konnte der Verkauf
an aktiver Substanz antimikrobieller Wirkstoffe pro
kg geschitzter Biomasse bei lebensmittelliefernden
Tieren um 43% gesenkt werden. Im Vergleich dazu
gab es zwischen 2014 und 2020 eine Einsparung
von 23% im Antibiotikaverbrauch (defined daily doses
pro 1000 Einwohner pro Tag) im humanmedizi-
nischen Bereich, wobei allerdings auch noch der
Einfluss der Covid-19 Pandemie einkalkuliert werden
muss. Dabei ist ebenfalls zu beachten, dass starke
landerspezifische Unterschiede bestehen und der
relative Verbrauch an Breitspektrumantibiotika im
Community-assoziierten Bereich ansteigend war (5).

Doch trotz Reduktion des Antibiotikaverbrauchs be-
steht das Risiko, dass die bereits vorhandenen
Resistenzgene langfristig in einer Bakterienpopula-
tion erhalten bleiben. Das kann iiber Co-Selektions-
mechanismen erfolgen, beispielsweise wenn eine
Organisation der Gene in Clustern oder auf Multi-
resistenzplasmiden vorliegt. Eine solche Organisa-
tion von Resistenzgenen in einem Cluster wurde
beispielsweise in einem aktuellen Projekt bei Glaesserella
(ehem. Haemophilus) parasuis durch Gesamtge-
nom-analysen nachgewiesen. Die Sulfonamid-
(sul2), Chloramphenicol-(cat43), Streptomycin-
(strd, strB), Tobramycin/Gentamicin/Kanamycin-
(aadB), Kanamycin/Neomycin-(aph(3')-Ia) und-
Laktamresistenz (blaROB)-vermittelnden Gene lie-
gen dabei in unmittelbarer genetischer Umgebung
und sind eingerahmt von IS3(-like Elementen bzw.
Relikten davon, so dass eine Mobilitdit des gesam-
ten Clusters wahrscheinlich ist (s. Abbildung 1).

Abbildung 1: Organisation der Resistenzgenregion bei einem Glaes-
serella parasuis-Isolat.

88

Zudem kann die Anwendung nur eines der Wirk-
stoffe, gegeniiber dem eine Resistenz vorhanden
ist, den Erhalt oder die Verbreitung des gesamten
Multiresistenzgenclusters bedingen.

Ein weiteres Beispiel zeigt, das auch ein einziges
vorhandenes Resistenzgen den entsprechenden
Bakterien Resistenzen gegeniiber einer Vielzahl von
unterschiedlichen Antibiotikaklassen vermitteln kann.
Ein exzellentes Beispiel dafiir ist das ¢fi-Gen, wel-
ches in fritheren Studien identifiziert und dessen
Resistenzspektrum aufgedeckt wurde (6). Dieses
hiufig plasmidlokalisiert vorkommende Gen ver-
mittelt gleichzeitig Resistenz gegeniiber Phenicolen,
Lincosamiden, Oxazolidinonen, Pleuromutilinen und
Streptogramin A-Antibiotika. Zu diesen Klassen
gehoren wichtige Reserveantibiotika aus der
Humanmedizin, so dass eine Verbreitung des Gens
bei human- und tierpathogenen Bakterien &ufBerst
besorgniserregend ist. Am Beispiel des cfi-Gens
wird deutlich, dass die Anwendung nur einer der
Antibiotikaklassen ausreicht, um Selektionsdruck
auszuiiben und somit fiir den Erhalt und ggf. die
Verbreitung des Gens in einer Bakterienpopulation
zu sorgen und damit bakterielle Multiresistenz zu
fordern .

Ein anderes und recht eindriickliches Beispiel
fir die Persistenz von Resistenzgenen ist bei der
Nurseothricinresistenz gegeben. Der Wirkstoff gehort
zu der Klasse der Streptothricin-Antibiotika und
wurde in der ehemaligen DDR als Wachstumsforderer
eingesetzt. Bakterielle Resistenz wird durch sa-Gene
vermittelt, die eine Streptothricin-Acetyltransferase
kodieren und somit zur enzymatischen Inaktivierung
des Wirkstoffes fiithren (7). Die sa-Gene konnen auf
Genkassetten und auf einem Transposon lokalisiert
vorkommen. Die Verwendung von Nurseothricin
wurde zwar 1990 in Deutschland gestoppt, aber
auch aktuell werden noch immer sa~-Gene bei
pathogenen Bakterien nachgewiesen. So wurden bei-
spielsweise ineinem aktuellen Projekt 36 Extended-
spectrum (-Laktamase (ESBL)-bildende E. coli ein-
gehender untersucht, die iber legal und illegal
importierte Lebensmittel aus Drittlindern nach
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Abbildung 2: Beispiele fiir Integrons der Klasse II, die bei ESBL-
bildenden E. coli-Isolaten nachgewiesen wurden und
welche Genkassetten mit Streptothricinresistenzver-
mittelnden sar2-Genen enthielten.

Deutschland gekommen sind. Bei acht der Isolate
wurden sar2-Gene nachgewiesen, alle lagen als Gen-
kassetten integriert in Klasse II Integrons vor
(Abbildung 2).

Und selbst ohne Selektionsdruck kann eine Aus-
breitung von Resistenzplasmiden gefordert werden,
wie eine Studie an Salmonella Typhimurium gezeigt
hat. Hier wurde nachgewiesen, dass bakterielle
Persister, also Subpopulationen von Bakterien, die
eine Antibiotikatherapie iiberleben, eine Verbreitung
von Resistenzplasmiden begiinstigen (8).

Gezielte Therapie nach Erregerisolierung

und Resistenztest

Auch ein sachgerechter Einsatz von Antibiotika
dient dazu, einer Resistenzentwicklung nicht weiter
Vorschub zu leisten . Durch eine gezielte antimikro-
bielle Therapie von Infektionen nach der Isolierung
des ursichlichen Krankheitserregers und anschlie-
Bender Empfindlichkeitstestung kann verhindert
werden, dass Antibiotika eingesetzt werden, gegen-
tiber denen bereits Resistenzmechanismen bei den
Bakterien vorliegen. Allerdings erfordert dies, dass
fur die Empfindlichkeitstestung geeignete und vali-
dierte Testverfahren zur Verfugung stehen. Dieses
ist aber fiir einige anspruchsvolle veterindrpathogene
Bakterien nicht der Fall. Die Entwicklung geeigneter
Methoden fiir einige dieser Erreger, zum Beispiel
fur Mycoplasmen und weitere gefliigelpathogene
Bakterien, ist daher Ziel eines aktuellen Projektes.
Hierbei sind allerdings viele Schritte notwendig, um
am Ende eine harmonisierte und fir Diagnostiklabore

nutzbare Testmethode zur Verfligung stellen zu kon-
nen. So miissen zunichst epidemiologisch unver-
wandte Isolate gesammelt werden, es muss eine
Auswahl moglichst unverwandter Isolate fiir die
Methodenentwicklung erfolgen, danach miissen
Wachstumskurven in ausgewdhlten Nahrmedien
erstellt werden und das sichtbare Wachstum in
Mikrotiterplatten bestimmt werden (Abbildung 3).
AnschlieBend wird die Homogenitit der in dem
Testmedium ermittelten MHK-Werte bestimmt und
nur wenn die MHK-Werte der Testisolate gut ables-
bar und reproduzierbar sind, erfolgt in einem néchs-
ten Schritt die Empfindlichkeitstestung einer grofBe-
ren Stammkollektion (9). Eine weitere Validierung
findet durch eine Laborvergleichsuntersuchung und
die Gegeniiberstellung von Resistenzphénotyp und
—genotyp statt. Erst danach kann die Methode bei
einem Standardisierungsgremium vorgestellt und in
nationale oder internationale Standards aufgenom-
men werden. Aber nur so konnen vergleichbare
Ergebnisse erzielt werden, um Resistenzentwick-
lungen zu erkennen und gegebenenfalls MaBnahmen
ergreifen zu konnen.

Abbildung 3:

Ergebnis einer Resistenz-
testung von Bordetella
avium im Bouillon- Mi-
krodilutionsverfahren.
Die Methode wurde im
Rahmen eines aktuellen
Projektes validiert und
ermoglicht eine harmoni-
sierte Resistenztestung des
Erregers.

Der Einsatz biozider Substanzen und weitere Minimie-
rungsstrategien

Weitere Strategien zur Minimierung (resistenter)
bakterieller Erreger beinhalten den Einsatz von bio-
ziden Substanzen . Diese werden beispielsweise zur
Reduktion resistenter Bakterien auf Oberflichen ein-
gesetzt und eine Toleranzentwicklung ist weniger zu
beflirchten als bei Antibiotikaresistenzen, da Biozide
meist multiple Angriffsstellen in der Bakterienzelle
haben. In der Vergangenheit hat sich aber gezeigt,
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dass ein Zusammenhang zwischen dem Einsatz
einiger dieser Substanzen und der Entstehung von
Antibiotikaresistenzen moglich ist. Ein solcher Zu-
sammenhang kann durch Mechanismen entstehen,
die eine Penetration von Bioziden in die Bakterien-
zelle reduzieren (Herabregulation von Porinen, Zell-
wandveranderungen), durch enzymatische Degra-
dation oder insbesondere auch durch die Aufre-
gulation bakterieller Multidrug-Effluxsysteme (z.B.
AcrAB-TolC) (10). Eigene Untersuchungen an
multiresistenten Erregern (ESBL-bildende E. col,
MRSA) haben gezeigt, dass durchaus klinische Iso-
late mit reduzierter Biozidempfindlichkeit vorkom-
men (11 ,12). Auch Studien zum Biozid Triclosan
konnten darlegen, dass Salmonellen leicht (im La-
bor) eine Toleranz entwickeln konnen und Multi-
drug-Effluxpumpen eine Rolle beim Transport der
Substanz aus der Zelle spielen (13).

Andere Strategien zur Reduktion von (resistenten)
Bakterien schlieBen den Einsatz von Bakteriophagen,
kaltem Plasma oder Peroxyessigsaure ein, bieten aber
meist nur eine limitierte Reduktion der Erreger und
beinhalten zum Teil die Gefahr einer Entstehung
unempfindlicher Isolate (14-16).

Die aufgezeigte Problematik unterstreicht die Wich-
tigkeit, die aktuelle Resistenzsituation bakterieller Er-
reger und damit verbundene Risiken kontinuierlich
zu Uiberwachen.
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JOACHIM KRIETER

Diskussion

KRIETER, KIEL

Frau Kehrenberg, vielen Dank fiir die interessanten
Ausfithrungen, eine sehr schone Ergdnzung zu dem
vorher gehenden Vortrag. Gibt es Fragen?

WILKENS, LEIPZIG

Vielen Dank. Sehr spannend. Welche Rolle spielt
denn auBlerhalb des Labors eine natiirliche Kompe-
tenz mit Transformation. Ich muss zugeben, der As-
pekt hat mich ein bisschen erschreckt.

KEHRENBERG, GIESSEN

Das spielt eine relativ geringe Rolle. Also, das
ist eigentlich eher was, was im Labor sich zunutze
gemacht wird. Es gibt ein paar Spezies, die haben
das. Der Bacillus kann das, zum Beispiel, aber das
spielt sicherlich eine untergeordnete Rolle. Ich glaube,
wenn man das werten miisste, wiirde ich schon sagen,
Konjugation und Mobilisierung sind sicherlich die
Hauptmechanismen, die da noch eine Rolle spielen.

KRIETER, KIEL

Man kennt viele Mechanismen, die Resistenzen
entwickeln. Was mich dann wundert ist, dass es in
der Weiterentwicklung von neuen Wirkstoffen gegen
Bakterien relativ wenig gemacht wird. Womit héngt
das zusammen?

KEHRENBERG, GIESSEN
Ich glaube, mit den Kosten, die man da hineinste-

cken muss. Also, wenn man mit Vertretern der Phar-
maindustrie spricht, dann sagen die, dass sie minde-
stens, Minimum 10 Jahre an der Grundentwicklung
manchmal 20 Jahre, bis das Ganze in eine klinische
Nutzung kommen kann. Es miissen klinische Studi-
en gemacht werden. Das ist, also ich glaube, wirk-
lich vom finanziellen Umfang nicht ganz einfach
und die Vertreter sagen natiirlich auch haufig dass
das Problem dann die Generika sind. Letzten Endes,
sie haben nur eine sehr kurze Zeitspanne, um mit
den Wirkstoffen wirklich Geld zu verdienen. Dann
gerade, ich sage mal, wenn man so Infektionen hat
oder wenn man bestimmte antibiotische Wirkstoffe
entwickelt, die eher fiir einen sehr kleinen Kreis von
Pathogenen Wirksamkeit haben, dann rechnet sich
das fir die Pharmaindustrie glaube ich einfach am
Ende nicht. Das ist leider so die Entwicklung.

KRIETER, KIEL
Frau Klein.

KLEIN, MARIENSEE

Sie haben jetzt tiber den Einsatz ,,Ja/Nein“ gespro-
chen, aber wie sieht es denn aus mit der Dauer vom
Einsatz? Also, wenn ich so einen Beipackzettel durch-
lese, da steht teilweise drauf, einmalige Applikation,
und wenn die Symptome nach 24 Stunden besser
geworden sind, erneuter Einsatz. War da nicht mal
was, dass man das Antibiotikum 5-7 Tage verabrei-
chen sollte?
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KEHRENBERG, GIESSEN

Ja, natiirlich. Auch das wurde sehr stark diskutiert.
Ich habe jetzt von den Entwicklungen in der Schweiz
gehort, wo die wirklich sagen, damals hat man gesagt
,,Okay, uber die Symptome raus, mindestens noch
zwei Tage weiter“. Also, dass die Entwicklungen, aber
heute auch tatsichlich schon in die Richtung gehen,
dass man sagt

,»Nein, moglichst nicht zu lange behandeln®, um
eben Resistenzen keinen Vorschub zu leisten. Das
hiangt natiirlich auch am Wirkmechanismus, das
hiangt am Antibiotikum, wie es auch appliziert werden
muss, wie die Pharmakologie dahinter ist. Das spielt
natiirlich auch eine groB3e Rolle. Aber klar, so lange
wie notig, aber so kurz wie moglich.

KRIETER, KIEL

Sie haben ja schon aufgezeigt, dass mit dem Ein-
satz, mit der Reduktion, dass der Einsatz von Antibio-
tika reduziert wird. Jetzt gibt es diesen Therapieindex,
der seit etlichen Zeiten ausgewiesen wird und was
quasi dasselbe meint. Kann man eine Korrelation her-
stellen zwischen der Resistenzentwicklung, Abnahme
und dem besseren Therapieindex in der Praxis?

KEHRENBERG, GIESSEN

Ich glaube insgesamt, dass, deswegen habe ich
auch ein paar Beispiele genannt, ich glaube, die Re-
sistenzabnahme hingt an unterschiedliche Faktoren.
Es hingt naturlich auch am Ende an der Fitness,
die damit verbunden ist fiir die Bakterien, die sol-
che Resistenzenmechanismen tragen. Aber da sind
zum Beispiel ganz gute Untersuchungen gemacht
worden, gerade dieses TNR-Gen, was ich vorgestellt
habe, was wirklich Resistenzgene gegeniiber fuinf un-
terschiedlichen, humanen und veterindrmedizinisch
bedeutsamen Antibiotikaklassen vermittelt. Da hat
man niamlich herausgefunden, dass es fast iiberhaupt
keine Fitnessnachteile gibt. Man hat die Gene auch
ausgeschaltet und gesehen, okay, dieses Mittel selber
bewirkt wohl im Prinzip gar nichts. Man hat ein biss-
chen zusitzliche genetische Informationen, die ganz
kleine Auswirkungen haben, aber im Endeffekt ist es
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fur die Bakterien, sage ich mal, kein Nachteil solche
Gene zu haben. Ich glaube nicht, gerade wenn es ge-
gen funf Wirkstoffklassen Resistenzen macht, selbst
wenn man die eine oder andere weglisst, so ein Gen
wird nicht so schnell verschwinden aus der Bakteri-
enpopulation und natiirlich ist das der einzige Weg,
der dazu fiihrt, dass wir am Ende diese Wirksamkeit
erhalten. Aber, ich glaube, es ist eine Illusion zu den-
ken, dass dann beim reduzierten Einsatz, diese Gene
in so kurzer Zeit wieder aus der Bakterienpopulation
verschwinden werden.

BREVES, HANNOVER

Ich wiirde gerne noch mal auf den ersten Punkt
eingehen, den du angeschnitten hast ,,Entwicklung
alternativer Ansétze“. Wir haben die Bedeutung von
Fluxsystemen und Aufnahmesystemen fiir den Me-
chanismus der Resistenzgene herausgestellt. Das ist
ja, wenn man das mal ganz allgemein in ein biolo-
gisches Prinzip tbersetzt, klassische Transport Phy-
siologie und diese Systeme sind molekularbiologisch
mittlerweile hervorragend charakterisiert. Wir kennen
eine Fille von Stoffen, die mit diesen Systemen in-
teragieren konnen und die vermutlich, da es synthe-
tische Produkte sind, nicht das Risiko haben, sehr
schnell wieder zu Resistenzentwicklungen zu fiihren.
Ich mochte also damit sagen, dass eigentlich solche
Ansitze auch fur die pharmazeutische Industrie, die
sich mit der Entwicklung befasst, hochattraktiv sein
miissten. Denn, wenn sie nur an den Weg denken
neue Antibiotika zu entwickeln, dann miissen sie wis-
sen, dass die Entwicklung von Resistenzen ruckzuck
geschieht und damit auch der finanzielle Ertrag ei-
gentlich vorbei ist. Also eigentlich ist das keine fiir
mich logisch nachvollziehbare Denkweise, einfach,
weil diese anderen Systeme, die wir gut kennen und
die charakterisiert sind, unheimlich viele Ansitze bie-
ten.

KEHRENBERG, GIESSEN

Also, man hat gerade bei diesen Fluxpumpen auch
sehr starke Entwicklungen eigentlich vorangetrieben,
weil man Fluxpumpen in Debitoren einsetzen wollte,



fur solche Zwecke. Aber es hat sich dann auch sehr
schnell gezeigt, die sind meistens zu toxisch, dass sie
letzten Endes in eine klinische Anwendung gekom-
men sind, aber es gab diese Bestrebungen und gibt
sie auch meines Wissens immer noch, aber eben bis-
her ist mir nicht bekannt, dass man sowas wirklich
in die klinische Nutzung gebracht hitte. Und eben
selbst gegeniiber synthetischen Substanzen hat man
vorher auch gedacht, da passiert im Prinzip keine
Resistenzentwicklung oder das wird sehr, sehr lange
Zeit brauchen. Da ist man auch eines Besseren be-
lehrt worden. Auch da sind Bakterien, sage ich mal,
genetisch schnell erfindungsreich und auch da kennt
man mittlerweile auch gegeniiber synthetischen Wirk-
stoffen Resistenzmechanismen, die diese Substanzen
eben inaktivieren konnen. Das ist leider nicht so ganz
einfach, dass man die Entwicklung nur in die eine
oder in die andere Richtung treiben konnte, um wirk-
lich das Problem in den Griff zu bekommen.

KRIETER, KIEL

Gibt es weitere Fragen? Noch mal eine Frage von
mir, dass wir den ganzen Tag noch ausgespart haben.
Wir haben iiber Schweine gesprochen, iiber Rinder
und Gefliigel. Wie sieht es eigentlich bei aquatischen
Organismen aus, Lachs beispielsweise?

KEHRENBERG, GIESSEN

Also, auch da natiirlich, da wo letzten Endes in
Aquakulturen Tiere gehalten werden, weil man, es
sind etwas andere Erreger, aber auch da wird in groB-
en Mengen antibiotische Substanzen eingesetzt, das
weil3 man und ihre Existenzentwicklung ist da genau-
so. Also, das ist nicht besser.

KRIETER, KIEL

Gut, es scheint, wir haben alle dringenden Fragen
geklart. Nochmal herzlichen Dank fur den Vortrag
und fiir die interessante Diskussion.
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ANDREA DOESCHL-WILSON

Breeding For Disease Resistance
and Reduced Disease Transmission

Abstract

There is compelling evidence for substantial natural
genetic variation in animals’ responses to infection
for most farm animal species and pathogens. Based
on this, “breeding for disease resistance” has been
advocated as an effective long-term strategy to
combat infectious disease in livestock. Theoretical
predictions are backed up by empirical evidence
for impactful genetic selection for increased disease
resistance, including genetic selection of sheep for
scrapie resistance or of Atlantic Salmon to Infectious
Pancreatic Necrosis (IPN), both of which have greatly
reduced disease-induced mortality rates in these
species. Nevertheless, implementation of genetic
disease control is still relatively limited in practice.
More recently, genomic selection and genome
editing provide hitherto unforeseen opportunities
for improving disease resistance in animals more
effectively. However, surprisingly little is known how
the genetics of individuals affects the transmission
of infectious diseases in livestock populations, and
thus whether breeding for disease resistance actually
reduces disease prevalence. This is because standard
field and challenge test data and genetic models don’t
provide estimates for genetic effects on host traits
affecting disease transmission (i.e. host susceptibility,
infectivity and propensity to recover or survive
infection).

This article gives a brief overview of alternative
methods for genetic disease control using the porcine
reproductive and respiratory syndrome (PRRS) in
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pigs as a case study. It then outlines key concepts
and software tools for the design and analyses of field
and challenge experiments to determine host genetic
effects underlying PRRS virus transmission . Lastly,
it demonstrates how the findings from genetic studies
together with genetic-epidemiological prediction
models could be used to devise more effective disease
control strategies. Although this article focuses on
genetic disease control, it will be shown that many of
the principles presented here also apply to vaccination,
or to a combination of preventative measures to
control infectious diseases in livestock.

Introduction

For many decades selective breeding has had a
transformative impact on livestock production,
producing huge gains for the breeding industry,
farmers and consumers. Underpinned by recent
developments in the creation and application of
genomic tools and reference datasets, genomic
selection is now being adopted worldwide to deliver
faster, more consistent and predictable improvements
in a wide range of species and farming systems.
The expected increase in the rates of genetic gain
brought on by genomics have been estimated as high
as 20% to 30% in cattle, pigs, chickens and salmon
(Tait-Burkard et al. 2018).

Many years of genetic studies have also provided
compelling evidence that animals vary genetically in
their response to infections. Based on this, “breeding
for disease resistance ” has been widely advocated



by the genetics community as an effective long-term
strategy to combat infectious disease in livestock
(Bishop and Woolliams, 2014). In contrast to most
other disease control strategies, the long-term effects
of breeding for increased resistance (and for any other
trait) are cumulative and permanent. But because
the benefits only occur subsequent generations,
breeding is mostly considered as a complementary
control strategy to vaccination or other short-term
control measures (Bishop and Woolliams 2014).

This paper provides some real-world examples
where breeding for disease resistance has led
to substantial reductions in infectious disease
prevalence and associated mortality. Nevertheless, the
implementation of genetic disease control strategies is
relatively rare in practice. In fact, outside the genetics
community, genetic strategies for disease control
are generally still dismissed, and few prediction
models exist that provide estimates for reductions
in disease incidence and prevalence resulting from
these (examples include Gharbi et al. 2015; Raphaka
et al. 2018; Petersen et al. 2022). Indeed, remarkably
little is known how host genetic resistance affects
disease transmission and therefore also, how selective
breeding for disease resistance affects the risk and
severity of infectious disease outbreaks. Yet, such
understanding, which can only arise from combining
genetic and epidemiological approaches, is vital for
devising effective genetic disease control strategies.
Furthermore, although it is well known that host
genetic variation in response to infectious pathogens
plays a crucial role in disease spread (Brooks-Pollock
et al, 2015), explicit consideration of host genetics
in epidemiological risk assessments and prediction
models is still rare, making comparison between
genetic and non-genetic disease control strategies
difficult.

This paper provides a brief overview of the state-of
the art in the quantitative genetics theory and animal
breeding practices for reducing infectious disease
prevalence and impact on farmed animal populations.
The concepts are then illustrated using the porcine

reproductive and respiratory syndrome (PRRS)
in pigs as a timely real-world example, where a
combination of the different genetic and non-genetic
approaches may lead to the long-desired eradication
of this disease.

Key concepts for genetic disease control

Definition of disease resistance in animal breeding and
resistance measures used

Despite its widespread usage, the term ‘disease
resistance’ is not consistently defined in animal
breeding and is often used interchangeably with
‘disease resilience ’, which broadly refers to the ability
of an animal to cope with infection challenge (Knap
and Doeschl-Wilson 2020). Given the large volumes
of data required for quantitative genetic studies,
the specific breeding goal trait representing disease
resistance is often determined by the resistance
phenotype, i.e., the trait that can be routinely measured
on thousands of animals . Examples for resistance
phenotypes include measures of pathogen load,
ELISA antibody tests or other in- vivo diagnostic
tests, clinical signs (e.g., lameness), or just mortality
record. The animal breeding community usually
consider disease resistance as continuous trait, i.e.,
animals are more or less resistant (e.g. are more or
less likely to become infected or die, or have higher
or lower pathogen load) rather than resistant or not
resistant.

In line with immunological theory (e.g., Raberg et
al., 2009), Bishop (2012) proposed a more concrete
definition of disease resistance that distinguishes it
from tolerance and resilience : Disease resistance is
the ability of a host animal to limit its within-host
pathogen burden, either by preventing infection in
the first place or by inhibiting within-host patho-
gen replication. Disease tolerance is the ability of an
infected host to limit the damage caused by a given
within-host pathogen burden without necessarily
reducing this pathogen burden per se (Bishop, 2012).
Both, resistance and tolerance contribute to an
animal’s disease resilience, i.e., it’s ability to cope
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with infection challenge (see Knap and Doeschl-
Wilson 2020 for quantitative assessment of the
respective contributions). Disease resilience can
also be defined at the herd or systems level. Besides
the resilience of individual herd members, their
infectiousness, i.e., ability to transmit infections, is a
crucial component of herd resilience (Doeschl-Wilson
et al., 2021). Hence genetic as well as non-genetic
strategies that aim to improve herd resilience should
not only aim at increasing individuals’ resilience,
by improving individuals’ disease resistance and/or
tolerance, but also at reducing their infectiousness.

Examples for ‘breeding for disease resistance in practice’
Breeding for disease resistance has been carried
out for many land farmed animal and aquaculture
species (Bishop and Woolliams 2014; Houston et al.
2020), albeit only for a small number of infectious
diseases relative to those tackled with vaccination.
Successful examples include the national sheep
breeding programs for scrapie resistance in several
European countries, or marker-assisted selection
for infectious pancreatic necrosis (IPN) resistance
in Atlantic salmon and for E. coli resistance in
pigs. These programs each resulted in substantial
reductions in disease prevalence to low levels
considered as acceptable within less than 10 years of
selective breeding (Boelaert et al. 2015; Hjeltnes et
al. 2018; Luther 2018). However, progress with each
of these diseases is mostly due to the fortuitous but
rare discovery of a single gene with a large effect on
host resistance. For the far more common situation
of polygenically controlled disease resistance (where
resistance is primarily controlled by many host genes
with small effects), genetic improvement generally
happens at a slower rate, with less obvious effects
on disease prevalence in subsequent generations.
Nevertheless, even for polygenically controlled
resistance, it has been shown that genetic selection
for increased disease resistance can have a similar
if not larger and more persistent effect on reducing
infection prevalence and exposure than vaccination
or other non-genetic control measures (e.g., Eady et
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al. 2003; Chase-Topping et al. 2021). Also, genetic
selection for traits that are controlled by many host
genes, are likely to impose lower risk for pathogen
evolution and thus long-term herd resilience than e.g.,
vaccines or genetic selection methods that target few
genes (Woolaston et al. 1992; Kemper et al. 2009).

Strategies for genetic improvement of disease resistance:
from genomic selection to genome editing

Genetic improvement of animals’ disease resistance
has been one of the primary goals for pedigree
based or genomic selection and genome engineering
for many years (Bishop and Woolliams, 2014; Tait-
Burhard et al. 2018).

Genetic selection. Genetic selection for disease
resistance is based on estimates of the resistance
genotype or breeding value of the selection
candidates that form the potential parent stock for
the next generation. Estimation of resistance breeding
values or identification of genetic loci associated
with disease resistance requires genetic information
(e.g., pedigree information or genotypes) as well as
resistance phenotypes for a large number of animals.
Collection of reliable resistance phenotypes in
breeding stocks can be problematic because these
animals are often kept under biosecure conditions,
and thus are not exposed to high levels of infectious
pathogens. However, if genes or genetic markers
linked to genes that are associated with resistance
can be identified, this can provide opportunities to
select animals based on marker-assisted selection
or genomic selection without the need to
continuously collect resistance phenotypes (Bishop
and Woolliams, 2014). Indeed, opportunities for
genetic disease control have expanded greatly in
the past decade through the rapid developments
that have taken place in genomics and in
genomics technology. These developments now
allow animals to be genotyped for thousands of
genetic markers (single nucleotide polymorphisms
or SNPs) across the genome, allowing SNPs that
are associated with traits of interest to be identified
by genome-wide association studies (Goddard et al.,



2009). Furthermore, pedigree-based breeding values
are now being actively replaced by genomic breeding
values, which use whole genome information to
estimate breeding values (GEBYV) of individuals via a
genomic prediction equation (Meuwissen et al. 2016).
This genomic prediction equation is calculated using
a ‘training’ or ‘reference’ population where animals
have both genotypes and resistance or resilience
phenotypes. The resulting prediction equations are
then applied to selection candidates, which often have
marker genotype information only and may or may
not be exposed to the infectious pathogens associated
with the breeding goal trait in consideration.

Transgenic and genome editing approaches. Up to now,
genetic selection has been constrained by the genetic
variation that is already present in the species or
population of interest, and new variants arising through
de novo mutations. Transgenic and genome-editing
technologies offer new opportunities for genetic
improvement by creating novel beneficial alleles or
introducing known desirable alleles from other breeds
or species. Compared with genetic modification,
which relies on the incorporation of transgenes to
enhance traits in livestock, genome editing offers an
opportunity to make specific and precise changes to
the genome of an animal to increase productivity and
disease resistance.

Genome editing can only be carried out on a limited
number of animals, such as e.g. in pigs or poultry,
only at the top tier of the breeding pyramid. Selective
breeding of animals that carry the beneficial resistance
allele is still required to propagate the resistance
allele into and across the commercial population.
The development of methods to ensure rapid and
safe dissemination of resistant genotypes resulting
from genome editing applications into commercial
populations is subject to ongoing research ( Tait-
Burkard et al., 2018).

Reducing disease transmission through selective breeding
Selective breeding for increased disease resistance
improves the ability of animals to cope with infectious

challenges over successive generations. However, in
many cases improved resistance does not equate to a
lower propensity to become infected and to transmit
infections. Yet, reducing the transmission of infectious
pathogens is a critical component of herd resilience
and sustainable livestock production (Doeschl-
Wilson et al., 2021). It is currently not known how to
directly breed animals for low disease transmission, as
quantifying the underlying host genetic contributions
remains a long-standing challenge. Epidemiological
theory points to three key host traits regulating
infectious disease transmission: susceptibility (pro-
pensity to acquire infection, i.e. the inverse of
resistance to infection), infectivity (propensity to pass
on infection to others) and recovery or death rate post
infection, which is related to tolerance and affects the
duration that an infected animal can transmit infection
(Pooley et al, 2020). Despite increasing empirical
evidence for substantial genetic variation in these
traits (e.g. Welderufael er al, 2018, Anacleto et al,
2019; Chase-Topping et al, 2021), genetic parameter
estimates or genomic loci associated with these traits
rarely exist. In particular, the effects of previously
identified resistance genotypes (e.g. based on single
genes or genetic markers (SNPs), or estimated bree-
ding values) on these epidemiological traits are largely
unknown. Without this knowledge it is difficult to
predict to what extent genetic selection for disease
resistance also reduces disease transmission and
prevalence.

Methods and software for estimating genetic effects
underlying disease transmission.

Compared to conventional genetic analyses of disease
resistance phenotypes, models for estimating genetic
effects underlying disease transmission need to incor-
porate epidemiological concepts (Pooley et al., 2020;
Hulst et al, 2021). These concepts have been recently
implemented in the open-sourceBayesian inference
software called SIRE (Susceptibility-Infectivity-Re-
coverability Estimator) which provides simultaneous
estimates of genetic effects on host susceptibility,
infectivity and recovery / death rates from various
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types of individuals’ disease records from the large
class of diseases that can be represented by an epi-
demiological susceptible-infectious-recovered (SIR)
model (Pooley et al, 2020 &2022a). The software
is able to estimate the host genetic (marker and
recently also polygenic) effects for all three traits, even
when only recovery (or death) times of individuals are
known, or when measures of individuals’ infection
status are infrequent or censored. Unsurprisingly
this requires larger datasets to obtain equivalent
precision and prediction accuracies compared to
perfect data. Specifically, for genetic infectivity effects,
a large number of contact groups with few individuals
generally provides better estimates than the converse.
First empirical estimates of genetic effects or vac-
cination effects underlying disease transmission may
be best derived from controlled disease transmission
experiments (Doeschl-Wilson ez al., 2021). The open-
source online software tool SIRE-PC, (SIRE
Precision Calculator) assists with the design of these
(Pooley et al., 2022b).

CASE STUDY PRRS

Genetic disease control is particularly attractive
in cases where conventional control options have
shown limited success. The development of pigs
resistant to porcine reproductive and respiratory
syndrome virus (PRRSV) exemplifies this strategy.
PRRS is arguably the most important infectious
disease problem for the pig industry worldwide. The
losses from PRRS are estimated at $2.5 billion per
annum in the USA and Europe alone (Tait-Burkard
et al., 2018). The etiological agent is an Arteriviridae
positive-sense RNA virus with two major genotypes
(European PRRSV-1 and North American PRRSV-2)
(Kappes and Faaberg, 2015).The disease is commonly
associated with reproductive failure, and respiratory
disease, fever, reduced growth, and mortality in piglets
and breeding animals. The difficulty of controlling
PRRS is largely driven by the high mutation rate of
the virus, giving rise to a high virus strain diversity
and jeopardizing the effectiveness of preventative
vaccines and medications (Kimman et al., 2009).
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Genomic or marker assisted selection for natural PRRS
resistance

One of the proposed strategies to mitigate production
losses associated with PRRS is to breed animals
that are genetically more resilient to this disease.
Quantitative genetics studies using data from a
series of large scale PRRSV-2 challenge experiments
conducted by the PRRSV Host Genetic Consortium
(PHGC) (Lunney et al., 2011) have identified substan-
tial natural genetic variation in the resistance and
tolerance of pigs to PRRS, with a single locus on pig
chromosome 4 (GBPS, encoding guanylate-binding
protein 5) explaining 15% of the total genetic variation
in viral load and 11% of genetic variation for growth
rate in pigs infected with PRRSV (Dekkers et al.,
2017). The finding of the GBP5 candidate gene
constitutes a promising opportunity for marker
assisted or genomic selection and is therefore subject
to ongoing validations and genetic evaluations.

For example, confirmation that the GBPS5 confers
also greater resilience of pigs naturally exposed to
PRRSYV and other pathogens has been provided by a
recent natural polymicrobial disease challenge study.
In this study over 3000 piglets were placed in a grow-
finish facility that was seeded with multiple pathogens,
including PRRSV (Jeon et al., 2021). Pigs carrying at
least one of the favourable GBP5 alleles had higher
growth rate, required fewer health treatments, and
had a lower tendency to die (Jeon et al., 2021).
Although these results could offer promising
opportunities for mitigating PRRS through genomic
selection, predicting the impact of genomic selection
on future PRRS prevalence is difficult as the role of
the GBP5 gene in PRRSV transmission is currently
not known. It is noteworthy that to date no pig that is
naturally (genetically) resistant to PRRSV infection
has been identified. Specifically, it is not yet known
whether pigs of the GBP5 genotype are less likely
to become infected and differ in infectivity when
infected under natural PRRSV challenge conditions.
To this purpose, a bespoke small-scale PRRSV
transmission experiment involving 164 commercial
cross-bred pigs was designed (Chase-Topping et al.,



2022). The experiment differed from conventional
transmission experiments in two key aspects: first,
a specific genetic-relatedness structure and GBPS5
genotype composition of pigs in the different contact
groups to maximise statistical power for estimating
genotype effects on PRRSV transmission, and second,
barcoding of the PRRS virus to trace pig genotype
specific transmission routes. The study provided
no evidence that the GBP5 PRRS resistance gene
also confers lower susceptibility and/or infectivity
of pigs under natural PRRSV transmission. Thus,
according to these results, genetic selection of pigs
of the beneficial GBPS resilience genotype may not
necessarily reduce PRRS incidence and prevalence
in pig populations. It should however be noted, that
further validations of the role of GBP5 and other
candidate genes underlying PRRSV transmission,
including for the European PRRSV-1 strain, is
required.

Generating PRRS resistant pigs through genome editing
A potential alternative solution to control PRRS has
emerged from in vitro studies that have shown that the
macrophage surface protein CD163 and specifically
the scavenger receptor cysteine-rich domain 5
(SRCRS5) of the CD163 protein mediate entry of
PRRSVintothehosttarget cells [89]. This discovery
led to the generation of genome-edited pigs that
are completely resistant to PRRSV infection, initially
through knock-out of the CD163 gene (Withworth
et al., 2017). A subtler approach by Burkard et al. only
disrupted the CD163 gene, by removing only the
SRCRS5-encoding genome section, thus maintaining
the expression and biological function of the CD163
gene (Burkard et al., 2017). Both approaches result
in complete resistance of pigs to PRRSV infection
[90-93], in contrast to the partial resistance conferred
by the GBPS genotype in existing pig populations. In
other words, genome edited PRRS resistant pigs do
not become infected and thus do not transmit
infection when challenged with the PRRS virus.

These recent scientific breakthroughs in genome
editing raise expectations for radical shifts in the control

of PRRS and other infectious diseases in livestock. In
particular, it may offer a feasible route to eliminating
this devastating disease on a regional or national scale.
To exploit this potential, a recent modelling study
investigated how the adoption of genome editing
may affect PRRS prevalence and the prospects and
timescale for PRRS elimination (Petersen et al., 2022).
The model combined an epidemiological model for
PRRSYV transmission dynamics in genetically diverse
pig herds that were either vaccinated or not, with a
gene flow model to track the propagation of the
PRRSV resistance alleles through the multi-tier
pig breeding pyramid (Figure 1). The model predicted
that disease elimination on a national scale would
be difficult to achieve if gene editing was used as
the only disease control. However, according to the
model, PRRS elimination may be achievable within
3-6 years, if genome editing was complemented with
wide-spread and sufficiently effective vaccination.

. SPF Nucleus:
muiiple breade £ 058 wows

il. Producdon Nucleus:
mutermat breed A 23,000 s0ws

ill. Multiplier:

snaternat brasd AQL 55,008 sows .
smaternat brasd Bof /
iV, Breader weaner:
Rty

ferming] hed T8

¥, Commercial
30 Bk pigs

Figure 1: (adapted from Petersen et al., 2022). Schematic diagram of
a typical five-tier pig production pyramid to illustrate the
steps involved to disseminate resistance genes generated
in the nucleus breeding herd into the commercial popu-
lation. Two breeds, A (black) and B (grey), are crossed to
create hybrid females that are mated to males from a third
breed T (white) to produce commercial animals. The color
composition in these represents the relative breed contri-
bution. Numbers next to the arrows denote the selection
proportions transferred into subsequent tiers. Gene editing
is limited to tier I only; genotyping of selection candidates
is carried out in tiers I and II, and selection is carried out
in tiers I to IV.
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The success depended amongst other factors on the
strategic distribution of genetically resistant animals
amongst commercial herds (Petersen et al., 2022).
The proof-of-concept study offered the first quan-
titative insights into the potential epidemiological
benefits of gene-editing technologies, and how these
may be most effectively implemented for infectious
disease control in livestock. These epidemiological
benefits will need to be complemented by systematic
assessment of regulatory, economic and technologi-
cal feasibility to balance these against ethical and
societal concerns.

Conclusions

Selective breeding of animals that are genetically
more resistant or resilient to disease constitutes a
viable alternative or complement to vaccination and
other preventative disease control measures. There is
much natural genetic variation in animals’ resistance
or resilience to infections that could be exploited
in breeding programs. However, identification of
genetically resistant animals can be difficult in practice.
Genome editing can help to discover important
resistance or resilience genotypes that already exist
in current populations, or to generate animals of the
desired genotype.

Similar to vaccination, natural host genetic resistance
rarely renders animals fully resistant to becoming
infected and transmitting infections. Hence, if reduc-
tion in disease prevalence is the goal, both approaches
would strongly benefit from shifting the current focus
on improving individuals’ resistance or resilience
towards also reducing pathogen transmission . Recent
developments in computational modelling and
experimental designs make it now possible to estimate
host genetic effects underlying disease transmission.
These estimates can then be incorporated into
epidemiological models to predict the impact of
selective breeding alone or in combination with other
disease control strategies on future disease prevalence.
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MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM

Thank you very much for this presentation and
your clear conclusions. The presentation is open for
questions and comments now. Remember to men-
tion your name and institution before you put your
question.

THOLEN, BONN

Vielen Dank fiir den Vortrag. Ich glaube, wir pro-
bieren es in Deutsch. Ich komme von der Universitat
Bonn. Das soll jetzt nicht als Kritik verstanden wer-
den, aber im Endeffekt ist es so ein kleiner Kontrast.
Sie beginnen damit, indem Sie einen Mythos ent-
sprechend beschreiben, dass ein Gen nicht alles sein
kann, dass also sehr viele Gene daran beteiligt sind.
Das wiirde fiir mich bedeuten, dass wir uns auf den
Weg begeben miissen, diese ganzen Zusammenhinge
zu beschreiben. Oder aber wir akzeptieren, dass im
Endeffekt aufgrund der Evolution, da ein gewisses
Gleichgewicht sich eingestellt hat. Jetzt komme ich
zu meiner Frage, was sie tun oder was wir tun. Nicht
sie, sondern was wir tun. Wir fokussieren uns auf be-
stimmte Gene. Wir machen das bei E. Coli, wir ma-
chen das bei PRRS. Und wir glauben, dass wir damit
im Prinzip einen Quantensprung hinbekommen. Die
Realititen zeigen das auch. Nach meinem Verstiandnis
sollten wir uns aber darauf fokussieren, dass wir eine
moglichst groBe Variabilitdt in unseren Populationen
behalten und eben das nicht tun. Und die entschei-
dende Frage fiir mich ergibt sich daraus, konnen wir
da auch groBe Fehler machen? Das heif3t, diese Inter-
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aktion zwischen Toleranz, Resistenz und Infektiositat.
Die werden aus meinem Blickwinkel eine nicht giin-
stige Beziehung haben und wir fokussieren uns aber
auf die Beziehung zu Produktionsmerkmalen. Also
die Frage ist, gehen wir mit dieser ganzen Technologie
oder mit diesen ganzen Strategien, machen wir nicht
einen groBBen Fehler, dass wir also im Endeffekt genau
das nicht erreichen, was wir wollen? Robuste Tiere?

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Ja. Sie sprechen mir ganz aus dem Herzen. Es
stimmt. Und es tut mir leid, wenn ich das nur so ein
bisschen gestreift habe. Ich habe das dargestellt mit
diesen zwei Genen, weil das ein gutes Beispiel ist.
Mein Verstédndnis ist auch, dass die Ziichtungsfirmen,
die nicht mehr zum Beispiel auf diese GBP Five Gen
null spezialisieren, auch aus dem Grund, weil das Gen
einfach gar nicht so viel macht, weil die Natur na-
tiirlich schlauer ist. Es stimmt schon, es ist naiv zu
denken, dass es ein Gen gibt, das alles reguliert und
dass es keine Nachteile hat. Es ist wirklich naiv zu
denken u.a. bei Gen Editing. Man muss sich dariiber
auch bewusst sein. Ist auch schwer zu beantworten,
denn wenn man jetzt auf einmal ein Tier hat, das ganz
resistent ist und man kann potenziell eine Krankheit
damit ausschalten, das wire ja das gleiche wie mit
Impfstoffen, das ist ja auch immer ein Impfstoff, die
haben ja auch eine kurze Zeit, wo sie funktionieren,
weil irgendwann sind die Pathogene natiirlich schlau-
er und dndern sich. Dann sollte man sie nicht anwen-
den, weil sie Nebenwirkungen haben konnten. Es ist



wirklich eine schwere Diskussion und es stimmt, es
ist gut, dass diese Variation existiert und dass viele
Gene diese Resistenz einbringen. Und deswegen wird
ja auch jetzt Genomic Selection etabliert, jedes Tier
hat einen Zuchtwert, der sich auf alle Gene bezieht
und nicht nur auf eins. Und man sollte das auf keinen
Fall vernachlissigen und nur nach dem einen suchen.
Und ich glaube, das ist eines dieser groBen Effekte,
das ist wichtig, das ist sehr wichtig zu wissen. Also
danke fiir den Hinweis.

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM

vielen Dank. Ich wiirde gern noch moglichst viele
Fragen und Antworten zulassen. Also, wenn es geht
kurz und auf den Punkt, bitteschon.

CHRISTA KUHN, DUMMERSTORF

eine kurze Frage. Wir sehen ja, dass gerade viele
der Entdeckungen, was Resistenz angeht, Virus gegen
Viruserkrankung sind, die an spezifische Rezeptoren
binden. Der D163 ist ein zentraler Makrophagen Fak-
tor und nicht umsonst wahrscheinlich gibt es keine
natiirliche Variation. Ist es sinnvoll, gerade bei den
Viruserkrankungen? Es sind zwar die low hanging
fruits fiir die disease resistent Genome Editing, ist das
sinnvoll unsere Eukaryonten, die jedoch ganz andere
Produktionsphasen haben, zu editieren fiir eine Vi-
ruserkrankung, fiir Viren, die viel schneller mutieren
konnen. Ist es sinnvoll, gerade da, so viel zu investie-
ren, da wird ganz viel zur Zeit gemacht. Auch bei
anderen Spezies, ist das sinnvoll, dass wir uns da so
fokussieren?

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Gut, ich habe die Antwort nicht. Die gleiche Frage
stellt sich meiner Meinung auch mit Impfstoffen. Es
ist eigentlich das gleiche. Gut, Editierung ist natiirlich
noch so, das ist langfristig und es gibt auch viel For-
schung, die sagt okay, kann man. Wenn es wirklich
Nachteile hat, kann man das Gen auch wieder raus
editieren. Also wenn das mal in der Bevolkerung ist
und da gibt es auch viel Forschung, die sich damit
befassen. Also die Frage ist eine wirklich berechtigte

Frage. Nicht reinzuschauen, wenn man eine poten-
zielle Losung hat, ist vielleicht auch nicht gerade
das Richtige. Ja, ich meine das mit Corona auch —
Man braucht eine schnelle Losung. Das gar nicht zu
machen ist wahrscheinlich auch nicht richtig. Man
lernt ja auch viel. Und die Frage ist ja, wenn man
das wissenschaftliche Wissen hat, ist ein bisschen eine
Bombe, setzt man die dann ein oder nicht? Wir sind
Wissenschaftler und es ist eigentlich unsere Aufga-
be, genau zu sagen, was konnte man wissenschaftlich
erreichen und was sind die Gefahren? Aber die Ent-
scheidung, die tragt letztendlich jemand anders. Ja, es
ist sehr schwierig. Habe auch meine Zweifel.

BENNEWITZ, HOHENHEIM

vielen Dank fiir den schonen Vortrag. Zu Beginn
haben Sie ja Genome Editing fiir monogene Merk-
male nur mit Selektion fiir komplexe Merkmale
dargestellt. Dann haben Sie iiber Genome Editing
gesprochen. Aber wir sehen eben doch, dass die
meisten Merkmale quantitativer Natur sind. In wel-
che Richtung miisste sich denn genomische Selektion
weiterentwickeln, um eben auch diese Merkmale wie
Resistenz, Toleranz oder vielleicht auch Resilienz mit
einzubinden? Wir haben es schon so gesagt, das So-
cial Interaction Models, Super Spreader Events ver-
meiden. Also gibt es in die Richtung auch Ansitze,
das weiterzuentwickeln? Die klassischen Methoden
fiir quantitative Merkmale?

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Meine Hauptforschung ist eigentlich in die Rich-
tung. Also ich bin eigentlich mehr in dem Camp. Es
gibt natiirliche Variationen. Nehmen wir die her. Wir
haben so viel zu entdecken. Und in meinem Artikel
steht das auch. Ihr habt es heute nicht so aufgefasst.
Es ist ein bisschen technisch und ich wollte nicht so
unbedingt Gleichungen zeigen. Aber meiner Meinung
nach gibt es diese neuen Merkmale Resistenz, Tole-
ranz, man muss da besser reinschauen, man muss Ex-
perimente machen, und neue statistische Methoden
entwickeln, die man in Feldstudien auch aufnimmt,
wie man Tiere identifizieren kann, die genetisch ein-
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fach weniger Krankheit verbreiten. Und wir machen
das zum Beispiel fiir Tuberkulose. Also das wurde ja
gestern vorgestellt, in GroBbritannien gibt es schon
eine Zichtung fiir TB Resistenz und wir haben jetzt
ein Projekt, wo wir versuchen, dass wir die Ineffekti-
vitat auch noch anschauen. Ja, also nach meiner Mei-
nung, man soll einfach nach mehr neuen Merkmalen
schauen und Phinotypen sammeln.

SWALVE, HALLE

Ich mochte noch einen Kommentar machen. Ich
finde die Arbeit auf diesem Gebiet extrem wichtig
und wertvoll und man kann natiirlich kontrovers
diskutieren, ob wir tatsdchlich eine Population um-
editieren sollten oder um ziichten sollten. Aber auf
jeden Fall wire es gut, moglichst viel Kenntnis zu
haben iiber die Effekte einzelner Gene, um die dann
beispielsweise zu nutzen fiir ein differenziertes Ma-
nagement von Tiergruppen. Also das ist auf jeden
Fall ein ganz starkes Argument und das ist ja auch
das Argument in der Humanmedizin, da geht es ja
nicht um Selektion, da geht es um differenziertes Ma-
nagement von Individuen und die Arbeit ist extrem
wertvoll, finde ich.

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH
Danke, Precision Medizin. Vielen Dank fiir den
Kommentar.

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM
Eine letzte Wortmeldung. Und dann miissen wir
weiter.

VON KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Danke fuir den Vortrag. Ich habe nochmal eine kon-
krete Frage zu GBP fiinf. Konnen Sie was dazu sagen,
was auf zellulirer Ebene passiert, dass es zu dieser
Resistenz gegeniiber Perthes kommt? Und kann man
das eventuell auch iibertragen? Wenn ja, auf welche
anderen viralen oder Infektionskrankheiten?
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DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Nicht mein Spezialgebiet. Also ich weiB3, es hat mit
der Virus Replikation zu tun, aber es wird aktiv be-
forscht aber andere Leute, die da forschen, also auch
die Ziichtungsfirmen, die wissen vielleicht mehr da-
riiber. Also, ich weil3, dass in Roslin meine Kollegen
aktiv daran forschen. Und die Ergebnisse kommen
bald.

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM

Wollten Sie noch nachfragen? Gut, dann wiirde
ich das gerne hier an dieser Stelle zunachst unterbre-
chen. Vielleicht kommen wir ja gleich darauf zuriick.
Je nachdem, was der nichste Vortrag ergibt. Und an-
sonsten haben wir ja auch noch die Pausen heute im
Laufe des Tages, um weiter zu diskutieren. Also ganz,
ganz herzlichen Dank nochmal fiir Thr Kommen und
fur Thren Beitrag.



CHRISTIAN JUNG

Resistenzzlichtung
bei Nutzpflanzen

Schaderreger und epidemiologische Grundlagen
Nutzpflanzen werden von zahlreichen Schaderregern
befallen. Dazu gehoren luftbiirtige Pilze, bodenbiirtige
Pilze, Oomyceten, Protisten, Phytoplasmen, Bakte-
rien, Viren, Viroide, Nematoden und Insekten. Be-
sonders die intensive Landwirtschaft mit engen
Fruchtfolgen und homogenen Sortenstrukturen bietet
Angriffsflichen fur Schaderreger und kann zu einem
epidemischen Verlauf des Befalls fithren. Dem wird
mit dem chemischen Pflanzenschutz, aber in zuneh-
menden MaBen mit ackerbaulichen und ziichteri-
schen MaBBnahmen vorgebeugt.

Als Resistenz wird die Fahigkeit der Pflanze bezeich-
net, Wachstum und Entwicklung eines Schaderregers
nach dem Kontakt zu reduzieren (Antibiosis). Es gibt
unspezifische Resistenzmechanismen wie mechani-
sche Barrieren (z.B. behaarte Blitter), die beispiels-
weise den Befall mit Insekten verhindern. Von Tole-
ranz spricht man, wenn eine Wirtspflanze trotz Befall
keinen wesentlichen Leistungsabfall zeigt.

Die Epidemiologie bei monogener Resistenz ist
— insbesondere bei luftbiirtigen Erregern — durch
starke Schwankungen der Erregerpopulationen ge-
kennzeichnet. Nach der Einfiihrung resistenter Sor-
ten und deren groBflichigem Anbau bilden sich
virulente Rassen (Pathotypen), die in kurzer Zeit zum
Zusammenbruch der Resistenz fiihren. Daraufhin
reagiert die Ziichtung mit neuen Sorten, die iiber
anderer Resistenzgene verfigen. Auch deren Resi-
stenz wird frither oder spdter durchbrochen, so dass
das Wechselspiel zwischen Resistenzen einerseits und

Virulenzen andererseits weitergeht. Soweit die Theo-
rie. In der Praxis gibt es jedoch Maflnahmen, dem
schnellen Zusammenbruch der Resistenzen vorzu-
beugen.

In der Vergangenheit gab es katastrophale Epidemien,
die zu Hungersnoten oder der kompletten Aufgabe
einer Kulturart gefiihrt haben. Beispiele sind die
Kraut- und Knollenfaule in Irland sowie der Kaffeerost
auf Sri Lanka im 19. Jahrhundert oder die southern
leaf blight Epidemie im Mais im mittleren Westen der
USA im Jahr 1970.

Molekulare und genetische Grundlagen der Resistenz-
ziichtung

Die monogene Resistenz ist grundsitzlich rassen-
spezifisch, wobei dem Resistenzgen ein Effektorgen
auf Seiten des Erregers entspricht. Grundlegende
Entdeckungen zeigten, dass Pflanzen verschiedene
Strukturen wahrnehmen konnen, die im Allgemei-
nen von Mikroben iiber hochaffine Zelloberflachen-
muster- Erkennungsrezeptoren (PRR: pattern recog-
nition receptor) kodiert werden.

Die Resistenzreaktion lduft in zwei Phasen ab (Abbil-
dung 1). Zunichst muss es zur Erkennung des Patho-
gens kommen, was durch extrazelluldre Oberflichen-
PRRs gesteuert wird, die durch die Erkennung evo-
lutionér konservierter PAMPs oder MAMPs aktiviert
werden. Dazu haben Pflanzen bestimmt Rezeptoren
entwickelt, mit denen Molekiile, die vom Pathogen
gebildet werden (PAMP: pathogen associated mole-
cular pattern), erkannt werden. Diese Rezeptoren sind
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typischerweise Leucinreiche Rezeptorkinasen LRR-
RK). Danach kommt es zur Weiterleitung des Signals
innerhalb der Zelle durch mitogen-activated protein
(MAP) Kinasen (MAPK), die durch die Anderung
des Phosphorylierungsstatus ihrer Zielproteine die
Signaltransduktion von der Zelloberfliche zum Kern
bewerkstelligen. An deren Ende steht die Aktivierung
von Resistenzgenen, bei denen es sich beispielsweise
um Transkriptionsfaktoren handeln kann (2. Phase,
Abwehr). Danach kénnen Metabolite oder Proteine
gebildet werden, die das Pathogen gezielt angreifen,
z.B. Chitinasen, die die Zellwand von Pilzen angrei-
fen und/oder es kommt zum lokalen Zelltod der
infizierten und benachbarten Zellen, was als Hyper-
sensitivitat bezeichnet wird und sich in sichtbaren
Nekrosen manifestiert. AuBerdem haben Pflanzen ein
ausgekliigeltes System zur Pathogeninduzierten Sig-
nalweitergabe an andere Pflanzenteile entwickelt.

Insbesondere Bakterien und Pilze bilden Effektor-
Molekiile zur Wirtsmanipulation. Effektoren sind ty-
pischerweise Proteine mit aminoterminalen Sekre-
tionssignalen, die sich entweder im Apoplast befin-
den oder durch unterschiedliche Mechanismen in
die Wirtszelle gelangen. Eine Rolle von Effektoren
ist die Unterdriickung von Immunantworten des
Wirts. Effektor-Molekiille wurden frither als Aviru-
lenzfaktoren oder Elicitoren bezeichnet. Heute wer-

PAMP triggered plant immunity

Pathogen
PAMPMAMP

; PRR

Effector triggered plant susceptibility

v PAMP/MAMP

Host cell

PAMP: pathogen associated molecular
pattern

MAMP: microbe associated molecular
pattern

RLK: receptor like kinase

R: resistance gene

PRR: pattern recognition receptor (e.g. LRR-RK)
MAPKK: MPKK kinase
MAPK: mitogen-activated protein kinases

Abbildung 1: Erkennung und Abwehr von Schaderregern im
pflanzlichen Wirt-Pathogen-System.
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den die Gene als pathogen effector genes oder avirulence
effector genes bezeichnet.

Die monogene (qualitative) Resistenz erstreckt sich
von volliger Immunitit bis zu volliger Anfalligkeit
(+/- Reaktion). Sie ist ziichterisch leicht zu hand-
haben, unterliegt keinen oder geringen Genotyp-
Umweltinteraktion und ist oft mit Hypersensitivitt
verbunden.

Polygene (quantitative) Resistenzen zeigen dagegen
grundsitzlich keine Pathotypenspezifitit. Sie wirken
gleichmaBig gegen alle Rassen, und haben eine mitt-
lere bis hohe Genotyp-Umweltinteraktion. Sie bilden
damit eine breitere Resistenzgrundlage, die von An-
derungen des Rassenspektrums unabhingig ist und
dadurch die Moglichkeit eines Resistenzverlustes
minimiert. Die Wirkung beruht eher auf einer Behin-
derung des Pathogenwachstums als auf Hypersensi-
tivitdt (nicht durch +/- Reaktion gekennzeichnet).
Quantitative Resistenzen sind somit dauerhafter als
qualitative Resistenzen. Allerdings sind sie ziichterisch
schwer zu handhaben, weil nach Kreuzung mit
resistenten, aber nicht angepassten Genotypen grofe
Nachkommenschaften untersucht werden miissen.

Prinzipien der Resistenzziichtung

Zunachst sollen Verfahren zur genotypischen und
phéanotypischen Bestimmung von Resistenz beschrie-
ben werden. In vitro Tests und Tests mit isoliertem
Toxin sind hochgradig artifizielle Verfahren, die zwar
sehr gut standardisiert werden konnen, aber meist
erfolglos waren, weil Resistenz von Einzelzellen
oder in vitro kultivierten Pflanzenteilen nicht mit der
Resistenz der ganzen Pflanze unter Feldbedingungen
korreliert.

Blattsegmenttests stellen die ndchste Stufe zur
Praxisndhe dar (Abbildung 2). Es handelt sich um
eine wichtige Methode zur Resistenzbestimmung
oder Rassenbestimmung bei biotrophen Erregern
(z.B. Rost, Mehltau). Dabei werden unter semisterilen
Bedingungen abgetrennte Pflanzenteile, einzelne
Blattern oder Blattscheiben mit dem Erreger inoku-
liert. So wird zum Beispiel die Braunrost-Resistenz



Abbildung 2: Phénotypische Bestimmung von Resistenz. (A) in
vitro Konservierung von Weizenrost-Isolaten (ETH
Zirich). (B) Blattsegment-Resistenztest auf Cerco-
spora Resistenz. (C) Netzflecken-Test mit einzelnen
Blittern bei der Gerste. (D) Rhizoctonia-Resistenz-
test im Gewichshaus. (E) Quantitative Bestimmung
freilebender Nematoden unter dem Mikroskop nach
Schlupf aus Gerstenwurzeln. (F) Phytophtora-Resi-
stenztest im Feld, Photo: BASF Plant Science

beim Roggen gepriift, indem Blattscheiben auf
Benzimidazol-Agar inokuliert werden.

In Gewichshaus und Klimakammer werden ganze
Pflanzen meist mit einem definierten Inokulum getestet.
Der Test kann in sehr frithen Generationen beginnen
und an Einzelpflanzen durchgefithrt werden, was
aber nur bei qualitativer Vererbung sinnvoll ist. Bei-
spiele sind die Bestimmung der Nematodenresistenz
durch Applikation der Larven an die Wurzeln sowie
der Virusresistenz nach mechanischer Inokulation
oder nach Standardinfektion mit {ibertragenden In-
sekten.

Fir die Bestimmung quantitativer Resistenzen wird
ausreichend Saatgut benotigt, was im Falle der
Linienziichtung bei Getreide erst in spiteren Ge-
nerationen (ab F3) moglich ist. Um den Befallsgrad
zu quantifizieren, werden der Genotypen spaltender
Generationen in eine Infektionsskala (meist 1 =
vollstindig befallsfrei bis 9 = vollstindig befallen,
siche auch Abbildung 3) eingeteilt.

In zunehmendem MaBe werden Resistenzen geno-
typisch selektiert. Fiir zahlreiche monogene Resisten-
zen liegen eng gekoppelte molekulare Marker vor,
die in sehr frithen Generationen eingesetzt werden

(Marker- gestiitzte Selektion). Fir quantitative Resi-
stenzen bietet sich die genomische Selektion an, sofern
validierte Marker-Trait Assoziationen vorliegen.

Die Bestimmung von Resistenz unter Feldbedingungen
ist vor allem bei der quantitativen Resistenz die ultima
ratio, weil sie unter Praxisbedingungen stattfinden
kann. Allerdings muss hier auch der hochste Aufwand
betrieben werden (Abbildung 2).

Wie kann im Feld eine gleichmaBige Inokulation
gewahrleistet werdenb? Die natiirliche Infektion ist
ein typisches Testverfahren fur Iuftbiirtige Pilze.
Hier wird ein anfilliger Standard als Inokulum in
Hauptwindrichtung in Streifen angebaut (Infektions-
streifen). Um den Infektionsdruck zu erhohen, kann
eine kiinstliche Inokulation im Feld druchgefiihrt
werden. Beispiele sind die Blatt- und Ahreninfektion
durch Sprithinfektion mit Konidien (Septoria tritici,
Fusarium, Claviceps), die Maisstoppelmethode beim
Weizen zur Bestimmung der Fusarium Resistenz, wie
sie vom BSA fiir amtliche Priifungen verwendet wird
oder die Mulchsaat in Vorjahresbestinde, die mit dem
Erreger von FuBkrankheiten infiziert waren.

Ergebnisse der Resistenzziichtung und Ziichtung
dauerhaft resistenter Sorten

Die Resistenzziichtung in Deutschland war in den
letzten Jahrzehnten unterschiedlich erfolgreich
(Abbildung 3). Wahrend die Einfithrung monogener,
hochwirksamer Resistenzen gegen Getreide-Virosen
und Kartoffelnematoden zu einem sprunghaften
Anstieg der durchschnittlichen Boniturwerte bei den
behordlichen Sortenpriifungen zeigte, vollzog sich die
Verbesserung der Pilzresistenz deutlich langsamer.
Aber auch hier gibt es Unterschiede. Bei Gelbrost
und Mehltau war die Ziichtung relativ erfolgreich,
wahrend der Ziichtungsfortschritt bei Fusarien
deutlich langsamer war. Das liegt vor allem an der
mangelnden Verfiigbarkeit wirksamer Resistenzen.
Die Ziichtung dauerhaft resistenter Sorten ist ein
priméres Ziel der Resistenzziichtung. Dazu gibt es
grundsitzlich drei Moglichkeiten. Die erste besteht
in der Einkreuzung quantitativer Resistenz. Diese
fihren zwar nicht zu einer vollstindigen Resistenz,
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zwei-und
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Abbildung 3: (A) Entwicklung der durchschnittlichen Boniturwerte
bei der Sortenpriifung durch das Bundessortenamt fiir
einige Pilzerkrankungen bei Winterweizen und Win-
tergerste (Jung 2013). (B) Auszug aus der beschrei-
benden Sortenliste des Bundessortenamtes (Winter-
gerste).

bleiben aber iiber lange Zeitraume stabil. Eine zweite
Alternative besteht darin, mehrere oder moglichst
alle bekannten Resistenzgene in einer Sorte einzula-
gern. Das Problem hierbei ist, dass Resistenz gegen
verschiedene Rassen oft durch multiple Allele des-
selben Gens bedingt wird. In einer diploiden Art wie
der Gerste, deren Sorten reine (nahezu vollstindig
homozygote) Linien sind, kann an einem Resistenz-
locus nur ein Allel vorhanden sein. In einer Hybrid-
sorte wiren es maximal zwei.

Dieses Problem kann durch Sortenmischungen um-
gangen werden. Vielliniensorten (multi lineal varieties)
stellen eine Mischung von sonst einheitlichen, aber
verschiedene Resistenzgene enthaltenden Linien dar.
Die Linienmischung kann aufgrund der laufenden
Bestimmung des Rassenspektrums der Pilzpopulation
von Zeit zu Zeit gedndert werden. Beispiele fir die
Nutzung von Vielliniensorten sind Gerstenmischungen
in England, Weizenmischungen in Mexiko oder
Hafermischungen in den USA.

Resistenzziichtung mit Hilfe gentechnischer Verfahren

Die Gentechnik bietet interessante Losungen fur die
Ziichtung dauerhaft resistenter Sorten an. So kénnen
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verschiedene Resistenzallele an verschiedenen Loci
in einer Sorte akkumuliert werden (gene pyramiding).
Dies war durch die phénotypische Selektion un-
moglich, wenn die Allele den gleichen Phinotyp
(also Resistenz) bedingen. Dann konnte nur durch
aufwindige Nachkommenschaftsanalysen unterschie-
den werden, ob eine Linie ein, zwei oder mehr
Resistenzallele beherbergt. Das Ergebnis sind Sor-
ten, die mit Hilfe gentechnischer Verfahren (mole-
kulare Marker) geziichtet wurden, aber de jure
keine gentechnisch verdnderten Organismen (GvO)
darstellen.

Die Transformation von Resistenzgenen aus anderen
Arten stellt im Grunde nur eine Erweiterung der oben
genannten Methode dar. Ganz anders sieht es aber
bei der rechtlichen Bewertung aus, denn es handelt
sich um GvO. Es gibt zahlreiche Beispiele, wie nach
Transformation unterschiedlicher Gene Resistenzen
hervorgerufen wurden. Besonders erfolgreich ist die
Transformation mit kurzen Sequenzen viraler Genome,
die nach Transkription in der pflanzlichen Zelle zum
Abbau der viralen RNA durch RNA:I fithren. Dieser
Mechanismus ist universell einsetzbar. Lediglich die
zu transformierende virale DNA muss Homologie
zu dem Pflanzenvirus-Genom ausweisen. Auf diese
Weise wurden vollstindig resistente Sorten geziichtet.
So beruht beispielsweise ein GroBteil der Papaya
Produktion auf gentechnisch verdnderten Sorten, die
vollstandig resistent gegen das papaya ringspot virus
sind. Dieses Virus ist wie alle Pflanzenviren nicht
bekampfbar und fithrte zum Erliegen des Papaya-
Anbaus in vielen Anbauregionen.

Eine besondere Erfolgsgeschichte ist die Resistenz
gegen Insekten durch FEinsatz von btGenen aus
Bacillus thuringiensis. Dieses ubiquitir vorkommende
Bakterium bildet ein Toxin (b#Toxin), das hoch-
spezifisch toxisch auf Larven von Lepidopteren,
Dipteren und Coleopteren wirkt. Gegen saugende
Insekten (z.B. Blattliuse) besteht dagegen keine
Wirksamkeit. Es entfaltet auch keine Wirkungen
auf Nicht-Zielarten wie Marienkifer, Honigbienen,
parasitire Hymenopteren oder Florfliegen. Daher



wird das Toxin seit Jahren im biologischen Landbau
genutzt.

Das Pro-Toxin des Bakteriums wird im alkalischen
Milieu des Insektendarms aufgelost und durch
Proteasen in ein kleineres aktives toxisches Protein
(-Endotoxin) gespalten. Dieses bindet an spezifische
Rezeptoren im Insektendarm. Dadurch werden die
Zellen lysiert und die Insektenlarve stirbt ab. Im
stark sauren Milieu des Sdugermagens ist das bt-
Toxin dagegen unwirksam und wird durch Proteasen
schnell abgebaut. Heute sind zahlreiche b~-Gene aus
unterschiedlichen Bacillus thuringiensis-Stimmen be-
kannt. Die Sequenzhomologien liegen zwischen 20
und 90%. Sie stellen ein wertvolles Reservoir fiir die
Zichtung dar, falls ein b-Gen seine Wirksamkeit
verliert.

Bereits in den 1980iger Jahren wurde das br-
Gen in Pflanzen eingefiihrt. Seitdem hat es einen
unvergleichlichen Siegeszug angetreten. Seit den
1990iger Jahren werden brresistente Pflanzen wie
Mais, Baumwolle und Auberginen weltweit angebaut.
Seit Jahren liegt die Flache bei tiber 100 Millionen ha.
Erstaunlicherweise ist die Resistenz groBtenteils
immer noch wirksam, was auch — zumindest in den
USA - auf ein ausgekliigeltes Resistenzmanagement
mit Refugienstrategie zuriickzufiihren ist. In der EU
ist eine Nutzung der br-Resistenz auf Grund der
restriktiven Gesetzgebung praktisch nicht moglich.

Resistenz gegen tierische Schaderreger

Tierische Schaderreger (Wirbellose) wie beiBende
und saugende Insekten, Milben, Collembolen und
Nematoden bereiten zunehmend Probleme im Pflan-
zenbau, weil wichtige Wirkstoffe aus gesellschafts-
politischen Griinden nicht mehr verfligbar sind oder
demnéchst nicht mehr verfugbar sein werden. Durch
den Klimawandel bedingte milde Winter verschirfen
das Problem, weil sich der Metabolismus und die
Reproduktionsrate der Insekten-Populationen mit
steigender Temperatur erhoht. Ein durchschnitt-
licher Anstieg der Oberflichen-Temperaturen um
2°C erhoht die Verluste durch Insekten-Schadlinge
bei Weizen um 6%, bei Reis um 19% und bei Mais

um 31% (Deutsch, Tewksbury et al. 2018). Die stark-
sten Ertragsverluste werden in den ertragreichsten
Regionen der Erde erwartet. Bei einem Temperatur-
anstieg um 2°C werden fur die Weizen-Produktion
in Deutschland zusitzliche jahrliche Ernteverluste
nur durch Insekten in Hohe von 0.36 — 1.03 Mill
t/a (= 2.1 - 6.2%) prognostiziert. Daher wird auch
hier Resistenzziichtung zunehmende Bedeutung er-
langen.

Pflanzen haben im Verlaufe der Evolution zahlreiche
Abwehrmechanismen gegen Insekten entwickelt,
die auch ziichterisch genutzt werden konnen. Dies
sind zum einen Konstitutive Mechanismen wie
kuticulare Wachse mit anti-adhisiver Wirkung, die
das Anheften des Insekts auf der Oberfliche be-
hindern, morphologische Barrieren wie Dornen,
Stacheln, Trichome (und die darin vorhandenen
Substanzen), und die Lignifizierung als mechanische
Barrieren sowie konstitutiv gebildete Gift- und Ab-
wehrstoffe (z.B. Solanin). Daneben kann Resistenz
gegen Schadtiere durch die Biosynthese spezifischer
sekundirer Metabolite mit anti-nutritiven Wirkungen
induziert werden.

Bisher liegt der Kenntnisstand {iber die genetischen
Ursachen der Resistenz gegen tierische Schaderreger
weit hinter dem zuriick, was wir Uiber Resistenzen
gegen Bakterien, Pilze und Viren wissen. Aus
diesem Grund, vor allem aber wegen der schwierig
durchzufiihrenden Tests steht die Resistenzziichtung
hier noch in den Anfingen. In Deutschland gibt es
kaum landwirtschaftliche Sorten mit Insektenresistenz.
Ein weiterer Grund lag in der Verfiigbarkeit von billigen
Insektiziden. Fine Ausnahme stellt die Ziichtung
auf Nematodenresistenz dar, die insbesondere bei
Kartoffeln und mit Abstrichen auch bei Zuckerriiben
groBBe Erfolge erzielt hat. Das ist nicht zuletzt darauf
zuriickzufiihren, dass bereits in den 1980iger Jahren
der Einsatz von Nematizide verboten wurde.

An unserem Institut wurde kiirzlich durch die
Identifikation des Hs4 Gens fiir Zystennematoden-
Resistenz in Beta-Riiben ein weiterer Durchbruch
auf dem Weg zur Entschliisselung der molekularen
Interaktionen zwischen Pflanze und Schadtier ge-
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schafft. Das Gen verleiht vollstindige Resistenz gegen
Riiben- Zystennematoden nicht nur in Zuckerriiben,
sondern auch — wie erste Ergebnisse andeuten — in
nicht verwandten Kulturarten.

Fazit und Ausblick

Die Resistenzziichtung hat in den letzten Jahrzehnten
groBBe Erfolge aufzuweisen. Das durchschnittliche
Resistenzniveau neu zugelassener Sorten ist kon-
tinuierlich gesteigert worden. Wahrend der Anstieg
bei Pilzresistenz langsam vonstattenging, gab es
deutliche Verbesserungen in kurzer Zeit hinsichtlich
Virus- und Nematodenresistenz. Dagegen hatte die
Zichtung insektenresistenter landwirtschaftlich ge-
nutzter Sorten bisher keine Bedeutung. Sie stellt
neben der Ziichtung dauerhaft resistenter Sorten eine
besondere Herausforderung dar.

Gentechnische Verfahren haben hier wie in allen
Bereichen der Pflanzenziichtung stark zunehmende
Bedeutung. Die politisch gewollte Reduktion des
chemischen Pflanzenschutzes erfordert neue Strategien
fur die Resistenzziichtung. Zum einen miissen die
genetischen und molekularen Grundlagen der Wirt-
Pathogen Interaktion weiter untersucht werden. Zum
anderen dient die Gentechnik durch Transformation
oder genome editing zur Schaffung neuer genetischer
Variation. Dies wurde kiirzlich eindrucksvoll durch
eine Arbeit gezeigt, in der erstmals Weizen durch
genome editing erzeugt wurde, der vollstandig resistent
gegen Mehltau ist (Wang, Cheng et al. 2014, Li, Lin
et al. 2022). Derartige Erfolge der Resistenzziichtung
sollten auch den Kritikern endlich die Augen 6ffnen,
die meinen, dass wir auf neue Technologien verzichten
konnen.
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MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM
Herzlichen Dank fur diesen beeindruckenden Bei-
trag. Der Beitrag steht zur Diskussion.

BAHRS, HOHENHEIM

Toller Uberblick. Fand ich ganz wunderbar. Auch
als Okonom hervorragend verstindlich mit vielen
Fragen, die sich dabei stellen. Eine ist insbesonde-
re, dass deutlich wurde, wenn sie es nicht sowieso
schon alle wissen. Recht tolles Tool CRISPR CAS
und was man damit erreichen kann. Und ich habe
den Eindruck aus den bisherigen Diskussionen ge-
wonnen, dass es eine Technologie ist, die im Grunde
genommen unaufhaltsam ist. Wird es Ihres Erachtens
in Deutschland und Europa eingesetzt werden, weil
es aus Drittstaaten mit deren Produkten importiert
wird, ohne dass es erkennbar sein konnte oder nach-
priifbar, dass dies CRISPR CAS Technologie sein
konnte? Oder wird der Druck innerhalb Deutsch-
lands, respektive der EU so groB3 werden, weil man
merkt, da ist so eine Stirke drin und wir brauchen
das fiir Eigenversorgung, fiir die globale Versorgung?
Das ist meine erste Frage. Wird das ein importierter
Druck sein oder ein generischer Druck von innen?
Und die zweite Frage ist, wie schétzen Sie das aus Ih-
rer Perspektive ein, ob die Etablierung von CRISPR
CAS bei tierischen Einsatzfeldern eine groBere Her-
ausforderung darstellt und ob wir dann in Zukunft
eine zweigeteilte Welt haben konnten? CRISPR CAS
bei Pflanzen ja und bei Tieren nein. Was wiirde dafiir
und was wiirde evtl. dagegensprechen?

JUNG, KIEL

Also zur zweiten Frage. Das kann fiir Deutschland
natiirlich wesentlich besser beantworten. Ich fande
das sehr sympatisch, wenn ich sehe hornlose Rinder,
ASP resistente Schweine. Das sind doch hochinte-
ressante, spannende Ziele, die wir alle haben wollen.
Und deswegen kann ich mir gut vorstellen, dass das
auch bei Tieren akzeptiert wird. Man muss auch be-
denken, in anderen Landern sieht es ganz anders aus.
Und da kommen wir zur ersten Frage. Sie wissen si-
cherlich auch 6konomisch sehr interessant, dass viele
Agrarprodukte aus Regionen wie Nordamerika, USA,
Kanada, Argentinien, Brasilien, Australien haben
CRISPR CAS dereguliert. Das ist die Forderung, die
auch hier in Europa von allen wissenschaftlichen Or-
ganisationen in allen europdischen Landern erhoben
wurde, dass eine Mutation, wie Sie sie gerade gese-
hen haben, von drei Basen, vier Basen, sagen wir, um
das mal zu relativieren. Das ist ein Genom Ausdruck,
wenn Sie das auf ein Blatt Papier ausdrucken. Times
New Roman zwolf von Kiel bis Kathmandu 6600
Kilometer. Da haben Sie einen Buchstaben verin-
dert. Ein Buchstabe allein in natiirlichen Mutationen
auf einem Hektar Weizen sind mehrere Millionen na-
turliche Mutationen. So, und dieser eine Buchstabe,
der ist dereguliert in fast allen groBen Agrarldndern,
das heiB3t dereguliert. Alle Ziichter konnen damit ar-
beiten, ohne Genehmigung, weitere Genehmigung,
behordliche Genehmigung, ohne Anmeldung. Das
heif3t, die Sorten sind nicht gekennzeichnet und kei-
ner wei}, ob die Verdnderung durch CRISPR CAS
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oder durch spontane Mutagenese oder durch natiir-
liche Mutagenese passiert ist. Und damit, das kon-
nen Sie zwar nachweisen und das ist leider etwas,
was viele Kritiker nicht verstehen, die dann begeis-
tert sind. Ja, wir konnen CRISPR CAS nachweisen.
Das kann bei uns jeder Masterstudent. Aber sie kon-
nen sie nicht unterscheiden von einer natiirlichen
oder spontanen Mutation. Und da ist der Willkiir
Tiir und Tor gedffnet. Und es gibt da den ersten Fall
einer Raps Sorte, die vom Markt genommen wurde,
weil sie tiber nicht von CRISPR CAS, sondern der
Vorgingerntechnologie erzeugt wurde. Eine herbizid
tolerante Raps Sorte die jetzt vom Markt genommen
werden musste aufgrund des EuGH Urteils vor zwei
Jahren, dass das gentechnisch verdndert ist. Und da
hat die Firma gesagt ach nee, das war gar nicht CRIS-
PR CAS, das war eine spontane Mutagenese, also
nicht CRISPR CAS. Sie hie} damals anders. Dies
zeigt das schon, wie es kommen wird. Reine Willkiir.
Und ein Gesetz, das man nicht nachvollziehen kann,
bringt eigentlich nichts. Deswegen ist hier dringender
Bedarf fiir eine neue Regulierung. Und in Briissel tut
sich ja offensichtlich einiges. Das hat man erkannt.
Und auch bei den Kritikern. Gerade Herr Habeck
hat sich ja auch geduBert, dass man dariiber nachden-
ken sollte, diese Technologien einzusetzen. Ich hoffe
doch, vor allen Dingen nach dem groBten Gentech-
nik Freisetzungen Experiment aller Zeiten, ndmlich
der Impfung mit dem Corona Impfstoff, hoffe ich
doch, dass sich da eine etwas sachlichere Sichtweise
durchsetzt, dass Chancen und Risiken endlich mal ins
Verhiltnis zueinander gebracht werden. Das erste Ar-
gument nach dem Motto, das kommt ja sowieso alles
rein, ich glaube, das wird die Bevolkerung nicht {iber-
zeugen. Damit sollten wir auch nicht kommen, nach
dem Motto, wir werden eh davon uberschwemmt,
also lassen wir unsere Gesetze. Das ist, glaube ich,
nicht iberzeugend. Wir miissen iiberzeugen durch
klare Phianotypen, durch klare Vorteile fiir die Land-
wirtschaft, aber auch fiir den Verbraucher. Und wir
miissen liberzeugen, dass eine mehltauresistente Wei-
zensorte einen Vorteil in jeder Beziehung bringt, vor
allen Dingen auch in 6kologischer Beziehung.
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RiMBACH, KIEL

Es war ein ganz toller Vortrag. Ich konnte gut fol-
gen. Ich bin ja ein bisschen remote fachlich, aber nun
auch im Bereich der Lebensmittelwissenschaften. Das
macht alles Sinn. Es ist alles plausibel und wissen-
schaftlich sehr gut fundiert. Aber du hast das ja eben
gerade angesprochen. Das eine Problem ist die Politik
und das andere ist der Verbraucher. Und die Akzep-
tanz beim Verbraucher ist meiner Meinung nach nicht
so effizient. Und deswegen meine Frage. Was kann
man machen, um dem Verbraucher und den muss
man ja irgendwo mitnehmen, besser zu erreichen,
um gentechnische Lebensmittel dann vielleicht auch
salonfahig zu machen? Also in Deutschland, im Kon-
text der griinen Gentechnik.

JUNG, KIEL

Ich habe hier das Beispiel Bangladesch gezeigt. Das
ist librigens der erste Fall, wo ein gentechnisch ver-
anderter Organismus direkt als Lebensmittel genutzt
wird. Die Aubergine wird ja frisch gegessen, wih-
rend alles andere bisher ja Tierfutter ist. Mais oder
prozessiert kommt die Sojabohne in den Markt. Die
isst man ja so auch nicht unbedingt direkt in geringem
MaBe, sondern da haben wir das Extraktionsschrot
und das Ol. Die Aubergine isst man direkt hier als
Gemiise. Und das war ein besonderer Fall. In In-
dien uibrigens lange diskutiert und immer noch nicht
entschieden. In Bangladesch hat die Regierung ent-
schieden, wir brauchen das. Die Vorteile tiberwiegen
ganz eindeutig. Und ich denke mal, auch dort wird es
Kritiker geben, die gibt es immer. Aber die Vorteile
sind eben auf der Hand. Und deswegen denke ich,
wird es auch bei den meisten akzeptiert. Und mich
drgern immer Umfragen und hier spielt gerade das
Bundesumweltamt eine sehr unrithmliche Rolle.
‘Wenn Sie mal deren Berichte lesen, dann machen Sie
regelmifBig Umfragen. Da steht tatsdchlich drin, sind
Sie dafiir, dass gentechnisch verdnderte Pflanzen ver-
boten werden? Das fragt das Bundesumweltamt. Hat
eh nichts davon. Wird verboten. Machen Sie mal die
Umfrage, sind Sie dafiir, dass Sie einen gentechnisch
veranderten Organismus in Thren Oberarm gespritzt



bekommen? Da wiirde ich sicher 90 %, Gottes Wil-
len, Niemals! Die Frage ist immer, wie stelle ich die
Frage? Und welches Wissen haben die Menschen
iiber das, was da passiert? Und wenn sie sehen ja,
das schiitzt mich aber und ich kriege dann kein Co-
rona und nur ganz mild natiirlich, dann nehme ich
das in Kauf, dass das ein extremes Wagnis ist, ein
Experiment, was noch nie vorher gemacht wurde.
Nehme es in Kauf, weil die Chancen ganz eindeutig
tiberwiegen. Und so muss man argumentieren, auch
bei den Pflanzen. Es muss breiten Teilen der Bevol-
kerung deutlich sein, dass die Chancen iiberwiegen.
Wir wollen weniger Chemie auf den Ackern. Und
das konnen wir durch Ziichtung kompensieren. Und
dafiir brauchen wir auch CRISPR CAS und eigent-
lich auch den Gentransfer als wichtiges Werkzeug. Es
ist eine allgemeine Antwort. Jetzt aber wie gesagt, die
Aubergine, meine ich, ist ein schones Beispiel.

THOLEN, BONN

Drei Vorbemerkungen. Ich bin beeindruckt. Aber
als Pflanzenziichter habe ich keine Ahnung. Und als
Tierziichter bin ich etwas iiberrascht. Und zwar aus
einem Blickwinkel heraus. Sie erwdhnen die Tole-
ranz nicht und Sie haben auch in Ihrer Toleranz, eine
nicht besonders positive Formulierung gewahlt, spielt
das bei Ihnen keine Rolle. Nun ist meine Frage. Wir
haben Klimawandel, wir haben eine extensive Nut-
zung. Ware es da nicht sehr sinnvoll, dieses Merkmal
mehr in den Fokus zu riicken? Oder warum tun sie
es nicht?

JUNG, KIEL

Also erstmal Toleranz gegen abiotischen Stress.
Das ist ganz wesentlich. Da gibt es ja keine Resistenz,
Toleranz gegen Diirre usw. das ist Toleranz und das ist
ein ganz wichtiges Zuchtziel, vor allen Dingen in eini-
gen Regionen. Toleranz gegen biotischen Stress, also
Insekten, Pilze und usw. ist problematisch, weil ich
bin jetzt nicht unbedingt der Fachmann in der Phy-
topathologie, aber ich nenne nur ein Beispiel die Rii-
benzysten, weil mit denen viel gearbeitet wird. Uberall
werden Hunderte von verschiedenen Pflanzen, unter

anderem Raps befallen. Der Raps ist ein guter Wirt.
Da konnen Sie, wenn Sie eine Raps Pflanze rauszie-
hen, aus dem Feld Hunderte von Nematoden drin
sehen. Eine Zuckerriibe mit so viel Nematoden zeigt
eine starke Wuchsdepression. Die fiangt an zu welken.
Die macht weniger Zucker, weniger Ertrag. Und so
weiter. Der Raps ist tolerant. Nur das ist nicht un-
bedingt ein Ziel, denn das Problem ist zum Beispiel,
wenn Sie Raps und Riiben in der Fruchtfolge haben,
dann haben Sie nach dem Raps unheimlich viele Ne-
matoden im Boden und die Riibe danach leidet. Das
hei3t die Toleranz ist fiir den Rapsziichter kein The-
ma. Also die Resistenz ist kein Thema, weil der Raps
tolerant ist. Fiir den Riibenziichter wohl, weil das ein
schlimmer Schédling ist. Das hei3t die Toleranz be-
kampft ja nicht den Erreger, sondern vermehrt ihn
sogar noch, indem Sie die tolerante Sorte anbauen,
bekommen Sie noch mehr Larven oder Sporen. Und
deswegen ist Toleranz nicht unbedingt ein Zuchtziel.
Sie wird wie im Raps hingenommen und ist ziich-
terisch neutral, denn kein Rapsziichter interessiert
sich groB jetzt fir Resistenz gegen Nematoden. Aber
sie ist eben dann in der Fruchtfolge zum Beispiel ein
groBBes Problem. Und deswegen sehe ich Toleranz als
Ziel, das Zuchtziel nicht unbedingt primar, sondern
ich sehe es neutral. Es wird akzeptiert, wenn es vor-
handen ist. Aber die Resistenz, also die Verringerung
der Vermehrungsfahigkeit des Schaderregers ist doch
immer das primare Ziel. Ist vielleicht bei Tieren ein
bisschen anders.

RODEHUTSCORD HOHENHEIM

Mochte da jemand was direkt drauf sagen? Oder
gibt es weitere Fragen? Ernst Tholen noch einmal
kurz.

THOLEN, BONN

Wiirden Sie als Gegenargument dann nicht akzep-
tieren, dass man zum Beispiel durch eine Veriande-
rung der Fruchtfolge, diese Thematik vielleicht etwas
anders diskutieren muss. Weil, ich bin wie gesagt kein
Pflanzenziichter, aber ich kenne die Diskussion.
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JUNG, KIEL

Sie sprechen das wichtigste Problem an. Ich habe
doch gestern mit Interesse gesehen, die skandina-
vischen Zahlen, weniger Infektionen. Ich weil nicht,
welcher das war, es war in Skandinavien. Ja, weniger
Menschen, weniger Tiere, weniger Dichte, weniger
Probleme. So, wir brauchten auch kaum Spritzmittel
und Resistenzen, wenn wir Fruchtfolgen hitten, die
zehn Glieder haben. Wenn wir Zuckerriiben nur alle
zehn Jahre anbauen, haben sie keine Probleme mit
Zuckerriibennematoden zum Beispiel. Es ist doch
das Problem der intensiven Landwirtschaft. Und ge-
rade dieser Boom und Bust Cycle sind typisch fiir
intensive Landwirtschaft mit Hochleistungssorten, die
genetisch bis zur Liniensorte nur noch aus einem ein-
zigen Genotyp besteht. Da unterscheiden wir uns ja
fundamental von der Tierziichtung. Weizensorten, das
ist ein einziger Genotyp auf hunderttausenden von
Hektar, die natiirlich dann hoch anfillig sind. Und
wenn wir die Fruchtfolge verbreitern, die Zahl der
Kulturarten auf dem Acker verbreitern und damit
auch die Zahl der Wirtspflanzen fiir die Pathogene
verringern, haben wir dadurch automatisch eine Ver-
ringerung des Infektionsdrucks. Das ist ganz klar, und
das ist ja auch eine Tendenz. Wir alle arbeiten daran,
die Fruchtfolgen, wie wir sie in Schleswig-Holstein
haben, das wird nicht so weitergehen. Das wissen
auch die Praktiker. Dass wir breiter werden miissen,
dass wir wieder mehr Glieder haben miussen, dass
wir Zwischenfriichte haben miissen. Und so weiter.
Und das wirkt sich auch positiv auf den Druck der
Organismen aus.
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RODEHUTSCORD, HOHENHEIM

Gut. Ich denke, das war jetzt schon ein ziemlich
guter Abschluss. Ich sehe keine weiteren Wortmel-
dungen und damit haben wir auch die Mdglichkeit,
gut in der Zeit zu bleiben. Ganz herzlichen Dank
noch einmal an die beiden Referenten fiir diesen be-
eindruckenden Vormittag. seien Sie bitte gleich recht-
zeitig wieder hier. Herr Kollege Rimbach wird dann
durch die nichste Sektion fiihren. Vielen Dank.



‘WOLFGANG BAUMER

Klassische therapeutische Konzepte -
alternative Ansatze und deren Grenzen

Fiir die Behandlung bakterieller Erkrankungen wer-
den schon seit den 1930er Jahren antibakteriell wirk-
same Arzneimittel eingesetzt. In dieser Ubersicht
mochte ich als einen alternativen Ansatz die Behand-
lung mit Bakteriophagen vorstellen und deren vor-
laufige Grenzen kurz umrei3en.

Speziell in der Tiermedizin begann das antibio-
tische Zeitalter mit dem Einsatz der Sulfonamide.
Diese waren relativ preiswert in der Herstellung
und wurden schon ab 1937 fiir die Behandlung der
Mastitis des Rindes genutzt, kurz danach kam auch
die Behandlung von bakteriellen Lungenentziindungen
bei Rindern als Indikation hinzu. Sulfonamide waren
erstes Vorbild fiir eine tierartspezifische Pharmako-
kinetik. Bereits 1948 erschien eine erste epidemio-
logische Untersuchung zur Wirksamkeit von Sulfo-
namiden bei Bronchopneumonien bei Kilbern. Vor
Einfiihrung der Sulfonamide lag die durchschnittliche
Heilungsrate bei etwa 67 %, durch die Behandlung
mit Sulfonamiden (abhéngig vom Typ und der Dosis)
stieg sie auf etwa 80 bis 95 % (Robert und Kiesel
1948). Auch allgemeine kinetische Gesichtspunkte
wie das Verhiltnis pK-Wert der Substanz zu pH-
Wert des Gewebes (z. B. leicht sauer im Euterge-
webe) wurde mithilfe der Sulfonamide, spiter des
Erythromycins und Benzylpenicillins beschrieben.
Erste Untersuchungen zur Veranderung der Pharma-
kokinetik bei erkrankten Tieren wurden ebenfalls
mithilfe der Sulfonamide durchgefithrt (van Gogh
1984).

Die tierartspezifischen Besonderheiten wurden leider

bei der Einfihrung des Trimethoprims 1969 nicht
ausreichend beriicksichtigt. Die besten synergisti-
schen Effekte von Trimethoprim und Sulfonamiden
werden bei einer Ratio von 1:20 im Blut erreicht,
Dies wurde beim Menschen mit der fixen Kombinati-
on Trimethoprim/Sulfamethoxazol 1:5 erreicht. Diese
Ratio wurde dann in der Tiermedizin iibernommen,
ohne der spezifischen Pharmakokinetik Rechnung
zu tragen. Selbst heute sind alle in Deutschland ver-
fugbaren Sulfonamid/ Trimethoprim-Kombinationen
im Verhiltnis 5:1 zugelassen, unabhéngig davon, fir
welche Tierart und fiir welches Sulfonamid, obwohl
es extreme Unterschiede in den Halbwertzeiten gibt.
Da Sulfonamid/Trimethoprim-Kombinationen in die
Klasse mit dem geringsten Risiko fiir die offentliche
Gesundheit eingestuft sind (WHO-Kategorie D),
wire eine Re-Evaluierung sehr sinnvoll, um perfekte
Ratios zu ermitteln.

Durch In-vitro-Untersuchungen — korreliert mit kli-
nischen Beobachtungen — entstand eine Unterschei-
dung in konzentrationsabhidn gig und zeitabhingig
wirkende Antibiotika. Ein klassischer Vertreter der
zeitabhéngig wirkenden Antibiotika sind die Penicilli-
ne. Fir die Wirksamkeit ist es entscheidend, dass die
Plasmakonzentration (des freien, nicht proteingebun-
denen Pharmakons) moglichst lange Zeit oberhalb
der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des
spezifischen Erregers liegt. Es fithrt nicht zu zusétzli-
chen positiven Effekten, wenn die maximale Plasma-
konzentration moglichst hoch ist. Dies ist anders bei
konzentrationsabhidngig wirkenden Antibiotika wie
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den Aminoglykosiden. Hier ist die maximal erreichte
Konzentration ausschlaggebend . Durch einen ausge-
pragten postantibioti schen Effekt ist es nicht nach-
teilig, wenn die Konzentration im Plasma einige Zeit
unterhalb der MHK des spezifischen Erregers liegt.
Eine Ratio von 10:1 (maximale Plasmakonzentration
(C,_.) zu MHK) ist notig, um eine ausreichende
Wirksamkeit zu erreichen. Fir die Wirksamkeit der
ebenfalls konzentrationsabhéngig wirkenden Fluor-
chinolone hat sich die Area Under the Inhibitory
Curve (AUIC) als pradiktive GroBe erwiesen. Dies
ist die Flache unter der Plasmaspiegelkurve (Area
Under the Curve, AUC) geteilt durch die MHK.
Dieser Quotient muss groBer als 125 fir gramne-
gative Erreger und groBer als 40 fiir grampositive
Erreger sein, damit Fluorchinolone eine ausreichen-
de klinische Wirksamkeit erreichen. Dieses Konzept
half also die Therapiekonzepte zu optimieren und
fihrte z. T. auch zu Dosisanpassungen. Zusétzlich
wurden zu Beginn der 2000er Jahre erste komplexere
Computermodellrechnungen angestellt, um zu einer
optimalen Dosierung von Antibiotika durch Mes-
sungen in verschiedenen Kompartimenten (Serum,
Gewebe, inflammatorisches Exsudat, interstitielle
Flussigkeit) zu gelangen.

Pionierarbeit wurde hier von der Arbeitsgruppe um
Peter Lees am Royal Veterinary College in Lon-
don geleistet. In sogenannten Tissue-Cage-Modellen
wurde unter entziindlichen Bedingungen die Kon-
zentration von Antibiotika in entziindlichem Infiltrat
gemessen und mit Serumwerten verglichen. Hinzu
kamen weitere vertiefte Studien zum FEinfluss von
Geschlecht, Alter, Gesundheitsstatus und auch zir-
kadianer Rhythmik auf die Verteilung und Wirkung
von Antibiotika (Martinez & Modric, 2010; Modric
& Martinez, 2011).

Das Schlagwort der 2010er Jahre war das PK/PD-
modelling. Es geht darum, die Pharmakokinetik (mog-
lichst im Zielgewebe) mit der klinischen Besserung
oder der nachgewiesenen Erregerfreiheit zu korre-
lieren. Dazu gibt es unterschiedliche Ansétze, bei-
spielsweise die ,,Monte-Carlo-Simulation* oder Popu-
lationspharmakokinetik. Die Moglichkeiten dieser
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Verfahren sollen am Beispiel des Makrolidantibio-
tikums Tulathromycin skizziert werden. Makrolide
zeichnen sich durch eine sehr hohe Verteilung im
Organismus aus, d. h. im Zielgewebe wie der Lunge
werden sehr hohe Konzentrationen erwartet, deut-
lich hoher als die Serumwerte. Fiir Makrolide wird
daher postuliert, dass die Wirksamkeit nicht aus den
Serumspiegeln abzulei ten ist. Die Konzentrationen
im Serum sind deutlich niedriger als die minimalen
Hemmkonzentrationen, die notig wiren, um die In-
fektionen mit beispielsweise Pasteurella (P.) multo-
cida oder Mannheimia (M.) haemolytica erfolgreich
bekampfen zu konnen. Eine neuere Studie stellt
diese Theorie jedoch in Frage, da der hohere Gehalt
in homogenisiertem Lungengewebe bislang haupt-
sachlich auf hohe Gehalte des Makrolids in den
Immunzellen (z. B. neutrophilen Granulozyten) zu-
rickzufithren sei und nicht so sehr durch erhohte
Konzentrationen z. B. in der Fliissigkeit der Lungen-
epithelien (pulmonary epithelial lining fluid, PELF).
Gleichzeitig zeigt die Arbeit auf, dass man auch
ohne die postulierten hoheren Konzentrationen im
Lungengewebe davon ausgehen kann, dass Tula-
thromycin in der indizierten Dosierung von 2,5 mg/
kg wirksam ist. Im ersten Schritt wurden die Kon-
zentrationen von Tulathromycin in entziindlichem
Exsudat gemessen (im Tissue-Cage-Model). Anders
als angenommen war die Konzentration von Tula-
thromycin im entziindlichen Exsudat eher niedriger
als die Plasmakonzentration. Daraus wurde geschlos-
sen, dass auch in entziindlich verédndertem Lungen-
gewebe die Konzentration tendenziell nicht hoher
ist als im Plasma. Im zweiten Schritt wurden die
MHKs fiir die relevanten Keime nicht wie allge-
mein ublich in einer Nahrbouillon gemessen, son-
dern direkt in Serum. In dieser Matrix waren die
MHKSs der getesteten Bakterien deutlich niedriger als
im klassischen Mikrodilutionstest. Die erhobenen
Kinetikdaten und MHKs wurden dann mithilfe von
Simulationsprogrammen kombiniert (PK/PD model-
ling mit dem Ziel, einen PK/PD-cut-off zu ermit-
teln). Mittels Monte-Carlo-Simulation wurden die
moglichen inhibitorischen Effekte auf P. multocida



oder M. haemolytica nach unterschiedlichen Dosie-
rungen (bis zu 9 mg/kg) abgeschitzt. Die erhobenen
Daten zeigen klar, dass nach der Monte-Carlo-
Simulation die empfohlene Dosierung von 2,5 mg/
kg eine Erfolgsrate (target attainment rate) von 66 %
fur M. haemolytica und 87 % fir P. multocida zeigen
wirde, also nicht unrealistisch niedrig liegt (Toutain
et al., 2017) .

Interessant erweise kam zeitgleich eine andere
Arbeitsgruppe zu dem Ergebnis, dass Tulathromycin
doch deutlich hohere Konzentration en in der PELF
von behandelten Kélbern aufzeigt (bis zu 9fach hoher
als im Serum). Dies bedeutet, dass die Tulathromy-
cinkonzentrationen in den Atemwegen doch hoher
liegen und somit auch die Erfolgsrate (target attain-
ment rate) wahrscheinlich noch hoher liegt, als in der
vorangegangenen Studie simuliert und auch postuliert
(Foster et al., 2016).

Natiirlich kann auch der Erfolg oder Misserfolg von
klinischen Studien herangezogen werden (klinischer
Breakpoint). Hilfreich fiir die Feststellung der Effek-
tivitit von Antibiotika in festgelegten Dosierungen
sind Metaanalysen. So kam beispielsweise eine Meta-
analyse zum Einsatz von Oxytetracyclinen bei der
enzootischen Pneumonie des Rindes zu dem Schluss,
dass sich die Wirksamkeit nicht signifikant von der
Placebotherapie unterscheidet, d. h., dass zumindest
unter den in der Praxis iiblichen Dosierungen und
Darreichungsformen keine ausreichende Wirksam-
keit besteht. Hier besteht also deutlicher Verbes-
serungsbedarf beziiglich Dosisanpassung und/oder
Darreichungsform.

Es gilt zu beriicksichtigen, dass Simulationen von
Dosisregimen in der Regel ein ideales Szenario der
Arzneimittelapplikation voraussetzen. Ein weiterer
wichtiger Faktor fiir die optimale Therapie ist auch
die Darreichungsform: Bei Nutztieren erfolgt die
Antibiotikagabe vorwiegend oral via Futter oder
Trankwasser. Studien unter Feldbedingungen zeigen
aber leider, dass die Bioverfligbarkeit haufig deutlich
geringer ist als in den Zulassungsstudien erhoben,
diese also Idealbedingungen darstellen, die unter
Praxisbedingungen nicht unbedingt erreicht werden

(Morthorst, 2002). Es ist daher sehr wichtig, pharma-
kokinetische Untersuchungen unter Feldbedingungen,
moglichst auch mit erkrankten Tieren durchzufiihren,
um auch Einflussfaktoren wie der moglicherweise
verringerten Futter- und Wasseraufnahme erkrank-
ter Tiere Rechnung zu tragen. Hierzu gibt es in
letzter Zeit wegweisende neue Studien, die moglichst
viele Einflussfaktoren beriicksichtigen. So haben
beispielsweise Temmermann et al. (2021) die orale
Aufnahme von Enrofloxacin nach Verabreichung
iiber eine Sonde mit der Bioverfligbarkeit unter Praxis-
bedingen (Trankesystem im Stall) verglichen. Dabei
wurde die mittlere Wasseraufnahme analysiert (Tag-
Nacht-Unterschiede) und eine pharmakokinetische
Untersuchung nach oraler Applikation von 2,5, 5,
10, 15 und 20 mg/kg/24 h durchgefiihrt. Durch
PK-PD-modelling konnten dann die optimalen
Konzentrationen unter Feldbedingungen abgeschitzt
werden. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die ,,Probability of target attainment‘ bei der
Regeldosierung des Enrofloxacins (10 mg/kg/24h)
bei 66 % liegt, wenn man von einem Erreger mit
einer MHK von 0,15 pg/ml ausgeht. Eine leichte
Dosiserhohung auf 12,5 mg/kg bewirkte jedoch
schon eine tiber 90 %ige ,,Probability of target
attainment* was der Praxisempfehlung entspricht.
So konnen Dosisanpass ungen anhand von praxis-
nahen Studien unternommen werden. Wenn auch
einschriankend in dieser Studie noch nicht die evtl.
verminderte Trankwasseraufnahme erkrankter Tiere
beriicksichtigt worden ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass durch neue
Instrumente wie der Kombination aus aus dem Feld
erhobenen Pharmakokinetikuntersuchungen verbun-
den mit komplexen Computersimulationen verbes-
serte Dosisempfehlungen fiir jeweilige Zieltierarten
und Erregerspektren entwickelt werden konnen. Dies
ist besonders wichtig fiir Antibiotika, die schon lange
in Gebrauch sind und fiir die es unter Umstinden
nur unzureichende aktualisierte Studien gibt. Es ist
sinnvoll, in Zusammenarbeit mit praktizierenden
Tierdrzten eine Re-Evaluierung fiir die Erkrankun-
gen vorzunehmen, bei denen zunehmend ein The-

117



rapieversagen mit herkommlichen Antibiotika und
Dosierungss chemata beobachtet wird. Hier auch der
Apell, das Therapieversagen unter Dosierung nach
Packungsbeilag e als unerwiinschte Arzneimittelwir-
kung dem BVL zu melden. Denn nur dann kann
auch eine Aufforderung an den pharmazeutischen
Unternehmer erfolgen, Studien fiir eine Dosisanpass
ung durchzufiihren.

Gerade durch das neue Tierarzneimittelrecht sind
die Tierdarzte aufgefordert, strickt nach Dosierung
der Packungsbeilage/Fachinformation zu verfahren,
selbst wenn dies bekanntermallen zu einer Unterdo-
sierung fithren wiirde. Hier besteht z. B. bei Sulfona-
mid/Trimethoprim-Kombinationen, die fiir das Pferd
zugelassen sind, offensichtlich Handlungsbedarf.

Alternative Ansétze und deren Grenzen

Alternativen zu Antibiotika, die auch in Kombina-
tion mit Antibiotika genutzt werden konnen, sind
Pro- und Priabiotika, organische Siuren, Enzyme,
antimikrobielle Peptide, Antikorper, Bakteriophagen,
Heilerde und Metalle. Natiirlich zéhlen auch spezifi-
sche Impfprogramme zu den Alternativen.

Aus eigenem Interesse mochte ich mich auf die Bak-
teriophagen als Alternative fokussieren. Zum ersten
deutschen Phagensymposium 2017 fasste Frau Dr.
Christine Rohde von der Deutschen Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ), Braun-
schweig die Vor- und Nachteile einer Phagentherapie
wie folgt zusammen (Huber et al., 2018):

Zu den Kiriterien, die fir den Einsatz von Bakterio-
phagen sprechen, gehoren eine hohe Wirtsspezifitéit
zur Vermeidung von Dysbiose in der behandelten
Umgebung, keine toxischen Nebenwirkungen, wenn
die Phagen ausreichend aufgereinigt werden, eine
Selbstreplikation/Selbstlimitierung , da nach Eradika-
tion der Bakterien kein Wachstum mehr stattfinden
kann. Ein weiterer Vorteil ist, dass das Auftreten
einer Resistenz gegen einen Phagen nicht automatisch
eine Resistenz gegen einen anderen Phagen bewirkt.
Hinzu kommt, dass phagenresistente Bakterien offen-
sichtlich haufiger weniger virulent sind. Bakteriopha-
gen stellen eine nahezu unerschopfliche Reserve dar
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und zeigen sich auch wirksam gegen multiresistente
Bakterien. Eine Herstellung von ,,Phagencocktails“
kann vergleichsweise kostengiinstig erfolgen, was
eine Verfiigbarkeit von mafBgeschneiderten Phagen-
praparaten, die innerhalb einer relativ kurzen Zeit
hergestellt werden konnen, realistisch macht.

Auf der ,,Contra-Phagen“-Seite, d.h. einer Liste mog-
licher Hindernisse, sprach Frau Rohde an, dass fiir
eine erfolgreiche Therapie der ursdachliche bak-
terielle Erreger eindeutig identifiziert werden muss,
auch bei Mischinfektionen. Phagen erreichen kaum
intrazellulire Erreger. Hinzu kommt, dass einige
Zielgewebe im menschlichen Korper flir die Anwen-
dung von Phagen schwer erreichbar sein konnen,
z. B. Knochen und Gelenke sowie tiefe Wunden.
Zudem kann die Haltbarkeit/Stabilitit von Phage
zu Phage variieren sie muss daher regelméaBig kon-
trolliert werden. Generell erfordert die Phagenthera-
pie ein spezifisches Know-how des therapierenden
Tierarztes.

Um das volle Potenzial von Bakteriophagen in der
Tiermedizin zu evaluieren, bedarf es dringend kon-
trollierter Studien. Unsere Arbeitsgruppe hat damit
begonnen, Bakteriophagen gegen Pseudomonas aeru-
ginosa zu isolieren, mit dem Ziel, schwer therapierba-
re Otitiden mit einem gegen moglichst viele klinische
Isolate wirksamen Phagencocktail zu behandeln.
Hierzu laufen derzeit In-vitro-Versuche und Ex-vivo-
Versuche an Hautexplantaten und 3D-Hundehaut-
zellkulturen mit vielversprechenden ersten Ergeb-
nissen. Doch erst durch eine klinische Studie kann
das volle therapeutische Potenzial objektiv evaluiert
werden.
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GERALD RIMBACH

Diskussion

RiMBACH, KIEL

vielen herzlichen Dank fiir diesen sehr anschau-
lichen Vortrag. Ich habe verschiedene Sachen mit-
genommen, hier spezifische Optimierung, Dosis-
Optimierung durch Simulation und die Phagen als
neue Hoffnung sozusagen. Der Vortrag ist offen zur
Diskussion. Gibt es Fragen, Anmerkungen?

BREVES, HANNOVER

Kann man die Mechanismen der Resistenzentste-
hung bei Phagen-Therapie erklaren oder ist das noch
nicht komplett aufgearbeitet?

BAUMER, BERLIN

Doch, das Interessante ist, dass da ja CRISPR-
CAS interessanterweise eine gro3e Rolle spielt. Also,
CRISPR-Cas ist ja eigentlich ein Resistenzmechanis-
mus der Bakterien, so wurde CRISPR-Cas eigentlich
entdeckt. Das heisst also, was die Bakterien hinbe-
kommen, ist, dass sie dieses Chaos-System so nut-
zen, dass sie die Phagen, wenn sie als Fremdkern der
DNA erkannt sind, einfach zerschneiden. Also dieses
CRISPR-Cas ist ein Teil der innate Immunity, der
Bakterien, und so wurde das urspriinglich eigentlich
entdeckt, das CRISPR-Cas, also das ist ein Mecha-
nismus beispielsweise. Ein anderer ist, dass die An-
dockstellen einfach gerandert werden. Das heif3t, der
Bakteriophage kann gar nicht mehr andocken, weil
die Andockstelle etwas mutiert ist und dann kann er
einfach gar nicht mehr an das Bakterium gelangen,
und es gibt noch Weitere. Aber CRISPR-Cas war so
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der erste eindriickliche Immunity-Mechanismus der
Bakterien. Wie die sich gegen die Phagen wehren, die
zerschneiden die so richtig schon und dann sind die
Phagen inaktiv.

N.N.

Ich mochte zum ersten Teil des Vortrages noch
einmal kurz fragen, Sie haben darauf hingewiesen,
was Sie iiber die Modelle machen kénnen. Sie haben
auch eigentlich darauf hingewiesen, dass die derzei-
tigen Zulassungsrahmenbedingungen nicht passen.
Glauben Sie, dass wir jetzt durch dieses neue Tier-
artzneimittelrecht die pharmazeutische Industrie da-
zu bekommen, tatsichlich diese Zulassungsunterla-
gen entsprechend anzupassen und glauben Sie, dass
die EMA dann auch diese Modelle dafiir akzeptiert,
oder miissen wir tatsachlich wieder in Tierversuche
hinein gehen? Das ist die eine Frage und die zweite
Frage, die uns umtreibt, ist eigentlich, die Dauer der
Behandlung. Kénnen Sie auch die Dauer der Behand-
lung hier mitberiicksichtigen? Also, wie oft muss ich
eigentlich dieses Arzneimittel anwenden? Es wird ja
immer diskutiert, wie lange, nicht zu lange, nicht zu
kurz. Kénnen Sie dariiber auch etwas aussagen?

BAUMER, BERLIN

Also, zum einen, ich hoffe es einfach, dass der
Druck groBer wird. Wir sprechen ja vor allen Din-
gen von den Altzulassungen, dem Amoxicillin, den
Sulfonamid-Trimethoprim-Kombinationenen bei-
spielsweise, so etwas wie Tulathromycin oder andere



Makrolide, die jetzt zugelassen worden sind, da waren
die Zulassungsunterlagen schon sehr, sehr strikt. Das
hei3t also und da war es interessanterweise so ein
Tulathromycin, da hat man ja gesagt, aufgrund dieser
komischen Kinetik lassen wir keine Simulationspro-
jekte zu, sondern da musste wirklich noch richtig mit
einer Dose-Response in die Zulassung gegangen wer-
den. Und was ich gehort habe, von Peter Lees, dass
auch die EMA zunehmend den zusitzlichen Gewinn
dieser Simualtion sieht und auch bei den Zulassungen
mehr und mehr beriicksichtigen mochte. Also inso-
fern, die Hoffnung besteht da.

Und was jetzt die Dosis-Intervalle angeht, das ist
jetzt natiirlich fir das Tulathromycin besonders, die
gehen ja davon aus, das durch diesen One-Shot, dass
wir eine Therapie jetzt, sogar Sie haben gesagt, wir
simulieren das iiber 240 Stunden, also 10 Tage. Das
heiBit, das Zeitintervall wurde damit eingenommen,
aber beim Tulathromycin ist es nun just so, ich gebe
es nur einmal und habe dann im Idealfall wirklich
dann diese Wirkung iiber 10 Tage. Bei den Aminoglu-
cosiden, bei den Aminopenicillinen beispielsweise, da
herrscht noch groBe Diskussion, was eigentlich wirk-
lich der beste Weg ist. Also, das ist einfach noch nicht
geklart, ob man jetzt sagen kann, also das schonste
wire, wenn wir einen guten Bio-Marker hitten. Wo
wir sagen konnen, wir messen so etwas wie Serum-
Amyloid und Plasma und wenn das herunter gegan-
gen ist, konnen wir ziemlich sicher gehen, dass die
Messe gelesen ist und wir konnen aufhéren mit der
Antibiose. Aber so einfach ist es leider noch nicht, der
ist immer noch nicht gefunden.

RimMBACH, KIEL
Zur nichsten Frage, bitte!

MEHRWEGENS, LEIPZIG

Sie hatten gezeigt, dass die Bioverfligbarkeit sehr
unterschiedlich ist. Je nachdem, ob man oral behan-
delt, per Schlundsonde, oder ob iiber das Trinkwasser
und dann sowieso, wenn es mit dem Futter gegeben
wird. Wie kommt das? Ist das ein anderes Volumen?
Ist das eine pH-Wert-Veranderung? Veréindert sich da

irgendwie die Loslichkeit und kann man das dann
auch in diese Modelle mit einberechnen?

BAUMER, BERLIN

Ja, das letzte kann ich schon einmal beantworten.
Das kann man mit einberechnen, genau das ist ja der
Erfolg bei den Broilern. Man sah hier diese GauB3sche
Verteilung, also einige Hithner saufen mehr, einige
weniger und man kann dann diese GauB3sche Vertei-
lung, natiirlich nur im Mittelwert, dann mit einflieBen
lassen. Also, es ist schon einfach so, vieleicht ist es
beim Saufen nicht ganz so stark aber beim Fressen
wird es sicherlich so sein, kranke Tiere werden we-
niger fressen. Das heil3t also, gerade die, die es brau-
chen, werden schlichtweg weniger davon aufnehmen.
Beim Saufen kann man ja vielleicht noch hoffen, das
missen sie einfach; aber man schafft eine Idealbedin-
gung dadurch, dass man 100% tiber eine Nasenschl-
undsonde eingegeben hat, die man einfach im Feld
nicht sieht. Das wird nie so klappen. Aber man sollte
die Feldbedingungen nehmen und unter Feldbedin-
gung die Zulassung machen.

RiMBACH, KIEL
Noch eine Frage, ja bitte.

DOESCHL-WILSON, EDINBURGH

Ich habe zwei Fragen. Also, die erste, gibt es eine
low hanging fruit fiir Bakterien, die man mit Phagen
behandeln konnte? Also, erst einmal die, ja, welche
Art von Bakterien? Die zweite ist, gibt es da wirk-
lich keine negativen Risikofakten? Also, wenn ich das
richtig verstanden habe, mich hat es, ehrlich gesagt,
gewundert, also, die Cons waren eigentlich nur, dass
sie nicht funktioniert, vielleicht. Aber es ist so umstrit-
ten. Gibt es da Argumente fiir andere Risiken auch?

BAUMER, BERLIN

einige Risiken wiren, wenn sie nicht absolut lytisch
sind. Also wenn eventuell Potenzielle so gehen, dann
ist immer die Gefahr darin, dass sich dann die DNA
einarbeitet, in die Bakterien. Das mGchte man mog-
lichst verhindern. Sonst, also, die low hanging fruit,
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aus unserer Perspektive, ist die topische Applikation,
darum machen wir das. Wir wollen also, bespiels-
weise bei der Otitis des Hundes, herangehen, wenn
wir einen multiresistenten Pseudomonas Aeruginosa
nehmen, der auf Antibiotika nicht mehr gut anschlagt,
da haben wir die Hoffnung, dass wir da topisch dann
eben keine systemische Wirkung haben. Und damit
dann vielleicht auch bei den Behorden eher noch die
Tiire einrennen konnen und sagen, also wir wollen ja
gar nicht die systemische, wir wollen es nicht intra-
venos geben, sondern wirklich, wir wollen lokal an
der Haut bleiben. Das wire vielleicht die low hanging
fruit, um das zu beantworten. Denn wegen Pseudo-
monaden kriegen wir auch sehr gute Phagen. Also,
da haben wir jetzt schon allein in der eigenen Arbeits-
gruppe so drei, vier isoliert und wir kommen iiber das
DSMZ auch noch an weitere Phagen. Das heil3t, wir
konnen da relativ schnell an einen Cocktail kommen.
Der zweite Erreger, der uns da interessieren wiirde,
wire Staphylococcus-Pseudintermedius, das ist leider
keine low hanging fruit. Also, da hat sich gezeigt, es
ist sehr schwer, iiberhaupt gute lytische Phagen zu
isolieren. Also, das ist noch ein Unterschied. Aber es
gibt durchaus in der Humanmedizin im Fraunhofer
die Entwicklung, jetzt unter GMP-Bedingungen, die
Phagen so herzustellen, dass man beim Menschen
auch systemisch damit arbeitet. Also, das kommt.

N.N.

Sie haben ja in Threm Vortrag auch ein bisschen
darauf hingewiesen, Verbleib der Endotoxine, in den
man mit Phagen praktisch herein gegangen ist. Kon-
nen Sie dazu noch etwas ausfithren?

BAUMER, BERLIN

Was wir dazu machen, ist eine Zentrifugation erst
einmal mit Céasiumchlorid und iiber eine Dialyse-
Membran versuchen wir dann, die Endotoxinmenge
zu reduzieren. Im ersten Schuss waren wir da er-
folgreich aber noch nicht so, wie wir wollen. Also,
da miissen wir noch optimieren. Das geht, aber es
wird irgend wann immer aufwéndiger. Und ich glau-
be, fiir die topische Applikation miissen wir auch gar
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nicht so weit herunter gehen. Also beispielsweise in
diesen Phagen-Cocktails, die in Georgien angeboten
werden, macht man sich oft gar nicht die Miihe, die
Endotoxine herauszunehmen. Sondern man sagt, das
ist noch ein zusitzlicher Tragerfaktor. Weil natiirlich
iiber die Endotoxine auch noch die innate immunity
auch noch einmal mit angekugelt wird. Aber das ist
natiirlich auch sehr unspezifisch dann.

N.N.

Wir haben eben die low hanging fruit skizziert, bei
dem Sie das moglicherweise anwenden konnen und
der Hund ist auch sicherlich ein tolles Objekt dafiir,
beziehungsweise sogar Subjekt, wir sprechen ja von
Tieren. Ich denke, da gibt es auch eine entsprechende
Zahlungsbereitschaft bei den Betreffenden, das ist ja
ein sehr emotionales Tier, mit dem wir es dann zu
tun haben. Wenn ich jetzt aber an die klassische land-
wirtschaftliche Nutztierhaltung denke, da grummelt
es bei mir ein bisschen im 6konomischen Magen.
Weil so, wie Sie das sehr gut beschrieben haben, wird
mir deutlich, das sind hohe Entwicklungskosten, be-
grenzte Einsatzfelder. Deckt sich das mit den wirt-
schaftlich tragbaren Zahlungsbereitschaften bei den
Haltern landwirtschaftlicher Nutztiere? Wie schitzen
Sie das ein?

BAUMER, BERLIN

Das ist schwer zu sagen. Also, eine mogliche In-
dikation wire eventuell bei der Mastitis. Ich weil3,
dass der Herr Kromker daran gearbeitet hat, er war
aber, glaube ich, auch nur so mittelbegeistert bei der
ganzen Geschichte, muss ich sagen. Also, da wiirde
ich vielleicht noch so ein Einsatzgebiet sehen, bei der
Mastitis, mit spezifischen Fragen, weil wir da auch
in so einem sekrestierten Bereich sind. Und auch
in der Landwirtschaft, also jetzt wirklich systemisch
daran zu gehen, ich glaube, da sind die Nutztiere noch
ziemlich weit hinten in der Prioritdtenliste. Ich glau-
be das, einfach aus den Griinden, die Sie nennen.
Also bis das wirtschaftlich wirklich so wird, dass das
ein interessanter Markt wird, wird es wahrscheinlich
erst einmal nach hinten riicken. Aber ich glaube, wir



brauchen auch erst einmal Proof of Principle-Studi-
en, gute Studien, die zeigen, dass es iiberhaupt auch
funktioniert, dass also diese Resistenzwirkung nicht
einfach viel zu schnell passiert, selbst mit Cocktails.
Und das ist das, wo ich noch so Bauchschmerzen ha-
be. Wenn wir da sehen, Mensch wir konnen wirklich
bei einer Otitis, die sonst nicht behandelbar ist, bei
Hunden Erfolg haben, dann wiirde ich sagen, jetzt
haben wir Luft nach oben, jetzt konnen wir da noch
weiter investieren.

RiMBACH, KIEL

Ich komme ja eher aus dem Bereich der Humaner-
nahrung und bei der Erndhrung des Menschen ist
jetzt in westlichen Industrienationen das metabolische
Syndrom sehr weit verbreitet, denken Sie an Typ 2
Diabetis und das geht haufig mit einer Dysbiose
des Mikrobioms einher. Konnte man sich jetzt per-
spektivisch oder zumindest so als Forschungsaspekt
vielleicht vorstellen, dass man iiber Fragen dort kor-
rigiert, im Kontext von Obesity oder metabolisches
Syndrom?

BAUMER, BERLIN

Also, zumindest wire es denkbar, dass das Mikro-
biom {iiber die Phagen natiirlich moduliert werden
kann, iiber Phagen, die aufgenommen werden. Das ist
sicherlich machbar, aber wie weit da schon jetzt Studi-
en laufen, das weil ich nicht. Aber theoretisch denk-
bar wire es. Das Interessante ist ja, dass die Phagen
so hochspezifisch nicht nur gegen Pseudonomas sind,
sondern auch dann gegen einen einen Substamm
dieser Pseudomonas. Das heil3t also, das Problem ist,
dass wir noch daran arbeiten. Wenn wir aber das
Mikrobiom modulieren wollen, miissten wir natiir-
lich einen Riesen-Cocktail wahrscheinlich geben, um
dann wirklich einen Effekt zu sehen und nicht nur
einen Phagen.

Der Phage Suterella ist zum Beispiel einer, der
hochkommt. Also das sind so Studien jetzt aus Kiel,
von denen ich weil3 und da gibt es wohl Ansétze, dass
die in der Tat auch Uiber Phagen nachdenken.

RiMBACH, KIEL

Gibt es weitere Fragen? Wir sind gut in der Zeit.
Wenn das nicht Fall ist, noch einmal herzlichen Dank
fur den tollen Vortrag.

123



EGBERT MUNDT

Impfungen von Tieren:

Gegenwartige Entwicklungen

und Konzepte

Impfstoffe sind nach wie vor wirksame Waffen ge-
gen Infektionskrankheiten beim Mensch und beim
Tier. Heute genutzte Impfstoffe sind gekennzeichnet
von hoher Sicherheit und Wirksamkeit. Die WHO de-
finiert (ibersetzt aus dem Englischen): ,,Ein Impfstoff
ist eine biologische Préparation das die Immunitét zu
einer bestimmten Krankheit verbessert. Ein Impfstoff
enthilt gewohnlicherweise ein Agent das den Krank-
heitserreger widerspiegelt. Er enthélt entweder abge-
schwichte oder inaktivierte Formen des Mikroorga-
nismus, seiner Toxine oder Oberflichenproteine. Der
Impfstoff stimuliert das Immunsystem des Impflings
so dass er den Mikroorganismus als fremd erkennt,
ihn zerstort und sich “erinnert”. Damit kann das Im-
munsystem des Impflings diesen Mikroorganismus
an einem spiteren Zeitpunkt einfacher erkennen und
zerstoren“. Das Konzept der Impfung ist mehr als
1000 Jahre alt. Auf Grund von Aufzeichnungen ist
bekannt, dass in Indien und China gegen Pocken ge-
impft wurde, indem getrocknete Pockenpustel pul-
verisiert und in die Nase gestaubt wurden. Der erste
dokumentierte Impfstoff wurde durch Edward Jenner
entwickelt. Dieser basierte auf der Beobachtung das
Melkerinnen, die Pusteln von Kuhpockeninfektionen
entwickelt hatten, im gewissen Umfang vor schwerer
Erkrankung durch Pocken geschiitzt waren. Diese auf
dem Kuhpockenvirus basierende Impfung setzte sich
durch und erlaubte die Ausrottung dieser Erkrankung.
Die ersten abgeschwichten Lebendimpfstoffe wurden
von Luis Pasteur (Geflii-gelcholera) und Luis Pasteur
und Emile Roux (Tollwut) im 19. Jahrhundert durch
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die serielle Passage der Pathoge entwickelt (Barranco,
2020). Damit war das Zeitalter der Entwicklung von
Impfstoffen basierend auf Beobachtung der Abschwa-
chung durch serielle Passage und in einem néchsten
Schritt durch rationale Entwicklung eingeleitet. Die
Schritte der Impfstoffentwicklung setzt sich aus ver-
schiedenen Phasen zusammen (Abb. 1). In einem ers-
ten Schritt muss die Erkrankung erkannt werden und
ein Zusammenhang mit einer Ubertragbarkeit festge-
stellt werden. In einem néchsten Schritt sollte der Er-
reger in Reinkultur gewonnen werden, die Krankheit
ausgelost und somit die Koch-Henle Postulate erfiillt
werden (Inglis, 2007). Das Verstehen der Erkrankung
mit der einhergehenden Charakterisierung des Pa-
thogens ist essenziell, da damit die Etablierung des
Challenge Models einhergeht. Dieser Prozess kann 10
Jahre umfassen, wie es bei der Entwicklung des Gelb-

Schritte der Impfstoffentwicklung

Identifikation der Erkrankung

Isolation des Pathogen

4

Charakterisierung des Pathogens und der Krankheit

Entwicklung des Impfstoffes

Einreichung des Dossiers

Zulassung

Abbildung 1: Schritte in der Impfstoffentwicklung



fieber Impfstoffes erfolgte, wobei die Erkrankung als
solche und deren Infektiositiat schon 1648 beobach-
tet wurde (Frierson, 2010). Diese Entwicklungszeiten
waren bis vor kurzem die Regel und konnen auf 5-7
Jahre verkiirzt werden. In Notfall Situationen wurde
diese Zeit in der Tiermedizin weiter verkurzt, wie es
bei dem Ausbruch des der Blauzungenerkrankung in
Europa realisiert wurde, wo innerhalb von 2 Jahren
nach Ausbruch ein Impfstoff iiber eine Notfallzulas-
sung bereitgestellt werden konnte.

Diese vergleichsweise schnellen Notzulassungen
sind nur in enger Zusammenarbeit mit den Zulas-
sungsbehorden moglich. Ein neuer Meilenstein war
und ist natiirlich die Verfiigbarkeit und Anwendung
der mRNA-Impfstoffe in pandemischen Situatio-
nen (anonymus, 2020). Hier vergingen ungefdhr 12
Monate zwischen dem Start der Forschung am und
Zulassung des Impfstoffes. Auch hier war eine enge
Zusammenarbeit mit den Zulassungsbehérden maB-
geblich fiir die Geschwindigkeit der Zulassung. Dabei
muss aber erwihnt werden, dass die Grundlagenfor-
schung an den zur Verpackung der mRNA verwen-
deten Liponanopartikeln (LNP) schon mehr als 50
Jahre zuvor begann und die Nutzung von mRNA als
potentieller Impfstoff im Jahre 1987 begriindet wurde
(Dolgin, 2021). Dies unterstreicht die Bedeutung der
Grundlagenforschung und einer damit verbundenen
Geduld bis zum Erreichen des Durchbruchs zur pra-
xisreifen Anwendung.

In der Tiermedizin gibt es eine Vielzahl von Impf-
stoffklassen (attenuierte Lebendimpfstoffe, inaktivier-
te Totimpfstoffe, Toxoidimpfstoffe, Vektorimpfstoffe,
Subunit-Impfstoffe, DNA-Impfstoffe), und innerhalb
dieser Klassen sind auch verschiedenste Kombinati-
onen von unterschiedlichen Antigenen kommerzia-
lisiert.

Im Folgenden soll auf die Vektorimpfstoffe und
Untereinheiten-Impfstoffe eingegangen werden, da
diese mit moderneren Anwendungen hergestellt wer-
den. Beiden ist gemein, dass diese als Plattformen
entwickelt wurden und diese auch in der Zukunft in
dieser Art und Weise genutzt werden. Dazu wird die
Proteinstruktur (Antigen), welches die schiitzenden

Impfstoffe basierend auf Plattformen

« Expressionsystem (Viren, Bakterien, eukaryotische Zellen) kodieren fiir ein Antigen

Path Ich

eines eine schiitzende wort gegen das j lige Pathogen

induzieren kann.

* Das den Schutz induzierende Antigen des Zielpathogens muss dazu bekannt sein.

* Mit der Nutzung von Plattformen ist die A ierung des Patt nicht lig

(Attenuierung wurde meist durch serielle, langwierige P gen in

mit unk Ausgang durchgefiihrt, meist Jahre)

Abbildung 2: Eigenschaften von Plattformen und deren Antigenen
in der Impfstoffforschung.

Immunantwort induziert, in das Genom des Vektors
(hier meist Viren oder Bakterien) verbracht (kloniert).
Dazu ist es aber notwendig, dass das Antigen oder die
Antigene bekannt sind, welche die Schutzinduzieren
Eigenschaften besitzen und vermitteln. Der erste re-
kombinante Vektorimpfstoff war basierend auf einem
Pockenvirus (Vakziniavirus), welches in der mensch-
lichen Population zur Ausrottung der Pocken einge-
setzt worden war. Diesem wurde zur weiteren Sicher-
heit das Gen der Thymidinkinase deletiert (Buller et
al., 1985) und das Glykoprotein G des Tollwutvirus in
das Genom des Vakziniavirus integriert (Kieny et al.,
1984). Es war schon lidnger bekannt, dass das G-Pro-
tein des Tollwutvirus die Schutzinduzierende Immu-
nitat vermittelt. Damit wurden dann in den 1980iger
Jahren sogenannte Koderimpfstoffe hergestellt und in
der Wildnis verteilt (Frisch et al., 1987). Dies war der
erste Schritt, der dann zur Ausmerzung der Tollwut in
groBen Teilen Europas fiihrte. Eine Vektorplattform in
der Entwicklung von Impfstoffen fiir Gefliigel ist ba-
sierend auf dem Herpesvirus der Pute (Herpesvirus of
Turkey, HVT). Mit dieser Methode wurden erst biva-
lente Impfstoffe hergestellt, die gegen die Marek‘sche
Erkrankung schiitzen (induziert durch das HVT)
und gegen eine zweite Erkrankung (z.B. Infektiose
Bursitis oder Newcastle Krankheit). Dies wurde er-
weitert, in dem zwei unterschiedliche Zielantigene in
ein HVT-Genom eingesetzt wurden, welches damit
einen Schutz gegen alle drei vorgenannten Krankhei-
ten induzieren (siehe auch Abb 3). Dariiber hinaus
wurden auch rekombinante Gefliigelpockenviren als
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Virus der infektidsen Bursitis
(IBDV)

Virus der Newcastle Erkrankung

Unique Long

HVT-Genom R R SR SR
g o . ——
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HVT+BO-ND [ — U I

HVT = Herpesvirus der Puten

Abbildung 3: Prinzip einer Vektorvakzine beim Gefliigel. In das
Genome des Herpesvirus der Pute (HVT) wurde in
der Unique Long Region des virales Genoms die ko-
dierende Region des fur das Schutzinduzierende VP2
des Virus der infektiosen Bursitis kloniert (HVT+IBD)
oder in Kombination mit dem Gen des Schutz indu-
zierenden Antigens (F-Protein) fiir das Virus der New-
castle Erkrankung (HVT+IBD-ND). Dies resultiert
dann entweder in einen bivalenten (HVT+IBD) oder
trivalenten ( HVT+IBD-ND) Impfstoff. (SR: short
repeat; LR: long repeat)

Vektor genutzt. Beiden Vektorsystemen ist gemein,
dass diese in der Briiterei zur Impfung genutzt wer-
den. Der erste Vektorimpfstoff fiir Gefliigel wurde
ungefiahr 1994 zugelassen und in der Zwischenzeit
sind mehr als 25 verschiedenen Vektorimpfstoffe
fiur das Gefliigel zugelassen. Ein weiterer Vorteil der
HVT-basierenden Vektorimpfstoffe ist, dass diese in
das embryonierte Hithnerei am Tag 18 der embryo-
nalen Inkubation geimpft werden kénnen. Dies fithrte
zu einer hohen Mechanisierung der Impfung in der
Briiterei mit Impfvollautomaten, die mehr als 50000
Eier pro Stunde inokulieren konnen.

Auch fur Sdugetiere sind Vektorimpfstoffe ent-
wickelt worden, die auf dem Kanarienpockenvirus
basieren. Diese Impfstoffe haben einen sogenannten
abortiven Replikationzyklus im Sduger und somit
werden keine infektiosen Viruspartikel im Tier pro-
duziert. Auch fiir den Menschen wurden Vektorimpf-
stoffe entwickelt und zugelassen. Dazu gehoren das
rekombinante Vesikulidre Stomatitis Virus (VSV) wel-
ches nach Manipulationen auch fiir das Glykoprotein
des Ebolavirus kodiert (Suder et al. 2018) und zu Im-
munisierungen bei Krankheitsausbriichen eingesetzt
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wurde. Dariiber hinaus wurden zwei unterschiedliche
rekombinante Impfstoffe in Deutschland zugelassen,
einer basiert auf dem Schimpansen Adenovirus Y25
und ein zweiter auf dem humanen Adenovirus 26
(Mendonga et al, 2021). Beide rekombinanten Adeno-
viren kodieren fiir das Spikeprotein des SARS-CoV-2
und wurden zur Immunisierung gegen COVID-19
erfolgreich eingesetzt. Allen Vektorimpfstoffen ist ge-
mein, dass diese sowohl eine solide humorale als auch
eine solide zellulare Immunitét induzieren. Bei den
replikationsinkompetenten Vektorimpfstoffen scheint
eine wiederholte Immunisierung (Booster) angezeigt
Zu sein.

Eine weitere Plattform, die erst in der Tiermedizin
und nun auch in der Humanmedizin genutzt wird,
ist basierend auf rekombinanten Insektenviren (Ba-
culoviren). Die Anfinge dieser Technologie gehen
in 1980iger Jahre zuriick (Kost et al, 2005). Diese
rekombinanten Viren werden genutzt, um Insekten-
zellen zu infizieren. In dessen Folge wird das Zielan-
tigen (Impfantigen) exprimiert. Durch die lytische vi-
rale Infektion der Zellen wird das Antigen freigesetzt
und nach erfolgter Inaktivierung der Baculoviren das
Zielantigen gereinigt. Diese Insektenzellen konnen in
groBen Bioreaktoren (> 4000 Liter) kultiviert wer-
den. Dies erméglicht eine kostengiinstige Produktion
und eroffnete ebenfalls die Moglichkeit zur Produk-
tion von Impfstoffen ohne das Pathogen attenuieren
zu missen. Ein weiterer Vorteil dieses Systems ist,
dass heute genutzte Medien keine Bestandteile von
Tieren enthalten (Abb 4). Basierend auf der Baculo-
virustechnologie sind eine Vielzahl von Impfstoffen
in der Tiermedizin zugelassen. Kiirzlich wurde auch
ein Impfstoff gegen das SARS-CoV-2 basierend auf
rekombinanten Baculoviren zugelassen.

Aber es sind noch ausreichend Herausforderun-
gen vorhanden, die zu meistern sind. Eine davon
ist, dass viele Krankheitserreger zwar den gleichen
Namen tragen aber in der Antigenitit soweit unter-
schiedlich sind, das keiner oder zur ein begrenzter
Kreuzschutz nach Impfung gegen einen Krankener-
reger erzielt wird (z.b: MKS mit sieben Serotypen,
wobei jeder Serotyp zusitzlich Serogruppen besitzt,



Expression von viralen Antigenen in Plattformsystemen in der Tiermedizin

Nutzung r inanter |

irusen in |
kodierende Sequenz des Immunschutz-induzierendes Antigens
(VP2 von Parvoviren, VP2 von Circoviren, Hemagglutinin bei
Influenzaviren)

Recombination in das Genom der Insektenviren

Generation von rekombinanten Insektenviren

¢

Infektion von Insektenzellen in Bioreaktoren

¢

Produktion des Immunschutz-induzierendes Antigens

P

Inaktivierung der rekombinanten Insektenviren

¢

Reinigung des Immunschutz-induzierendes Antigens
-

Formulierung des “Subunit”-Impfstoffes

Abbildung 4: Schematische Darstellung zur Herstellung eines Sub-
unit-Impfstoffes mittels rekombinanter Baculoviren

die begrenzt Kreuzschutz induzieren; Virus der Blau-
zungenkrankheit mit wenigstens 28 Serotypen; hoch-
pathogenes avidres Influenza Virus des H5-Subtyps
mit wenigstens 20 serologischen Untergruppen; etc.,
sieche auch Abb 5). Dieses Problem wird versucht mit
biomathematischen Methoden zu 16sen, indem die
Aminosduresequenzen der verschiedenen Serotypen
oder Serogruppen zueinander analysiert werden, um
daraus eine sogenannte Konsensussequenz zu gene-
rieren. Diese Sequenz sollte dann die Proteinstruktu-
ren enthalten, die den Kreuzimmunschutz induziert.
Eine dieser Methoden wird dann auch als: Compu-
tationally optimized broadly reactive antigens (COB-

Antigenische Diversitdt bei Viren und Bakterien

» Hoch pathogenes avidres Influenza virus H5Nx: 20 antigenetisch unterschiedliche Kladen

» Virus der afrikani 9

> Virus der i 24

jeder Serotyp enthilt eine Vielzahl von sténdig sich

» Virus der Maul-und : Sieben
verandernden Subtypes
» Rotavirus: 9 Gruppen (A to J) mit Subgruppen: 23 P-typen, 15 G-Types, in unterschiedlichen Kombinatioen

> Virus deri Anzahl von

ypes, Nun p
» Streptococcus suis: 29 Serotypes
» E coli: 50,000-100,000 Serotypes

e 2,463

Abbildung 5: Die genetische und daraus resultierende antigenetische
Diversitit ist immer noch eine grof3e Herausforderung
in der Impfstoffentwickung.

RA) bezeichnet (Sautto et al, 2021). Diese Methode
wurde bei einer Vielzahl von Influenzaviren (H1, H3,
HS, H9) mit Erfolg im LabormaBstab bei Impfstoff-
versuchen angewandt. In einem weiteren Schritt gilt
es nun zu ermitteln, ob diese lineare Aminosaurese-
quenz auch die dreidimensionale, fiir einen optimalen
Immunschutz notwendige Struktur einnimmt. In der
Vergangenheit war dazu meist die Kristallstruktur des
Proteins notwendig. Dies ist ein teurer, aufwendiger
und langwieriger Prozess. In der jiingsten Vergangen-
heit sind Computerprogramme entwickelt worden,
welche diese dreidimensionalen Strukturen basierend
auf linearen Aminosauresequenzen mittels kiinstli-
cher Intelligenz berechnen konnen. Herausragend ist
dabei das Programm AlphaFold2, welches von Deep-
mind entwickelt wurde. Dieser Ansatz ist als ,,open
Source“ verfugbar. Es hat eine Prazision entwickelt,
die anderen Ansitzen weit voraus ist (Pereira et al,
2021).

Krankheitserreger verschiedener Herkiinfte und
deren unterschiedliche Antigenititen sind dargestellt.
Als unterschiedliche Serotypen werden bezeichnet,
dass keine oder nur begrenzte Kreuzneutralisation
bei entsprechenden serologischen Testen oder in vivo
beobachtet wird.

Dariiber hinaus ist es auch wichtig, Krankheits-
ausbriiche schnell lokalisieren zu konnen und deren
Relevanz und Ausbreitung in Echtzeit zu beobachten.
Dies gilt sowohl fiir neue Erkrankungen (emerging)
als auch fur Erkrankungen, die sich von einer Region/
Kontinent in eine andere Region/Kontinent ausbrei-
ten (Transboundary). Dafiir gibt es verschiedene, auf
kinstliche Intelligenz basierende Systeme. Diese nut-
zen Natural Language Processing (NLP) und Kiinst-
liche Intelligenz (KI) zur Analyse von tiglich bis zu
500 Millionen Tweets, drei Millionen Nachrichten
und Tausenden von wissenschaftlichen Artikeln zur
Erkennung und frithzeitigen Berichterstattung tiber
globale Krankheitsausbriiche und deren Verfolgung.
Diese Beobachtungen erfolgen in Echtzeit und sind
basierend auf Erkennungsalgorithmen, die sich stin-
dig mittels KI and NLP verbessern. Boehringer In-
gelheim Animal Health ist dazu eine Partnerschaft
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mit LifeBit (Sitz in UK) eingegangen, um ein solches
System zu etablieren. Erste Ergebnisse zeigen, dass
die Identifizierung eines Krankheitsausbruches und
deren Ausbreitung in Echtzeit moglich ist.

Zusammenfassend kann man konstatieren, dass
die Impfung immer noch DIE wirksamste Methode
gegen infektiose Erkrankungen ist. Heute genutzte
Impfstoffe sind sicher und wirksam. Der Gebrauch
von Vektorimpfstoffen und Expressionsplattformen
erlaubt die Entwicklung von Impfstoffen, ohne dass
die Abschwichung (Attenuierung) des Krankheits-
erregers notwendig ist (die Schutz induzierende Pro-
teinstruktur MUSS bekannt sein). Die Diversitit
zwischen Antigenen innerhalb gleicher Krankheitser-
reger ist immer noch eine Herausforderung. Aber es
wurden neue Methoden entwickelt dies zu tiberkom-
men. Die Berechnung von komplexen Proteinstruktu-
ren basierend auf linearen Aminosiuresequenzen ist
moglich, was eine schnellere Impfstoffentwicklung er-
moglichen wird. Das frithe Erkennen von Krankheits-
ausbriichen in Echtzeit ist moglich und wird helfen,
schneller Impfstoffe (Vektor/Plattform) entwickeln zu
konnen.
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GERALD RIMBACH

Diskussion

RimMBACH, KIEL

vielen Dank, Herr Dr. Mundt fiir diesen sehr in-
formativen und umfangreichen Vortrag. Das war sehr
gut gemacht. Gibt es Fragen?

TRUYEN, LEIPZIG

Vielen Dank! Wenn du in die Zukunft blickst, mit
den Erfahrungen SARS-CoV-2, RNA-Impfstoffe
usw. Miissen wir denn nicht die Vakzinen in der Zu-
kunft so ausstatten, dass sie eine bessere Immunitit
induzieren als eine Feldinfektion? Das war ja bisher
immer der Goldstamm. Aber sieh dir Herpes-Viren
an, sieh dir Schweinepest-Virus an, du musst die Im-
munsuppression wegkriegen und nur die Epitope pré-
sentieren, die schiitzen.

MuNDT, LYON

Das ist richtig und wie du schon sagtest, also ich
mache MBE und IBT im Innovation-Vaccination-
Magazin und wir arbeiten an beiden Systemen. Auf
der einen Seite versuchen wir, die Krankheit besser zu
verstehen. Das heif3t also, macht diese Virus-Gruppe
eine Immun-Suppression, wenn ja, welche? Wenn wir
wissen welche, was konnen wir machen, um diese zu
neutralisieren? Auch bei SARS-CoV-2 ist es ja auch
so, das ist ja eigentlich ein immunsuppressives Virus.
Wenn wir jetzt die neuesten Daten sehen, es findet
ja eine standige Re-Infektion statt. Ich glaube, damit
miissen wir einfach leben und das heiB3t auch, dass wir
auch auf diesem Gebiet weiterarbeiten miissen. Aber
das ist natiirlich nur ein Beispiel und in der Tierme-

dizin sind es noch die Pocken-Viren. Das erste, was
sie machen, die haben 30 MR and A’s und machen
da schon ihren outer Captive sozusagen, die schieBen
die erst einmal frei. Dann wird praktisch das gesamte
Immunsystem in der ndheren Umgebung erst einmal
lahmgelegt.

Wenn wir dieses besser verstehen, konnen wir bes-
sere Impfstoffe entwickeln. Auch ein gutes Beispiel,
das ist ein ausschlieBlich tiermedizinisches Virus, Af-
rican 2 Virus. Von dem Virus wissen wir eigentlich gar
nichts, leider wissen wir da nichts und so sehen auch
die Impfstoffe aus, sage ich einmal so. Es ist einfach
so, dass wir dort ein vertieftes Vestandnis entwickeln
miissen fiir die Krankheit und das vielleicht am Ran-
de noch einmal auch erwéhnt, dass sich jetzt auch bei
Boehringer-Ingelheim, das ist nicht zwingend, nicht
als Werbung gedacht, aber dass wir dort im Prinzip
auch bei uns in der Tiermedizin eine gewisse Para-
digmenschrift haben. Wir investieren vorne, also in
der Charakterisierung der Erkrankung mehr Ressour-
cen, um eine bessere Immunitit, eine bessere Wirk-
samkeit des Impfstoffes erzielen zu konnen. Weil mit
dem gegenwirtigen Status in der gegenwartigen Um-
welt sollte es moglich sein, dies zu erzielen.

KUHN, DUMMERSDORF

Ich habe einmal eine Frage. Wir haben doch vorhin
noch auf die Variabilitiat der Pathogene hingewiesen.
Wird bei der Impfstoffentwicklung auch einfach ein-
mal geguckt, ob die Variabilitit der Wirte, also sprich,
die sind ja auch Individuen, die sich sehr stark unter-
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scheiden konnen in ihrer Immunresponse. Inwieweit
wird da auf dem Feld bei der Impfstoffentwicklung
geforscht?

MUuUNDT, LYON

Dazu kann ich nur sagen, wir forschen nicht auf die-
sem Gebiet. Aber sicherlich ist es so, dass wir, sagen
wir, in der ersten Phase einer Impfstoffentwicklung
geht man in ein ideales System herein. Das heif}t beim
Gefligel nimmt man SPF-Hiithner, beim Schwein
nimmt man antikorperfreie Tiere, in gewisser Wei-
se auch SPF und schaut erst einmal, funktioniert es
dort. Wenn es dort nicht funktioniert, wird es spiter
eh nicht funktionieren. Der nichste Schritt ist dann,
da nehmen wir im Prinzip Tiere, die sogenannte la-
teral derived Immunity haben und schauen, geht der
Impfstoff da auch durch und wenn wir die Box getickt
haben, dann gehen wir breiter, ich sage einmal in den
Genotypen. Dann schauen wir in die Leerpopulation
herein, in die Broilerpopulation herein, die ja recht ho-
mogen ist, weltweit, weil bestimmte Firmen 80% des
Marktes in der Genetik beherrschen. Ich will keine
Namen nennen. Bei den Schweinen ist es ja im Prin-
zip so, dass wir dort auch gewisse, sagen wir einmal,
den amerikanischen Markt haben, den europaischen
Markt haben und den asiatischen Markt und solche
Versuche werden dann auch durchgefiihrt. Aber wir
gehen nicht, dass wir jetzt speziell viel einfach darauf
machen, schiitzen wir nur jede genetische Variante in
der jeweiligen Population. Wir gucken den hauptgene-
tischen Pool an, aber wir gehen nicht in alles herein.

PAUkA, HANNOVER .

Ja, vielen Dank fur den Uberblick und fir die neu-
en Ausblicke auch. Wie sieht das aus mit den Adju-
vantien? Also, wir haben ja gegenwartig bei vielen
Impfstoffen im Feld das Problem oder das Gefiihl,
es wirkt nicht richtig, weil es vielleicht nur auf einem
Koser sitzt, der Erreger, den Atemwegen und immer
die Hoffnung, dass {iber Adjuvantien vielleicht auch
noch mehr herauszuholen ist. Wie ist das bei den
Lebend-Impfstoffen, bei den Tot-Impfstoffen? Gibt
es da einen Baukasten oder neue Entwicklungen?
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MuNDT, LYON

Ich sage einmal so, ein Teil meines Innovation
Vaccine-Technology heiflt muskusal Immunity. Also,
wir arbeiten daran, wir schauen uns die muskusal
Immunity erst einmal perse an. Dort haben wir nun
feststellen diirfen, dass wir muskusal Immunity sagen,
Hund und mikrose Immunity, Schwein, das sind zwei
ganz unterschiedliche mikrose Immunities, die wir er-
wirtschaften. Aber wir arbeiten in die Richtung, weil
es ist nicht zufrieden stellend mit den Adjuvantien, die
wir haben, das wissen wir. Weil ein gutes Adjuvanz ist
nur das, was wirkt und das, was wirkt, das kiihlen wir,
sage ich einmal so. Wir wollen dort neue Klassen von
Adjuvanzien entwickeln, die praktisch mehr mit dem
Immunsystem arbeiten. Also, praktisch, dass wir erst
einmal das Immunsystem verstehen und dann den
nachsten Schritt gehen. Wir arbeiten daran, aber es
wird dauern.

BRUCKMAIER, BERN

Eine grundsatzliche Frage, die Nutztiere, die Séu-
ger, die wir haben, sind ja eigentlich alle mehr oder
weniger Hoftiere, wo die Neugeborenen jeweils auch
auf Kolostrum angewiesen sind. Wie sehen Sie denn
das Potenzial grundsitzlich, mehr oder weniger die
Muttertiere zu immunisieren, um dann einen zumin-
dest begrenzten Immunschutz fiir die Neugeborenen
zu erzielen, tiber das Kolostrum.

MuNDT, LYON

Das ist eigentlich eine gingige Praxis, zum Beispiel
beim Parvo-Virus wird das gemacht, wenn die Mut-
tersdue ein Vaccinationsprogramm haben. Bei Influ-
enza wird das auch gemacht und bei verschiedenen
anderen Erregern auch, um praktisch das Jungtier zu
schiitzen. Das Problem ist, dass diese MDI, also die
maternal derived Immunity, relativ kurzlebig ist. Wir
haben dort noch kein gutes Werkzeug in der Hand,
um dort durchzubrechen, sage ich einmal so, dass
wir praktisch die Nachzucht frithzeitig immunisieren
konnen. Da ist sozusagen, wenn man sich es genau
anschaut, eine der letzten, neben antigenetischer Vari-
abilitit, eine der letzten Bastionen in der Vakzination.



Wie kann ich durch die maternal derived Immunity
durchvakzinieren, sozusagen. Aber wir arbeiten daran
auch.

MENGE, JENA

Ich weil} nicht, ob ich Thnen mit der Frage jetzt
furchtbar auf den Geist gehe. Die Probleme, die Sie
dargestellt haben, dass man iiber Plattformen jetzt
geht, dass man aber eine gewisse Beschriankung jetzt
hat mit der Anzahl der verfiigbaren Plattformen. Dass
es wiinschenswert wire, eine Regionalisierung von
Impfstoffen zu haben, dass Time to Market kritisch
ist. Fiihrt da noch irgendein Weg an anderen mRNA-
Stoffen vorbei, auch wenn man dann von einem Pa-
tent aus Mainz abhingig ist? Die wiirden das doch
eigentlich alles bringen und wo ist da sozusagen noch
der Markt, das Entwicklungspotenzial fiir die, von
Ihnen vorgestellten Modelle? Allen Erfolg, den Sie
in der Vergangenheit gezeigt haben, nicht in Abrede
gestellt, das wire doch eigentlich aus meiner Sicht,
wire das die Losung. Ich wei3 nicht, ob Sie das an-
ders sehen, bei den mRNA-Impfstoffen.

MuNDT, LYON

Die mRNA-Vakzine sind perse eine sehr interes-
sante Plattform, keine Frage. Auf der einen Seite
haben wir Moderna, auf der anderen Seite haben
wir BioNTech, die praktisch dort diese Impfstoffe
entwickelt haben. Wir haben aber auch Curevac,
die damit grandios gescheitert sind. Also, es scheint
nicht so trivial zu sein, es scheint doch sehr von der
Formulierung abzuhingen. Selbstverstindlich wird,
ich denke einmal, MRT-Medizin jetzt auch an diesen
Plattformen gearbeitet werden, aber die Plattformen,
so wie sie jetzt sind bei BioNTech und Moderna sind
fir die Tiermedizin nicht geeignet, nicht wegen der
Wirksamkeit. Das miissen wir erst einmal sehen, das
wissen wir noch nicht, aber hauptsiachlich wegen der
Notwendigkeit, die als gefroren, also praktisch -80
Grad zu transportieren.

Das ist praktisch eine Infrastrukturgeschichte, die
dort sich uns in den Weg stellt und wenn man sich

die ganze Umwelt, also diesen neuen Hub sich an-
schaut, es kommen sehr viele Start-Ups heraus, die
neue Ideen haben. Wir schauen uns Losungen an, die
praktisch den 4 Grad-Transport ermdglichen, dann
natiirlich auch der Sicherheitsaspekt, das diirfen wir
auch nicht vernachlassigen. Wenn ich an meine
mRNA-Vakzine-Applikationen denke, das war schon
nicht nett, die nichsten zwei Tage, sage ich einmal so.
Wenn ich damit in den Tierstall gehe und am néchsten
Tag liegen alle Schweine platt oder 30%, weil sie Ne-
benwirkungen haben von den mRNA-Vaccines, das
ist auch nicht applikabel. Es wird daran gearbeitet,
es ist sicherlich eine extrem schnelle Plattform, keine
Frage, weil diese ganze Geschichte mit Zellkulturen,
das fallt alles heraus und es ist sicherlich auch gezeigt
worden, dass es gradierbar ist. Das ist natiirlich auch
sehr wichtig in der Tiermedizin, dass ich es relativ
schnell hochfahren kann. Aber es hat noch sehr viele
Fragezeichen, an denen wir arbeiten.

Wir haben verschiedene Kollaborationen mit ver-
schiedensten Start-Up‘s auf der einen Seite, auf der
anderen Seite muss man natiirlich auch beachten,
dass die mRNA-Vakzine jetzt praktisch als Impfstoff
eine gewisse Renaissance haben. Wenn man aber in
die Geschichte zuriickschaut, also das ist ja im Prinzip
diese LMP’s, das ist eine Geschichte, die ist mehr
als 50 Jahre alt. Das wurde Mitte der Siebziger wur-
de das begonnen, fithrend waren damals Vancouver,
University of Colombia. Dann war 1984 die erste
Publikation tiber die Nutzung von mRNA als Impf-
stoff sozusagen, das wurde auch publiziert, also in
der Boston-Region und so weiter. Also, es ist schon
ein relativ altes Feld mit all den Problemen, die damit
assoziiert sind und das Hauptproblem in der Tierme-
dizin ist der Kostenfaktor, diirfen wir nicht verges-
sen. Ich meine, mit der gegenwirtigen Kostenstruktur
von mRNA-Vakzinen konnen wir nicht leben und
der Transport, das sind die beiden, Nebenwirkungen
auch. Aber mit der Wirksamkeit wird es kein Pro-
blem geben.

SCHONS, BONN
Herr Mundt, Sie haben ja in Threm Vortrag viel
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iiber Konzepte und Entwicklung von Impfstoffen ge-
sprochen, das fand ich sehr interessant. Ein Ausdruck
ist aber gar nicht gefallen und das ist das DIVA-Kon-
zept, also die Unterscheidung zwischen Impfstamm
und Feldwéhrung und ich habe da eine aktuelle Fra-
ge. Sie wissen ja auch, Sie sind ja ein groBer Experte
fiir Gefliigelimpfstoffe und da wissen Sie auch, dass
die Landwirtschaftsminister jetzt in Briissel dariiber
nachgedacht haben, vielleicht gegen die Vogelgrip-
pe einen Impfstoff zu entwickeln und die richtigen
Voraussetzungen zu schaffen. Und es wire natiirlich
auch wichtig fur die Akzeptanz der Impfung, seitens
der Wirtschaft, dass man dann eben auch die Unter-
scheidung machen kann, um Drittldnder zu {iberzeu-
gen. Wie ist da die Perspektive?

MUuUNDT, LYON

Dort haben wir Untersuchungen durchgefiihrt, das
ist schon ein paar Tage her. Da aber, ich sage jetzt
einmal, die Impfung gegen hochpathogenes Influen-
za-Virus in Europa und den USA ein No-Go war,
absolutes No-Go, aufgrund bestimmter Regularien,
da will ich jetzt nicht darauf eingehen, ob die sinn-
voll sind oder nicht. Ich habe es aber trotzdem ange-
schaut, es ist trotzdem ein Aspekt, um diesen Impf-
stoff praktisch mehr akzeptabel zu machen. Ich kann
sagen, dass der Impfstoff, den wir entwickelt haben,
dort ist das DIVA-Konzept moglich. Es ist aber nicht
moglich auf Einzelprobebasis, also nicht jedes Tier
entwickelt die Antikorper, auf dem das DIVA dann
basiert. Aber wir konnen mit Sicherheit sagen, dass
man auf Herdenbasis, also im Hiihnerstall, dass man
dort positive Tiere finden wird.

Der Nachteil, jetzt kommen wir einmal auf den
Nachteil eines sehr guten Impfstoffes zu sprechen.
Wenn wir namlich einen sehr guten Impfstoff haben,
der erneut also praktisch eine sterile Immunitét er-
zeugt, wird dieses DIVA-Konzept nicht funktionieren.
Aber da wir keine perfekten Impfstoffe haben, wiirde
ich einmal behaupten, dass das mdglich ist und es
wurde ja auch schon gezeigt, dass DIVA moglich ist,
zum Beispiel beim Pseudomonas-Virus. Mittels die-
ses DIVA ist praktisch GI, oder Pseudo-Rabies in
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Europa eradiziert. Also, es ist moglich und BRV 1
ist auch ein sehr gutes Beispiel, es ist moglich. Man
muss aber dann auch mehr investieren. Ich kann das
sagen, fur den Impfstoff, den wir hergestellt haben
und ich weiBl von anderen Ansitzen, die wir auch
fahren. DIVA ist moglich aber nur auf Herdenbasis,
nicht auf Einzeltierbasis.

RiMBACH, KIEL

Sie hatten ja AlphaFold mit angesprochen als Open
Source-Database sozusagen und haben dann gezeigt,
wie gut man praktisch Strukturen predikten kann,
ohne dass man sich einen Kristallisations-Roboter
anschafft. Waren das jetzt eigene Daten?

MunDT, LYON

Das ist aus der Publikation von AlphaFold prak-
tisch, die den Rhythmus dieses Konzepts darstellen
und das ist meine personliche Meinung, das wird die
Zukunt sein.

RiMBACH, KIEL

Konnen Sie etwas zur Rechnerzeit sagen, wenn ich
ein kleines Protein habe, wie lange ich brauche, um
die Struktur zu kriegen?

MunbDT, LYOoN
Nein, kann ich nicht sagen.

RiMBACH, KIEL

Vielleicht noch eine Anmerkung, Kombination von
Vektor und mRNA, wie ist da Thre Meinung? Das
wird ja jetzt praktisch im Humanbereich teilweise vor-
geschlagen, um eine starkere Immunreaktion hervor-
zurufen. Das ist der eine Teil meiner Frage und der
zweite Teil meiner Frage ist, ob Sie uns als Experte
vielleicht auch eine Prediktion geben konnen, wie es
mit SARS-CoV-2 beim Menschen in Zukunft wei-
tergeht.

MuNDT, LYON
Die zweite Frage ist natiirlich ziemlich hei3. Erste
Frage, Kombinations-Impfstoff ist immer ein Pro-



blem. Ich sage es einmal banal, man muss es testen.
Es lasst sich nicht bewegen, man muss es in das Tier
hereingeben, oder man muss sehen, wie es sich ver-
suchstieremaBig tiber humanmedizinische Stoffe ver-
hélt und schauen, wird ein besserer Schutz induziert.
Wie messe ich? Was ist denn der bessere Schutz?
Wenn ich zwei unterschiedliche Antigene praktisch
gleich einmal, macht ja Pfizer auch jetzt, die Ent-
wicklung der Impfstoffe, da wird dann Influenza und
SARS-CoV-2 gemischt und dort einmal sehen, ob
dort eine Indifferenz stattfindet oder nicht. Es ist nicht
predictable, da muss man einfach schauen. SARS-
CoV-2, es ist gefahrlich jetzt, gerade als Industriever-
treter, ich werde es trotzdem sagen. Wie ist die Daten-
lage? Die Datenlage ist, dass nach einer zweifachen
Immunisierung oder dreifachen, wie in meinem Fall,
bei Infektionen, reduzierte oder keine Symptome auf-
treten, es ist einfach so. Sicherlich gibt es immer...,
wird leider in der Presse so toll gehyped, immunisiert
und trotzdem Covid. Aber ich wiirde einmal sagen,
die Immunisierung an sich, wirkt.

Wir wissen aber auch, selbst wenn man vakziniert
war und nachweislich infiziert war, muss man sagen,
dass eine Re-Infektion stattfinden wird. Ist das sehr
uiberraschend? Ich wiirde einmal sagen, nein. Warum
sage ich nein? Da war eigentlich vor SARS-CoV-2
unsere Influenza téglich Brot. Wir sind ja unbewusst
oder bewusst Influenzainfiziert worden, wir haben es
nur nicht getestet. Wir hatten ein Unwohlsein und ha-
ben nicht den Rachenabstrich gemacht, um das MT-
Protein detektieren. Ich wiirde einmal sagen, SARS-
CoV-2 wird endemisch bleiben und es wird unsere,
zusitzlich zur Influenza, unser stindiger Wegbegleiter
bleiben, weil die Impfstoffe im Prinzip, Gott sei Dank,
die schwere Symptomatik verhindert aber keine Re-
Infektion verhindert.

Ich denke, das hangt auch damit zusammen auf der
einen Seite, was Uwe vorhin gesagt hat, immunsup-
pressives Virus, erst einmal alles in seiner Umgebung
fallt es erst einmal herunter und dann kann die Im-
munitét irgendwann einsetzen. Wenn ich eine Grun-
dimmunitat habe, darauf habe ich auch in meinem
Slide hingewiesen, diese Memory, die kommt dann

natiirlich relativ schnell zum Tragen und dadurch bin
ich eigentlich positiv, dass, wer sich immunisieren hat
lassen und der infiziert wird, dass der vor schweren
Symptomen geschiitzt sein wird. Ausnahmen wird es
immer geben.

RiMBACH, KIEL

Ich sehe jetzt keine weiteren dringenden Fragen.
Noch einmal herzlichen Dank, Herr Dr. Mundt und
auch noch einmal herzlichen Dank an den ersten Re-
ferenten.
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MAREN VON KOCKRITZ-BLICKWEDE

Wie alte Waffen helfen,

neue therapeutische Ansdtze gegen
Infektionskrankheiten zu finden

Einleitung

Unser Immunsystem hat verschiedene Strategien
entwickelt, um Krankheitserreger daran zu hindern,
sich in unserem Korper auszubreiten. Neutrophile
Granulozyten gehoren zu den weilen Blutkdrperchen
und sind Teil dieses Systems. Sie haben verschie-
dene Strategien entwickelt, um Krankheitserreger
abzuwehren. Eine von ihnen ist seit langem bekannt:
Die als Phagozytose bezeichnete Einverleibung und
Zerstorung von Krankheitserregern. Ausserdem sind
die Neutrophilen genauso wie Epithel- und Endo-
thelzellen in der Lage antimikrobielle Peptide (AMP)
auszuschiitten, die eine direkte antimikrobielle Wir-
kung haben, indem sie Poren in eine Membran verur-
sachen konnen. Da diese AMPs auch immunmodula-
torische Wirkung haben, werden sie auch host defense
peptides (HDP) genannt (Mercer et al., 2020). Ein
weiterer Mechanismus, den weile Blutkorperchen
anwenden, um den Korper vor Infektionserreger zu
schiitzen, wurde erst im Jahr 2004 entdeckt: Neu-
trophile Granulozyten produzieren auBerhalb der
Zelle eine faserige Struktur, die aus DNA, antimi-
krobiellen Peptiden und Histonen besteht. Diese
neu entdeckten DNA-Netze werden als Neutrophil
Extracellular Traps, kurz NETs, bezeichnet. NETs
konnen Pathogene binden und sie, als physikalische
Barriere, daran hindern, sich weiter zu verbreiten.
Zusitzlich konnen sie eine antimikrobielle Wirkung
haben (Ubersichtsartikel: Neumann et al., 2020).

An der TiHo suchen die Wissenschaftler um Profes-
sorin von Kockritz-Blickwede und ihrem Team nach
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Wegen, die Bildung der AMPs und NETs oder der
anderen Abwehrstrategien von Immunzellen anzure-
gen. Es sollen neue therapeutische Ansétze charakte-
risiert werden, die das Immunsystem im Kampf gegen
bakterielle Infektionen stirken oder die Virulenz der
Infektionserreger schwichen.

Charakterisierung von pharmakologischen Substanzen
sowie Naturstoffe auf ihre Fihigkeit, DNA-Netz-Bildung
zu verstirken oder DNA-Netze zu stabilisieren.
Verschiedene pharmakologische Substanzgruppen
wurden biochemisch und zellbiologisch auf ihre
Fahigkeit getestet, die DNA-Netz-Bildung sowie
Phagozytose beeinflussen zu konnen. Eine wichtige
spannende Beobachtung war, dass eine pharmako-
logische Senkung des Cholesterolgehaltes in den
Immunzellen, die DNA-Netz-Bildung induziert. So-
mit kdnnen cholesterolsenkende Pharmazeutika wie
Statine protektiv fiir den behandelnden Patienten
gegen bakterielle Erkrankungen wie methicillin-resis-
tente Staphylococcus aureus (MRSA) wirken kdnnen
(Chow et al., 2010). Diese Studien belegen erstmals,
dass die pharmakologische Stimulation der DNA-
Netz-Bildung therapeutischen Nutzen gegen bakteri-
elle Infektionen haben kann.

Ahnliche Effekte konnten interessanterweise auch
durch Naturstoffe von Medizinalpflanzen wie Guarea
kunthiana gezeigt werden (Yaseen et al., 2017). G.
kunthiana ist ein tropischer immergriiner Baum, der
sowohl in Afrika wie auch Zentralamerika zuhause
ist. Es konnte gezeigt werden, dass Extrakte von G.



kunthiana die antimikrobiellen Aktivititen, insbeson-
dere die Phagozytose von bovinen und humanen
Neutrophilen steigern kann. Interessanterweise zeigt
G. kunthiana keine direkte antimikrobielle Wirkung
auf die Bakterien, jedoch ist nach der Behandlung
von Neutrophilen mit G. kunthiana eine signifikante
Wachstumshemmung von E. coli und S. aureus zu
beobachten.

Das Antibiotikum Enrofloxacin stimuliert das Immun-
system

In weiteren Untersuchungen konnten die Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler am Institut flr
Biochemie zeigen, dass das Antibiotikum Enrofloxa-
cin die Bildung von NETs fordert (Jerjomiceva et
al., 2014). Das Medikament wird in der Tiermedizin
bei zahlreichen Tierarten gegen eine Vielzahl von
gramnegativen und grampositiven Bakterien einge-
setzt; so beispielsweise gegen Escherichia coli und
Staphylococcus aureus. Beide Bakterien konnen bei
Milchkiihen eine bestimmte Form der Mastitis aus-
16sen. Beim Menschen konnen sie fir verschiedene
Erkrankungen verantwortlich sein. Enrofloacin ist
eines der wenigen antibiotisch wirksamen Medika-
mente, die fiir die Behandlung von Mastitiserkran-
kungen, die S. aureus oder E. coli auslosen konnen,
empfohlen werden.

Um den Einfluss des Antibiotikums auf das Immun-
system zu charakterisieren, isolierten die Forscher
Granulozyten aus Rinderblut. AuBler der Bildung der
NETs analysierten sie auch den Einfluss von
Enrofloxacin auf die Degranulation, die Phagozytose
und den oxidativen Burst. Die Degranulation be-
schreibt die Freisetzung antimikrobieller Substanzen
aus den Granulozyten. Der oxidative Burst steht fiir
die verstiarkte Bildung von Reaktiven Sauerstoffspezies
(Sauerstoffradikalen) wihrend der Phagozytose.
Mittels Durchflusszytometrie untersuchten die
Wissenschaftler, ob die Zellen nach der Behandlung
mit Enrofloxacin verstirkt antimikrobielle Stoffe frei-
setzen. Es zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe,
dass das Antibiotikum auf die Degranulation keinen
Einfluss hat und die Zellen die Granula nicht verstarkt

abgeben. Auch fur die Phagozytose von markierten
E. coli konnte nach der Behandlung der Zellen mit
Enrofloxacin keine Veranderung festgestellt werden.
Anders sahen die Ergebnisse bei S. aureus aus. Hier
konnten die Wissenschaftler einen Effekt messen:
S. aureus wurden verstirkt von den Granulozyten
phagozytiert. Auch die reaktiven Sauerstoffspezies
wurden nach der Behandlung der Granulozyten mit
dem Antibiotikum verstarkt gebildet. AuBerdem
konnte im Immunfluoreszenz-Mikroskop entdeckt
werden, dass nach der zweistiindigen Inkubation mit
Enrofloxacin die NET-Bildung signifikant anstieg.
Um zu untersuchen, ob und wie die NET-Bildung
mit anderen zelluldren Prozessen zusammenhéangt,
wurde der oxidative Burst geblockt, sodass keine
reaktiven Sauerstoffspezies mehr freigesetzt werden
konnten. Die Folge: Die NET-Bildung sank rasant
ab. Das zeigte, dass die Entwicklung neuer NETs von
den reaktiven Sauerstoffspezies abhéngt.

Aber wie wirkt Enrofloxcin auf die Immunzellen?
Hat das Antibiotikum vielleicht auch eine schadliche
Wirkung? Als die NETs entdeckt wurden, nahm man
an, dass die Zellen absterben, wenn sie auBlerhalb
der Zelle die faserigen DNA-Strukturen bilden.
Inzwischen ist bekannt, dass die Granulozyten vital
sind und verschiedene Aufgaben erfiillen konnen.
Sowohl lebende als auch abgestorbene Zellen bilden
extrazellulir NETs aus. Einen negativen Effekt von
Enrofloxacin auf die Vitalitit der Zellen konnten die
Wissenschaftler nicht feststellen. Dies zeigte zum
ersten Mal, dass ein Antibiotikum die NET-Bildung
in bovinen Granulozyten ankurbelt. In zukiinfti-
gen Forschungsprojekten sollen die biochemischen
Grundlagen dieses Geschehens untersucht werden
und geschaut werden, ob andere Antibiotika eine
dhnliche Wirkung auch beim Menschen und anderen
Tieren zeigen.

Netze haben nicht immer nur eine protektive Wirkung
Mit der drastisch ansteigenden Anzahl von Publi-
kationen auf diesem Gebiet hat sich herausgestellt,
welche weitreichenden protektiven Effekte aber auch
welche negativen Konsequenzen die Bildung von
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Abbildung 1: FElektronenmikroskopische Aufnahme eines Phago-
zyten, der nach Stimulation mit Streptokokken extra-
zellulire DNA-Netze (neutrophil extracellular traps,
NETs) ausschleust, aus: von Kockritz-Blickwede M,
Goldmann O, Thulin P, Heinemann K, Norrby-Teglund
A, Rohde M, Medina E. Phagocytosis-independent anti-
microbial activity of mast cells by means of extracellular
trap formation. Blood. 2008 Mar 15;111(6):3070-80.
doi: 10.1182/blood-2007-07-104018. Epub 2008 Jan 8.

extrazelluliren DNA-Netzen durch Immunzellen fiir
den Wirt haben. Die Komplexitat ldsst sich wohl am
ehesten mit der Wirkung von Cytokinen vergleichen:
Wihrend die Ausschiittung von Cytokinen fiir die
Immunantwort auf eine Vielzahl von (pathogenen)
Mikroorganismen essenziell ist, kann eine {ber-
schiissige Reaktion fiir den Organismus todlich sein.
Letztendlich entscheidet das Gleichgewicht zwischen
Produktion und Abbau sowohl von Cytokinen als
auch von DNA-Netzen iiber ihre positiven oder
negativen Auswirkungen auf die Gesundheit des
Organismus.

Interessanterweise zeigte sich schlieBlich auch aus
aktuellen Studien zur SARS-CoV-2-Infektion, daf3
NETs und AMPs dort eine wichtige Rolle spielen
(Becker et al., 2012; de Buhr et al., 2021). Allerdings
zeigen sich dort nicht nur protektive Effekte, sondern
insbesondere negative Effekte, so daB3 deutlich wird,
daB ein gesundes Gleichgewicht der Immunreaktio-
nen ausschlaggebend fiir den Infektionsverlauf ist.

136

Ein Mechanismus der angeborenen Immunabwehr
kann bei dlteren ménnlichen COVID-19-Patienten das
Thromboserisiko erhohen.

Schon frith in der SARS-CoV-2-Pandemie wurde
deutlich, dass COVID-19-Patienten ein hoheres
Risiko fiir thrombotische Komplikationen haben.
Eine mogliche Ursache dafiir sind erhohte Level ext-
razellularer Neutrophiler Netze (NETs). Sie sind Teil
der angeborenen Immunantwort und wurden bereits
als potenzielle Trigger firr einen schweren COVID-
19- Verlauf beschrieben. Sind Betroffene nicht in der
Lage, die NETs mit spezifischen DNA-abbauende
Enzyme (DNasen) effizient zu beseitigen und die
NETs-Konzentration erhoht bleibt, konnen throm-
botische Komplikationen auftreten (Ackermann et
al., 2021).

Ein multidisziplindres Forschungsteam untersuchte
unter der Leitung von Professorin von Kockritz-
Blickwede und Professorin Dr. Giilsah Gabriel
aus dem Institut fir Virologie der TiHo und dem
Heinrich-Pette-Institut Hamburg, in einer Kohorte
von COVID-19-Patienten den Gehalt an NETs-
Markern, dem antimikrobiellen Peptide LL-37 und
die DNase-Aktivitit im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen und veroffentlichte die Ergebnisse
im Journal of Innate Immunity (de Buhr et al., 2022).
Die Daten zeigten einen erhohten Gehalt an NETs-
Markern im Plasma von COVID-19-Patienten im
Vergleich zu gesunden. Auflerdem wurden bei méann-
lichen Patienten hohere Markerwerte festgestellt, als
bei weiblichen. Gleichzeitig war bei COVID-19-
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
eine erhohte DNase-Aktivitdt nachweisbar. Bei detail-
lierter Datenanalyse und einem Abgleich mit den
Patientendaten zeigt sich eine wichtige Entwicklung
der DNA-abbauenden Enzymaktivitit: Zwischen
der DNase-Aktivitit und dem Alter der ménnli-
chen Patienten besteht eine negative Korrelation. Je
dlter der ménnliche Patient, desto geringer ist die
Aktivitat der DNA-abbauenden Enzyme. Dies erklart
auch die erhohten NETs-Marker Werte bei ménnli-
chen Patienten. Nach der infektionsbedingten NETs-
Bildung ist der Abbau somit stark eingeschriankt und



die NETs bleiben erhalten. Damit erhoht sich das
Risiko fiir thrombotische Komplikationen bei méann-
lichen Patienten mit zunehmendem Alter.

Das Forschungsteam identifizierte noch einen wei-
teren potenziellen Risikofaktor fiir &ltere méannliche
Patienten: Es wurden bei allen Personen den Plasma-
spiegel von LL-37 analysiert, ein antimikrobielles
Peptid, von dem bekannt ist, dass es NETs gegen den
DNase-Abbau stabilisiert und damit ebenfalls eine
Rolle fiir ein Thromboserisiko spielen kann. Bei einer
Infektion mit SARS-CoV-2 wird LL-37 in den NETs
eingelagert. Die Ergebnisse zeigen, dass der LL-37-
Plasmaspiegel mit dem erhohten NETs-Marker-
Spiegel bei mannlichen COVID-19-Patienten korre-
liert. Dies weist auf eine mogliche Rolle von LL-37
fur das Risiko einer NETs- assoziierten Thrombose
bei miannlichen COVID-19-Patienten hin, indem es
die DNA-Netze gegen den DNase-Abbau stabilisiert

Zusammenfassend zeigen die Daten somit zwei
potenzielle Risikofaktoren bei ménnlichen alteren
Patienten: Eine unzureichende DNase-Aktivitit und
ein erhohter LL-37-Spiegel, die zu einem ineffizienten
Abbau von NETs und damit zu einem hoheren Risiko
fir NETs-assoziierte schéadliche Wirkungen fiithren
konnen.

Helfen diese Erkenntnisse nun aber fiir die Ent-
wicklung neuer therapeutischer Strategien bei der
Behandlung von COVID-19-Patienten? Natiirlich
bedarf es noch weiterer umfangreicherer Analysen,
um zu verifizieren, in welchem MaB NETs zu
schweren COVID-19-Fillen beitragen. Die DNase-
Be-handlung als therapeutische Strategie bei COVID-
19-Patienten zum Abbau von NETs wird aber zuneh-
mend diskutiert. Da das zunehmende Alter, insbe-
sondere tiber 60 Jahren, der wichtigste Risikofaktor
fur schwere Verlaufe ist, konnte eine therapeutische
Behandlung mit DNase insbesondere bei dieser
Patientengruppe sinnvoll sein. Derzeit laufen klini-
sche Studien zur DNase-Therapie von COVID-19-
Patienten. Sie zielen darauf ab, herauszufinden, wie
eine aerosolisierte intratracheale DNase-1-Gabe auf
den Schweregrad und das Fortschreiten des akuten

Lungenversagens bei COVID-19-Patienten wirkt. Ein
besseres Verstindnis der Rolle von NETs und ihrer
Stabilisierung bzw. ihres Abbaus in der Pathogenese
von COVID-19 scheint ein Schliisselelement zu sein,
um neue Behandlungsstrategien fiir schwere und
leichte Fille zu identifizieren. Mit diesem gewonnenen
Wissen konnten in Zukunft neue patientenindividuel-
le Behandlungsstrategien umgesetzt werden.

Membranolytic
mechanisms

Non-membranolytic
mechanisms

Carpet model

Abbildung 2: Die Wirkweise von antimikrobiellen Peptiden; aus:
Mercer DK, Torres MDT, Duay SS, Lovie E, Simpson
L, von Kockritz-Blickwede M, de la Fuente-Nunez C,
O‘Neil DA, Angeles-Boza AM. Antimicrobial Suscepti-
bility Testing of Antimicrobial Peptides to Better Predict
Efficacy. Front Cell Infect Microbiol. 2020 Jul 7,10:326.
doi: 10.3389/fcimb.2020.00326. eCollection 2020.

Zusammenfassung und Ausblick

Insgesamt zielen die Studien Projekt darauf ab, die
molekularen und zelluliren Grundlagen der mik-
robiellen Pathogenese und der Immunologie des
Wirtsabwehrsystems zellbiologisch und biochemisch
zu analysieren, um Grundlagen fiir die Entwicklung
neuartiger therapeutischer sowie prophylaktischer
Ansitze zu schaffen. Dabei steht der neu entdeckte
Immunabwehrmechanismus der DNA-Netze und
die antimikrobiellen Peptide im Vordergrund der Un-
tersuchungen.

Angesichts der bedrohlich zunehmenden Resistenz-
bildung der Krankheitserreger gegen bewéhrte Anti-
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biotika und dem Auftauchen neuer Infektionserkran-
kungen ist die Antiinfektiva- Forschung gefordert,
alternative Wirkstoffe zu entwickeln. Neben Antibio-
tika konnen pharmazeutische Substanzen zum Ein-
satz kommen, die das Immunsystem des infizierten
Patienten stirken, um gegen die Infektion anzu-
kampfen.
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GERALD RIMBACH

Diskussion

RiMBACH, KIEL

vielen Dank fiir diesen tollen Uberblick zu den an-
timikrobiellen Peptiden und Phagozytose. Eine An-
merkung, bei den Statinen, also ich komme ja eher
aus dem Humanbereich , weil man, dass die Pati-
enten, die auf Statinen sind, ein niedrigeres Risiko
haben, einen Krebs zu entwickeln und das konnte
ja moglicherweise jetzt an den Mechanismen liegen,
die Sie vorgestellt haben. Dass praktisch Statine im-
munmodulierend wirken und die meisten malignen
Erkrankungen haben natiirlich eine immunmodula-
torische Komponente oder gehen auch mit Immun-
sensitizern einher, so dass die Statine moglicherweise
iber, dem jetzt von Thnen postulierten Mechanismus,
moglicherweise auch an karzogene Wirkung enthal-
ten. Konnte man das so postulieren?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ja, das haben wir viel auch diskutiert. Statine haben
ja wirklich eine sehr komplexe Wirkung, also nicht
nur auf Neutrophile und Netzbildung, sondern auch
auf Zytokinfreisetzung von verschiedenen Zellen, von
Makrophagen, vor allem auch in Monozyten und
ich glaube, das wird ein enges Zusammenspiel sein,
von genau diesen Faktoren. Aber in der Tat, auch
die Netzbildung spielt eine Rolle bei der Krebsent-
wicklung und dann scheint es aber ganz stark davon
abzuhéngen, in welchem Differenzierungsstadium die
Zelle ist und dieses Netz freisetzt. Wie sie dann die

Wirkung entfaltet, ob sie da protektiv oder negativ
auf den Krebsverlauf, Metastasierung und so weiter.
Ich gebe Thnen da auf jeden Fall Recht, also, ja, aber
es ist ein multiples, komplexes Geschehen mit vielen
Faktoren, die {iber Statine beeinflusst werden.

RimMBACH, KIEL
Gibt es Fragen, Anmerkungen?

BREVES, HANNOVER

Ja, vielen Dank fiir diesen interessanten Vortrag!
Ich wiirde gerne noch einmal auf den Zusammen-
hang der Netzbildung und des spezifischen Immun-
systems kommen. Also nehmen wir einfach einmal
an, ein Erreger dringt ein und wird mit hoher Effzienz
eingefangen und ist damit erst einmal in seiner Wirk-
samkeit beeintrachtigt, wenn nicht sogar aufgehoben.
Brauchen wir dann eigentlich in so einer Situation
iiberhaupt noch das spezifische Immunsystem, um
halt auf diesem Wege die Auseinandersetzung mit
dem Erreger zu flihren, oder wird das auch gar nicht
mehr angesprochen, weil das spezifische Immunsy-
stem eigentlich keine Chance mehr hat, das liber-
haupt noch zu erkennen?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ja, doch. Es ist ganz im Gegenteil, es erkennt sogar
besser, weil es eine Verbindung gibt, auch zwischen
den Neutrophilen und den DNA-Netzen und der ad-
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aptiven Immunantwort. Dass zum Beispiel gewisse,
sage ich einmal, Antigene oder auch Zytokine présen-
tiert werden, iiber diese Netze und dann entsprechend
eine direkte Verbindung da ist. Ein groBer Kandidat,
der da viel diskutiert und auch in der Literatur eine
Rolle spielt, ist E17, was ganz massiv, iiber die DNA-
Netze mit, auch eine Rolle spielt, im Kontakt zu ande-
ren Immunzellen und da ist eine direkte Verbindung,
die das sogar in einigen Fallen mit boostern kann. Das
ist sicher ein Feld, was sehr aktuell ist und wo es auch
unterschiedliche Daten gibt. Ich glaube, da geht es im
Moment hin. Alles rund um Netze ist ja noch relativ
neu und das ist etwas, wo wir zukiinftig auch noch
weitere Fragen beantworten miissen. Und dann auch
diese Frage, braucht es nur noch so eine Antwort?
Nein, natiirlich nicht, weil es ganz stark erregerab-
hangig ist, GroBe der Erreger, intrazelluldr versus ex-
trazellular und darauf reagiert ja der Neutrophile oder
auch andere Immunzellen und entscheidet, welchen
Weg er geht und davon héngt das ja ganz stark ab.

BRUCKMAIER, BERN

Mich interessiert eigentlich, welche Bedeutung
schitzen Sie, bezuglich dieser DNA-Netze und der
antimikrobiellen Proteine, bei Mastitis ein. Also, es ist,
zumindest nach unseren Ergebnissen, der Fall, dass
wir der Meinung sind, die Zellen, sobald sie einmal
in die Milch eingewandert sind, die Neutrophile ge-
nauso wie die Makrophagen, sind extrem kurzlebig,
die machen nicht mehr viel, die miissen immer ganz
frisch sein. Also, wann konnen sie dann theoretisch
eigentlich agieren, jetzt in dieser Richtung also der
Phagozytose, die sie vielleicht gerade noch schaffen,
bevor sie absterben? So schaut es ein bisschen aus.

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ja, das ist in der Tat, gerade fir die Mastitis, noch
ein Feld, was relativ unberiihrt ist und wo die Fra-
ge auch auf jeden Fall noch offen ist. Welche Rolle
spielen sie da? Wir gehen davon aus, dass, je nach
Erreger, der Neutrophiler in der Lage ist, spezifisch
zu antworten. Haben wir einen starken Toxinbildner,
kann es sein, dass Netze eher eine Rolle spielen und
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versuchen, da zu reagieren und dann hingt es aber
ganz stark davon ab, wie reagiert der Wirt damit. Baut
er effzient an mikrobielle Peptide mit ein, die dann das
Ganze mit in eine protektive Richtung lenken und ist
der Wirt in der Lage, nun die Arten zu produzieren,
um die Netze wieder zu eliminieren? Genau dieses
Gleichgewicht entscheidet am Ende dariiber, ist das
protektiv oder nicht. Bei der Mastitis in der Tat gibt
es sehr wenige Daten dazu, so dass man da noch ganz
schwer sagen kann, welche Rolle diese Neutrophilen
da spielen. Aber auf jeden Fall ein spannendes Feld.

MENGE, JENA

Zu den antimikrobiellen Peptiden, wie der Name
sagt, das sind Peptide. Weil man etwas uiber die
Immugenitat? Konnen die als Haptene wirken? Die
auBlerordentliche Wirksamkeit der Bovinen-Peptide
wiirde ja dann gleich die Idee er6ffnen, dass man das
bei anderen Spezies einsetzt.

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Da gibt es in der Tat wenig Studien dazu, weil sich
im Moment vieles darauf fokussiert, die angebore-
ne Immunitit zu beeinflussen. Aber es gibt immer
mehr Studien, die darauf Hinweise geben, auch im
Gefliigelbereich, wo man sagt, Mensch, da kann
doch genauso eine Wirkung passieren. Im Bereich
Gefliigelstudien gibt es einiges und bei den humanen
tiber LL 37. Ich kann aber jetzt nicht konkrete Bei-
spiele geben und sagen, ja, das ist eine Richtung, da
konnte das in der Tat zum Erfolg fithren.

MENGE, JENA

Wenn ich noch eine Frage anschlieBen diirfte, so
ein bisschen in die Richtung Zellbiologie. Die As-
soziation der Netze mit verschiedenen anderen Pro-
teinen, mit den Histonen, ist leicht erklarlich. Aber
wie kommen die mit den antimikrobiellen Peptiden
zusammen? Die sollen doch eigentlich in einer in-
takten Zelle, in vollkommen unterschiedlichen Kom-
partimenten, zu finden sein. Ist das dann, in dem
Moment des Platzens der Zelle, dass sich die dann
zufallig finden, oder?



KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Nein, nicht zufillig, das weil man mittlerweile
auch. Es findet da wirklich eine aktive Translokation
von Substanzen aus der Granula in den Kern statt.
Man darf dann sprechen, dass zum Beispiel Prote-
asen, Elastasen oder Myoloperoxidase aktiv in den
Kern transportiert werden und das zu einer Histon-
Degradierung fiihrt. Und dann erst kann das Gan-
ze entsprechend in den Gang gehen und die Pepti-
de spielen wahrscheinlich eher eine Rolle darin, die
Kernmembran aufzutrennen, weil die weniger Cho-
lesterol aufweist und dann entsprechend das gemein-
sam wirkt. Der Kern wird dekondensiert iiber die
Histon-Degradierung, die Kernmembran wird aufge-
schlossen, weil sie wenig Cholesterol hat. Das Ganze
vermischt sich und wird freigegeben, also dass das
wirklich einen prélytischen, aktiven Prozess darstellt.

Lamp, FUTTERKAMP

sehen Sie Einsatzmoglichkeiten, in einem Risiko-
zeitraum Uber ldngere Zeit das Immunsystem zu
stimulieren und auf ein hohes, ja auch energiever-
brauchendes Niveau zu heben? Oder setzt man es
eher dann als begleitende Unterstiitzung einer Thera-
pie entsprechend ein, wenn man erkrankte, klinisch
kranke Tiere hat?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ich glaube auch eher, dass das eine begleitende The-
rapie ware, uber FitterungsmaBnahmen oder dhn-
liches, wahrend einer Infektion. Das zu unterstiitzen,
wihrend der Antibiotika-Gabe, hier entsprechend
einen Beitrag zu leisten und nicht kontinuierlich. Das
ist eher, was ich personlich glaube, wo es hingehen
miisste. Das sind superspannende Fragen, gerade im
Hinblick auf dieses Préparat, das besser zu verstehen.
‘Wann setzt man die ein, zu welchem Zeitpunkt? Aber
das sind genau die Fragen, die wir im Moment noch
gar nicht beantworten konnen aber tendenziell eher
begleitend zu so einer Antibiotika-Therapie, das wire
meine personliche Meinung dazu.

HORNBURG, KIEL

Sie haben in einem Nebensatz das Vitamin D
erwiahnt und immunmodulierende Wirkung von
Calciferolen beschrieben. Sind das didtetische Kon-
zentrationen oder braucht man pharmakologische
Dosierungen, um das Immunsystem zu triggern, tiber
Vitamin D? Was ist da Ihre Einschitzung?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ja. Da gibt es einige Studien dazu und das ist im
Endeffekt konzentrationsabhéingig und man braucht
nicht nur pharmakologische Konzentrationen, das
passiert auch schon im geringeren Bereich, weil es
dann physiologisch im Endeffekt freigegeben wird
und lber eine regulatorische Eigenschaft, weil die
im Endeffekt die Gene, wie die Defensine oder das,
L 37 iiber den Vitamin D-Rezeptor reguliert werden.

HORNBURG, KIEL

Und dann noch eine Frage zu Threm Pflanzenex-
trakt. Wissen Sie, welcher Wirkstoff dahintersteckt
oder haben Sie jetzt nur erst einmal den Extrakt an-
geguckt oder haben Sie das fraktioniert?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER
Nein.

BAHRS, HOHENHEIM

Und dann habe ich noch eine Frage an die Biolo-
gin, sozusagen. Wie ist das konserviert, diese mikro-
biellen Peptide? Oder wie stark sind die letztlich auch
evolutionir konserviert?

KOCKRITZ-BLICKWEDE, HANNOVER

Ja, grundsitzlich gibt es sie iiberall. Aber ich meine,
selbst Prokaryonten setzen solche Peptide frei, aber
die unterscheiden sich alle in ihrer Struktur und damit
auch in ihrer Wirksamkeit. Also, selbst beim Rind,
diese Peptide haben schon einen unterschiedlichen
Aminosiureaustausch, so dass die noch eine unter-
schiedliche Wiksamkeit haben. Dann spielt zusitzlich
auch noch eine posttranskriptionale Modifizierung
eine Rolle, die das noch komplexer macht und noch
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einmal mit steuern kann und grundsitzlich sehr kon-
serviert, aber eben eine starke Variation.

RiMBACH, KIEL

Gibt es weitere Fragen? Wenn dem nicht der Fall
ist, dann noch einmal herzlichen Dank fiir den sché-
nen Uberblick.
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JURGEN ZENTEK

Pro- und Prabiotika -
Wunsch oder Wirkung?

Einleitung

Probiotika sind lebende Mikroorganismen, welche
eine positive Wirkung im Wirt haben. Hierzu zihlen
Bakterien wie Enterokokken, Laktobazillen, Pedio-
kokken, Bazillen, Clostridien, Bifidobakterien, aber
auch Hefen aus der Gattung Saccharomyces spielen
eine Rolle in der praktischen Tiererndhrung und
sind in Europa stammspezifisch zugelassen. Die
Probiotika sind als Mikroorganismen in die Gruppe
der Futterzusatzstoffe als Darmflorastabilisatoren
eingruppiert und miissen daher im Rahmen der
Zulassung strengen Kriterien Rechnung tragen. Einer
frithen Definition folgend soll durch die Verabreichung
von Probiotika das natiirliche Gleichgewicht der
Darmmikroflora wiederhergestellt werden kann und
das Tier zu seinem normalen Erndhrungs-, Wachs-
tums- und Gesundheitsstatus zuriickkehren (Fuller
1989). Im Gegensatz dazu sind Pribiotika unver-
dauliche Nahrungsbestandteile, die sich positiv auf
den Wirt auswirken, indem sie das Wachstum und/
oder die Aktivitit einer oder einer begrenzten Anzahl
von Bakterienarten, die im Darm vorhanden sind,
selektiv zu stimulieren, und so die Gesundheit des
Wirts zu verbessern (Gibson und Roberfroid 1995).
Sie sind als Einzelfuttermittel eingruppiert und stellen
letztendlich unverdauliche, mikrobiell fermentierbare
Kohlenhydrate und somit Substrate fiir die intestinale
Mikrobiota dar.

In Europa existiert ein umfassendes Regulations-
system, das den Umgang mit entsprechenden Pro-
dukten regelt, nicht nur den Nachweis von Effizienz

und Sicherheit betreffend, sondern auch die Frage
der Aussagen, die produktbezogen gemacht werden
konnen. Die Verordnung (EG) 1831/2003 ist fiir
Futterzusatzstoffe maBgebend, die Probiotika sollen
demnach als zootechnische Futterzusatzstoffe als
Mikroorganismen ,,bei der Verflitterung an Tiere eine
positive Wirkung auf die Darmflora haben®. Damit
verbunden sind Effekte auf die Leistung, die Gesund-
heit und das Wohlbefinden der Tiere. Im Gegensatz
dazu sind Prabiotika Einzelfuttermittel, diese dienen
zunichst gemaB Verordnung (EG) 767/2009 vorran-
gig zur Deckung des Erndhrungsbedarf von Tieren.
Die DLG-Positivliste trigt diesem ebenfalls Rech-
nung, erwahnt aber auch als Kriterien fiir die Auf-
nahme eines Einzelfuttermittels, dass nicht nur der
Beitrag zur Energie- und/oder Nahrstoffversorgung,
sondern auch Appetitanregung, Speichelfluss, Saitti-
gung oder die Aufrechterhaltung und Unterstiitzung
der Funktion des Verdauungstraktes und/oder dessen
Eubiose zu beriicksichtigen sind. Insofern ergeben
sich hierdurch sowohl fiir die Futterzusatzstoffe als
auch fur die Einzelfuttermittel interessante Optionen
hinsichtlich ihrer Funktionalitat, die in der Praxis ge-
nutzt werden kdnnen.

»Wiinsche“ an entsprechende Produkte

Neben den in breitem Umfang vorliegenden Daten
zum Nachweis der Effizienz ist es aus wissenschaft-
licher Sicht notwendig und wiinschenswert, dass
jeweils auch die Wirkmechanismen nachvollziehbar
und plausibel beschrieben sind. Im Zentrum von
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vielen Studien steht die Frage, wie die physiologische
Funktion und die Gesundheit des Darms und damit
des tierischen Organismus durch den Einsatz von
Probiotika bzw. Pribiotika abgesichert werden kann
(Ricke et al. 2020, Peng et al. 2021, Luise et al.
2022, Pereira et al. 2022). Die Festlegung des
Begriffs ,,Darmgesundheit ist wissenschaftlich bis-
lang nicht konsensuell akzeptiert. Die mdogliche
Definition koénnte wie folgt aussehen: Ein funktio-
nell intakter und in jeder Hinsicht gesunder Darm
erfiilllt entsprechend der Tierart und des Alters der
Tiere alle erforderlichen physiologischen und funk-
tionellen Merkmale. Dieses umfasst die Kapazitét
zur Verdauung und Absorption, damit die Sicherung
der Energie- Néhrstoffversorgung, die Regulation
metabolischer Vorginge im Intermedidrstoffwechsel,
ein stabiles und resilientes Mikrobiom, eine effizient
funktionierende Barrierefunktion sowie die adiaquate
Immunreaktion der Schleimhaut mit einer Ausgewo-
genheit von Toleranz- und Abwehrmechanismen
(Lalles et al. 2007, Kogut und Arsenault 2016, Peng
et al. 2021). Idealerweise filhren die genannten Fak-
toren zu einer Art physiologischer Homdostase und
verbessern die Fahigkeit von Tieren, mit infektiosen
und nicht infektiosen Stressfaktoren umzugehen.
Der gesunde Darm weist idealerweise eine — bislang
nicht klar definierbare — ausgewogene mikrobielle
Besiedlung und Aktivitit auf. Diese sogenannte
Eubiose, bereits in den 1960er Jahren konzeptionell
definiert (Haenel 1960) unterstiitzt durch die aus-
gewogene Zusammensetzung und die niitzlichen
Stoffwechselprodukte der Mikrobiota die Schleim-
haut, ihren Stoffwechsel und die immunologischen
Prozesse, die letztendlich die Barrierefunktion wes-
entlich ausmachen. Dieses Konzept wird bis heute
bei der Diskussion um Pro- und Pribiotika im Sinne
eines modernen mikrookologischen Ansatzes ver-
folgt (Trevisi et al. 2021).

Charakterisierung von Pro-, Pri- und Postbiotika

Probiotika werden im internationalen Schrifttum oft
unter dem Begriff ,,Direkt verflitterte Mikroorganis-
men“ (DFM) zusammengefasst (Luise et al. 2022).
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Diese Bezeichnung ist neutraler als der traditionell
gewahlte Begriff, der letztendlich plakativ den Gegen-
satz zum ,,Antibiotikum* sowie eine prinzipiell posi-
tive Wirkung impliziert (Heak et al. 2018, Saliu et
al. 2020). Die vielfach im Schrifttum verwendeten
Definitionen fiir den Begriff ,,Probiotikum® beziehen
sich insbesondere auf Mikroorganismen, die eine
Wirkung auf das Mikrobiom und assoziierte mik-
robielle Metabolom des Verdauungstraktes entfalten
und so eine positive Wirkung auf das Tier ausiiben,
indem sie die intestinale mikrobielle Balance ver-
bessern. Direkt verfiitterte Mikroorganismen kon-
nen gemeinsam mit Pribiotika, also fermentierbaren
Kohlenhydraten eingesetzt werden. Der gemeinsame
Einsatz wird oft als synbiotisches (syn. symbi-
otisches) Konzept bezeichnet (Girard et al. 2021).
Blieb dieses bisher relativ unscharf, so erfolgte in den
letzten Jahren eine engere und prézisere Definition.
Demnach ist ein Synbiotikum eine Mischung aus
lebenden Mikroorganismen und einem oder meh-
reren Substraten, die von den Mikroorganismen
selektiv verwertet werden und die dem Wirt einen
gesundheitlichen Nutzen bringen (Swanson et al.
2020). Die selektive Verwertung der als Prébiotika
gebrauchlichen fermentierbaren Kohlenhydrate ist
aber keineswegs per se zu unterstellen. Der mikro-
bielle Stoffwechsel weist zahlreiche Enzymaktivitdten
auf, die sich nicht im Sinne einer Selektivitit auf spe-
zifische Bakterien oder Bakteriengruppen beschriank-
en (Flint et al. 2012). In der urspriinglichen Definition
sollten fermentierbare Kohlenhydrate die erwiinsch-
ten Vertreter der Mikrobiota fordern, insbesondere
Laktobazillen und Bifidobakterien, weiterhin stand
die Hemmung von pathogenen Keimen, insbeson-
dere von Salmonellen, Campylobacter und Entero-
bakterien im Vordergrund. Auch wenn zahlreiche
Studien entsprechende Wirkungen belegen, kann die
Selektivitit préabiotischer Produkte aus biologischer
Sicht nicht unterstellt werden. Die Mechanismen,
uber die Pribiotika wirken, umfassen insbesondere
die vermehrte Bildung organischer Sauren im Ver-
dauungstrakt, eine Absenkung des pH-Werts insbe-
sondere im Dickdarm sowie die Produktion von



Substanzen, die in der Lage sind, das Mikrobiom in
seiner Zusammensetzung und Aktivitit zu regulieren.
Dieser Begriff hat letztlich noch eine Erweiterung
erfahren, indem postbiotische Effekte postuliert
wurden. Als sogenannte Postbiotika werden niitzli-
che Substanzen definiert, die aus dem Stoffwechsel
der Mikrobiota stammen und die sowohl auf die
Mikrobiota selbst als auch auf den Wirt wirken
(Salminen et al. 2021, Vinderola et al. 2022). Dazu
zdhlen zum Beispiel zellfreie Uberstinde von
Fermentationskulturen, die Exo-Polysaccharide,
Enzyme, Zellfragmente, kurzkettige Fettsduren, bak-
terielle Lysate und weitere Stoffwechselprodukte der
Mikrobiota enthalten. Es werden in der Human-
erndhrung weitere interessante Ansitze diskutiert,
zum Beispiel, dass bestimmte Bakterien iiber ihre
Stoffwechselaktivitit und die Freisetzung bestimm-
ter Metaboliten eine Wirkung auf die Psyche haben
konnen (,,Psychobiotika®) (Barrio et al. 2022). Un-
abhéngig von den jeweiligen Definitionen sind die
Effekte im Tier im Sinne eines Regulationsfaktors
der mikrobiellen Okophysiologie zu sehen. Das
sogenannte Pathobiom beschreibt einen gedanklich
interessanten Ansatz (Vayssier-Taussat et al. 2014).
Krankheitserreger treten demnach bei Menschen
und bei Tieren auf, fithren aber im Verdauungstrakt
nicht zwangsldaufig zu pathologischen Verinderun-
gen. In vielen Fillen bestimmt das Zusammenspiel
aus Mikroorganismen und Umfeld, das Mikrobiom,
welche Effekte sich im Tier entwickeln. Daher sollte
in Zukunft weniger auf isolierte Effekte geachtet
werden, vielmehr ist die Gesamtwirkung auf das
Okosystem im Darm von Interesse (Ryu und
Davenport 2022).

Wirkungen von Pro-, Pri- und Postbiotika

Die Literatur zur Wirksamkeit von Prébiotika und
Probiotika sowie neuerdings auch von Postbiotika
ist inzwischen nahezu uniiberschaubar. Zahlreiche
Studien widmen sich den fiir die Praxis wesentli-
chen Fragen der Effizienz in der Tierproduktion,
andere haben eher veterinirmedizinische Aspekte,
d. h. die Gesunderhaltung, bzw. mikrobiologische

Grundlagen im Fokus. Der Ubergang zwischen den
verschiedenen Kategorien ist flieBend. Primar geht
es beim Einsatz von Probiotika darum, ihre Effizienz
bei landwirtschaftlichen Nutztieren im Sinne einer
Stabilisierung der Verdauung und einer Verbesserung
der Effizienz, zum Beispiel des Futteraufwandes,
nachzuweisen. Dazu liegen zahlreiche Studien vor,
die eine Wirksamkeit belegen und die in unter-
schiedlichem Umfang eine Verbesserung Wachs-
tumsleistung, der Verdaulichkeit des Futters, des
Futteraufwandes und assoziierter Parameter, zum
Beispiel morphologischer und funktionaler Aspekte
des Verdauungstraktes nahelegen (Taras et al. 2005,
Taras et al. 2006, Goodarzi Boroojeni et al. 2018).
Die Wirksamkeit der besonders intensiv untersuch-
ten bakteriellen Probiotika ist mechanistisch leider
nur teilweise aufgeklart und keineswegs einheitlich.
Zu diesem Aspekt ist im Schrifttum eine Reihe dur-
chaus widerspriichlicher Erkenntnisse festzustellen.
Eine besondere Schwierigkeit von mechanistischen
Untersuchungen an landwirtschaftlichen Nutztieren
ist, dass hier haufig multiple Einflussfaktoren auf den
Verdauungstrakt und den Gesamtorganismus ein-
wirken, sodass die Beurteilung der Wirkmechanismen
erschwert wird. Daher ist es unumginglich, in
Teilbereichen fuir detaillierte Erklarungsansitze auf
Modellstudien an Méusen bzw. auf entsprechende in
vitro- oder ex vivo-Modelle zuriickzugreifen.

Obwohl in der EU Probiotika fiir gesunde Tiere
zugelassen sind und im Wesentlichen eine Stabi-
lisierung der Verdauungsprozesse und eine Verbes-
serung der Leistung intendiert ist, gibt es zahlreiche
Studien, die sich mit den Wirkungen von Probiotika
in der Pravention von Durchfallerkrankungen bei
Ferkeln und auch bei Hiuhnern befassen (Redweik
et al. 2020, Zamojska et al. 2021, Luise et al.
2022). Aus den publizierten Studien lésst sich ent-
nehmen, dass zahlreiche Produkte effizient sind
und sowohl unter Feldbedingungen als auch bei
gezielten Studien unter Institutsbedingungen zu
einer Reduktion von Erkrankungen nach bakteriel-
len oder viralen Infektionen fiilhren. Die mechanis-
tischen Untersuchungen, die zunehmend verfligbar
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sind, zeigen, dass die Schutzwirkungen gegen bak-
terielle Infektionen des Darms durch einen Einfluss
auf die Abwehrmechanismen, zum Beispiel die
Muzinproduktion, antimikrobielle Peptide, die Ver-
besserung der Barriere des Darms, eine Forderung
der Freisetzung von Immunglobulin A sowie auf
einer Hemmung des Wachstums pathogener Bakte-
rien beruhen. Weiterhin konnten fiir verschie-
dene Stimme Effekte auf das darmassoziierte
Immunsystem gezeigt werden. Vielfach werden Pro-
biotika mit dem Ziel verwendet, eine ausgewogene
mikrobielle Besiedlung des Verdauungstraktes zu
erreichen, in der Definition, die 1960 von Helmut
Haenel erwdhnt wurde, sollte diese ,,Eubiose“ den
Wirtsorganismus unterstiitzen und damit eine ver-
besserte Ausgewogenheit der Mikrobiota erzielen.
Dieses Konzept wird heute vielfach benutzt, auch
wenn wesentliche Fragen der Abgrenzung einer
Eubiose zu einer sogenannten ,,Dysbiose®, d. h. einer
gestorten Besiedlung des Verdauungstraktes, nicht
so eindeutig sind. Zahlreiche Projekte und Konsor-
tien haben sich national und auch international mit
diesen Fragen auseinandergesetzt. Hier handelt es
sich um einen weitergehenden Prozess, letztendlich
werden die Definitionen auch sehr stark durch
die methodischen Entwicklungen zur genotypischen
bzw. phinotypischen Charakterisierung der intes-
tinalen Mikrobiota und des Wirtsorganismus bee-
influsst. Interessant ist in diesem Zusammenhang
die Uberlegung, dass es nicht das ,typische“
Mikrobiom eines Tieres geben kann. Einerseits
gibt es starke individuelle Einfliisse, andererseits
hat auch Umweltfaktoren sowie die Domestikation
mit der damit verbundenen verdnderten Haltung
und Fiitterung einen Effekt auf die Mikrobiota
ausgelibt (Aluthge et al. 2019, Bindari und Gerber
2022). So konnte bei Hausschweinen gezeigt wer-
den, dass sie im Vergleich zu Wildschweinen eine
hohere Besiedlung mit Laktobazillen und Entero-
bakterien aufweisen, wihrend im natiirlichen Habitat
lebende Wildschweine deutlich mehr Bifidobakterien
haben (Ushida et al. 2016). Somit ist der Normal-
zustand im eigentlichen Sinne unter den heutigen
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Haltungsbedingungen nicht vorauszusetzen. Dieses
lasst sich genauso auf das Huhn ubertragen, es
konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass
Broilerkiiken in iiblicher industrieller Haltung ohne
das Beisein der Hennen eine andere Mikrobiota auf-
weisen, als wenn Kiiken gemeinsam in der Gruppe
mit der Henne aufwachsen (Kubasova et al. 2019).
Die Zusammensetzung und Stoffwechselaktivitit
der Mikrobiota ist bekanntermaBen bei Menschen
sehr individuell, auch wenn seit vielen Jahren
Diskussionen um die Hypothese der Enterotypen
stattfinden, die erstmals im Jahr 2011 beschrieben
wurden (Arumugam et al. 2011). Die methodische
Weiterentwicklung zeigt, dass die urspriinglich defini-
erten 2 Enterotypen des Menschen vielféltiger sind.
Diese Erkenntnisse haben auch Untersuchungen bei
Tieren stimuliert, aus denen klar wurde, dass es zum
Beispiel beim Schwein tatsdchlich eine Aufsplittung
in Enterotypen geben kann, die auch mit der Frage
der Leistung verkniipft ist (Luise et al. 2021, Ren et
al. 2021). Diese Enterotypen miissen weiter charakte-
risiert werden, so scheinen sich nicht nur Effekte von
individuellen, sondern auch betriebliche Einfliisse
und Fiitterungseinfliisse zu manifestieren (Lithrmann
et al. 2021). Die Zusammensetzung des Mikrobioms
kann damit auch fiir die Wirksamkeit von Probiotika
und von Prébiotika von entscheidender Bedeutung
sein. In fritheren Studien konnte gezeigt werden, dass
es in Abhiangigkeit vom Mikrobiom Reaktionen auf
die Zufiitterung von Probiotika gibt oder eben auch
nicht. Daraus ergibt sich die Hypothese, dass sich
Tiere in ,,Responder und ,,Non-Responder® ein-
teilen lassen (Starke et al. 2013).

Neben der unmittelbaren Wirkung auf die
Zusammensetzung der Mikrobiota und auf das
Auftreten von pathogenen Bakterien in der intes-
tinalen Mikrobiota wurde in der Forschung die
Interaktion mit dem darmassoziierten Immunsystem
stark beriicksichtigt. Der Darm ist das grofte
Immunorgan des Korpers, dadurch kommt ihm
auch in der Frage der Reaktionen auf Antigene,
sei es aus dem Futter, der Umgebung oder auf der
Mikrobiota selber bzw. gegeniiber aufgenommenen



auch pathogenen Mikroorganismen grof3e Bedeutung
zu. Die Immunmodulation durch Probiotika stellt
eine wichtige Hypothese zur Beschreibung von
Wirkmechanismen dar (Bailey 2009, Lewis et al.
2013). Durch eine entsprechende Stimulation der
Immunantwort konnte eine effiziente Exklusion oder
Reduktion von pathogenen Keimen resultieren. Die
bei unseren landwirtschaftlichen Nutztieren dazu
vorliegenden Daten sind leider limitiert, allerdings
gibt es viele Hinweise, dass bestimmte Parameter,
zum Beispiel Mediatoren von Entziindungsprozessen
durch die Gabe von Probiotika verdandert werden.
Neben diesen mikrobiologisch bzw. immunologisch
erklarbaren Effekten der Probiotika gibt es auch eine
Reihe von Studien, die zeigen, dass die Darmwand
selber, z.B. in ihrer Reaktion auf sekretionsstimuli-
erende Substanzen beeinflusst wird (Schroeder et al.
2004, Lodemann et al. 2006, Klingspor et al. 2013).
Die Erkenntnisse, die zu diesen Fragen vorliegen, sind
aber noch nicht ausreichend und weitere Studien sind
notwendig, auch zur Frage der Absorptionskapazitit
bzw. Nahrstoftverdaulichkeit.

Hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit von
Probiotika liegen zahlreiche Studien bei Schweinen
und bei Hilthnern vor, die zeigen, dass bestim-
mte Probiotika eine praventive Wirkung gegeniiber
Infektionen mit Salmonellen oder auch mit
Escherichia coli und anderen Infektionserregern
haben (Zamojska et al. 2021, Luise et al. 2022,
Ogbuewu et al. 2022). Es kommt zu einer Verdnde-
rung der Dauer und Intensitdt von Durchfallerkran-
kungen, was unter praktischen Bedingungen relevant
ist. Die Frage, welches Probiotikum in welchem
Kontext die beste Wirksamkeit verspricht, ist derzeit
nicht zu beantworten. Hier fehlt es an entsprechenden
diagnostischen Moglichkeiten, die die Grundsituation
in Betrieben bzw. bei individuellen Tieren entsprech-
end analysieren. Generell ist festzustellen, dass die
Erklarung von Wirkungen von Probiotika nur in
einem systembiologischen Ansatz zu suchen ist.
Dazu laufen auf europiischer Ebene Studien, die
dieses zum Ziel haben. Durch die genaue Geno-
und Phanotypisierung des Wirtsorganismus sowie

des Mikrobioms und assoziierter Prozesse steht zu
erwarten, dass tiefere Einblicke in die komplexen
Zusammenhinge moglich sein werden.

Wirkungen von Prabiotika

Der Hauptwirkmechanismus von Prébiotika wird in
der mikrobiellen Fermentation und der Stimulierung
des Wachstums von erwiinschten Bakterienarten,
und damit verbunden der kompetitiven Exklusion
von potenziellen Pathogenen, gesehen (Gibson
und Roberfroid 1995, Swanson et al. 2020). In
Abhangigkeit von den Produkten, deren Vielfalt
durch den Einsatz natiirlicher Futterkomponenten
mit entsprechenden Kohlenhydraten, auf gereinigten
Komponenten, die durch Isolation bzw. Synthese
oder auch Modifikation natiirlich vorkommender
Molekiile standig mehr werden, konnen unterschied-
liche Wirkungen im Verdauungstrakt resultieren.
Zunehmend ergeben sich auch Erkenntnisse, dass
entsprechende prébiotische wirksame Substanzen
auch zu allgemeinen Wirkungen, zum Beispiel auf
das Immunsystem und den Metabolismus von Tieren
filhren. Neben diesen wichtigen Interaktionen mit dem
Wirt gibt es aber auch interessante spezifische Effekte
durch komplexe Kohlenhydratketten, die beispiels-
weise mit den Fimbrien von gramnegativen Bakterien
interagieren. Das bekannteste Beispiel sind die Effekte
von Mannanoligosacchariden (MOS), die in der
Lage sind, unter bestimmten Bedingungen pathogene
Escherichia coli oder auch Salmonellen zu binden.
Durch diese Adhirenz soll die Infektionslast im
Darm gesenkt werden. Oft verwendet werden auch
andere Oligosaccharide, zum Beispiel Fruktooligo-
saccharide. Hierbei handelt es sich um kurze
Fruktoseketten, die in der Regel aus 3 bis 6
Zuckeruntereinheiten bestehen. In vielen Studien
wurde Inulin sowohl beim Schwein als auch beim
Broiler eingesetzt. Inulin ist ein Fruktan, das aus
Topinambur, Chicorée oder Artischocken gewon-
nen wird. Es hat eine heterogene Struktur, die
Kettenldnge kann bis zu 60 Zuckermolekiile betra-
gen. Es konnte gezeigt werden, dass Inulin sowie
andere Pribiotika zu einer Etablierung einer sta-
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bilen und vielfiltigen Mikrobiota bei Tieren fiihren,
ebenso, dass es zu einer Zunahme der Laktobazillen
und Bifidobakterien kommen kann (Passlack et al.
2015, Wang et al. 2019). Weitere Hinweise erge-
ben sich dahingehend, dass durch die Gabe von
prabiotisch wirksamen Komponenten unerwiinschte
Stoffwechselprodukte, zum Beispiel Ammoniak, im
Darm reduziert werden (Mair et al. 2010, Heinritz
et al. 2018). Der mikrobielle Abbau von Inulin ist
von seiner Kettenldnge abhingig, kurzkettige Varian-
ten werden mikrobiell relativ schnell und zum Teil
bereit in den oberen Abschnitten des Verdauungs-
traktes metabolisiert, die ldngerkettigen Varianten
eher im hinteren Darmbereich (PaBlack et al. 2012).
Inulin wurde auch unter dem Aspekt einer mogli-
chen Beeinflussung von neugeborenen Ferkeln bei
Verabreichung als Komponente im Sauenfutter tiber-
priift (Passlack et al. 2015). Demzufolge kommt es
zu einer Wirkung auf die Nachkommen im Sinne
einer ,,Mutter-Kindbeziehung®.

Zu den Synbiotika liegt eine Reihe von Studien vor,
allerdings nicht immer strikt der konzeptionellen
Definition eines Synbiotikums folgend. Generell ist
die Optimierung der Kombination von Pro- und
Prébiotika im Sinne eines Synbiotikums im engeren
Sinne noch nicht zufriedenstellend gelost. Spezifische
Interaktionen zwischen dem jeweils verwendeten
Probiotikum und fermentierbaren Kohlenhydrate
wurden nur selten charakterisiert. Im Rahmen eines
laufenden Projekts konnte gezeigt werden, dass es
tatsdchlich Unterschiede gibt, in Abhingigkeit davon,
welches Probiotikum mit welchen Pribiotikum kom-
biniert wird. Es zeigt sich, dass das Wachstum von
Escherichia coli oder Salmonella Enteritidis unter
Laborbedingungen unterschiedlich verlauft, wenn
Pro- und Prébiotika gezielt kombiniert werden
(Zeilinger et al. 2021).

Im Gegensatz zu zahlreichen Artikeln, die sich mit
den postbiotischen Effekten beim Menschen und
bei Versuchstieren befassen, liegen beim Huhn und
beim Schwein kaum Erkenntnisse vor. In einer Studie
konnte das Metabolitenspektrum nach mikrobieller
Umsetzung eines pflanzlichen Produktes bestehend
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aus Lythrum salicaria L. mit einer Bakterienkultur
von Schweinen ndher charakterisiert werden. Es
zeigte sich, dass postbiotische Metaboliten mit mog-
licherweise interessanter Wirkung auf den Verdau-
ungstrakt darstellbar waren (Dadi et al. 2020).

Beeinflussung antimikrobieller Resistenzen

der intestinalen Mikrobiota

Neben der Frage der positiven Beeinflussung der
intestinalen Mikrobiota und der Tiergesundheit
kommt auch dem Aspekt der moglichen Effekte auf
antimikrobielle Resistenzen zunehmende Bedeutung
zu. Die Reduktion von Antibiotikaresistenzen iber
die Verwendung von Probiotika, Prébiotika und
Synbiotika konnte in einigen Studien gezeigt werden
(Saliu et al. 2020). Auch die Kombination von
Probiotika mit phytogenen Futterzusatzstoffen kann
hier durchaus erfolgversprechend sein (Ren et al.
2019, Saliu et al. 2020). Letztendlich ist in diesem
Kontext weitere Forschung erforderlich.

Schlussfolgerung

Die Verwendung von Pro- und Prébiotika ist géngige
Praxis. Die Generalisierung von Schlussfolgerungen
aus einzelnen Studien ist aufgrund zahlreicher inter-
ferierender Faktoren nicht statthaft. Die Effekte
miissen spezifisch fir die jeweiligen Stimme bzw.
fermentierbaren Kohlenhydrate gepriift werden. Die
Frage individueller Reaktionen auf entsprechende
Produkte muss aufgeklart werden. Dieses ist nur in
einem systembiologischen Ansatz machbar, indem
hier einerseits die Grundlagen der Wirkungen, die
Mechanismen und diagnostische MaBnahmen inte-
griert werden. Wesentliche Fragestellungen beziehen
sich nicht nur auf das Mikrobiom, sondern auch auf
die antiinflammatorischen Effekte, die Wirksamkeit
auf die Barrierefunktion und Integritit des Darms
und die Signalkaskaden. Dazu ist eine komplexe
Kombination von molekularbiologischen und pha-
notypischen Untersuchungsverfahren notwendig.
Diese Fragestellungen konnen aufgrund der enor-
men Komplexitit auch nur in integrierten Unter-
suchungen geldst werden.
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GERALD RIMBACH

Diskussion

RiMBACH, KIEL

Vielen herzlichen Dank fiir diese tolle Ubersicht zu
den Pra-, Pro-, Post-, Symbiotika und Psychobiotika,
habe ich heute auch gelernt. Aber es gibt in der Tat
Arbeiten, die zeigen, dass zum Beispiel Psychophar-
maka die Mikrobiota verdndern, wie zum Beispiel
Litium- oder Seratonin-Wiederaufnahmehemmer,
insofern ist es gar nicht so iberraschend dass die Mi-
krobiota vielleicht auch die Psyche irgendwo steuert.
Also, ganz abwagig ist das vielleicht nicht.

ZENTEK, BERLIN

Das ist nicht von der Hand zu weisen. Wir haben es
auch zum Beispiel in Studien mit kannibalisierenden
Legehennen gesehen, also mit speziellen Linien, dass
tatsdchlich die im Mikrobiom eine Verdnderung ha-
ben im Vergleich zu normalen.

RiMBACH, KIEL
Ja, immer.

WILKENS, LEIPZIG

Ja, danke erst einmal. Was weil man daruber,
man spricht immer von dem Mikrobiom und dann
ist da ein Gastrointestinal-Trakt aber eigentlich muss
das ja so sein, dass das Mikrobiom im Diinndarm
sich sehr stark unterscheidet von dem im Dickdarm,
vom Fakal-Mikrobiom, was man relativ einfach be-
stimmen kann und dann auch das wandstammige
vom luminalen, irgendwie auch differenzieren. Was
weill man denn dariiber, wie da die Zusammenhan-

ge sind? Ob man jetzt vom Fikal-Mikrobiom Riick-
schliisse ziehen kann auf das Mikrobiom, weiter
oberhalb gelegen, denn das konnte ja recht entschei-
dend sein, je nach dem, was ich mochte, ob ich eine
Interaktion mit Pathogenen haben méchte oder Ein-
fluss auf Verdaulichkeit von leicht fermentierbaren
Kohlenhydraten oder eher schwer fermentierbaren
Kohlenhydraten, ist das entscheidend, iiber welche
Lokalisation ich gehe.

ZENTEK, BERLIN

Ja, vielen Dank fiir die Frage! Also, die Lokalisa-
tion hat einen ganz deutlichen, ganz starken Effekt
auf das Mikrobiom. Also, das heifit, wenn ich jetzt
einmal, nehmen wir einmal ein Schwein, im Magen
anfange, dann habe ich eben sehr stark dort Lak-
tobazillen vertreten und auch die Metaboliten zum
Beispiel, beim Ferkel ist das ganz stark durch Milch-
sdure gekennzeichnet. Wenn ich dann in den Diinn-
darm komme, dann sehe ich immer noch relativ viele
Laktobazillen, aber ich kriege dann schon so Entero-
bakterien . Ich kriege am Ende auch ein paar andere
schon und natiirlich habe ich im Dickdarm ein ganz
anderes Mikrobiom , sozusagen, als weiter vorne, so
dass ich eigentlich auch durch Kot-Analysen nicht
so eine starke Aussagekraft habe, sage ich einmal.
Also, es sagt mir eigentlich nichts, was ist im vorde-
ren Verdauungstrakt. Also, das kann man erst einmal
festhalten.

Das zweite ist, dass eigentlich auch bei unseren
relativ kurzlebigen Nutztieren, die Entwicklung des
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Mikrobioms lebenslang also bis zum Tag der Schlach-
tung sich verdndert. Also, wir haben eigentlich deut-
liche Hinweise, dass im Diinndarm und im Dick-
darm, bei Hihnern beispielsweise, das Mikrobiom
vom Tag 0 bis Tag 42 sich konstant kontinuierlich
verandert und insofern ist da natiirlich eine hohe Dy-
namik darin. Und dann haben wir die horizontalen
und die vertikalen Verteilungseffekte und {iber diese
wandassoziierte Mikrobiota wissen wir relativ wenig.
Also, das ist halt hier noch so ein bisschen eine black
Box, weil das auch methodisch nicht ganz einfach
darstellbar ist. Also, im Grunde genommen, wir hat-
ten neulich eine Tagung, da sagte ein Kollege, wir
haben kein Mikrobiom, wir haben Mikrobiome und
das wiirde ich eigentlich fast unterschreiben.

BRUCKMAIER, BERN

Herr Zentek, Sie haben ja teilweise schon in den
Literaturarbeiten, die Sie gezeigt haben, auch ange-
deutet, dass es auch altersmaBige Unterschiede gibt
und ich wiirde eigentlich gerne auf die Entwicklung
bei den Neugeborenen ein bisschen kommen, na-
turlich im Zusammenhang auch mit der Evolution
der Laktation. Also, wenn man auf die ganz frithen
Sauger schaut, die Protothere und die Metathere, die
haben ja kaum freie Laktose in der Milch. Die haben
vor allem Oligosaccharide, die komplett durchgehen
eigentlich in den Dickdarm. Man wei3 zum Beispiel,
ein Humanmediziner, es ist ja jetzt zunehmend auch
modern, zu der Siuglingsnahrung die priméar auf
Kuhmilch beruht, wo es in der reifen Kuhmilch eben
wenig Oligosaccharide gibt, dass man Oligosaccha-
ride zusetzt und man kann zumindest dadurch eigent-
lich ganz gut zeigen, dass sich das Mikrobiom total
verandert. Also, dass es zum Beispiel eine massive
Zunahme von Bifidobakterien gibt und damit ver-
bunden ein Absenken des pH-Wertes. Also, ich habe
irgendwie so das Gefiihl, bei der Etablierung des Mi-
krobioms bei Neugeborenen haben wir da eine grof3e
Bedeutung im Zusammenspiel von Pribiotika und
dann werden entsprechend die vorhandenen Probioti
ka vielleicht in den dlteren Altersklassen dann viel-
leicht weniger. Zumindest nicht so essentiell, so wie
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es erscheint.

ZENTEK, BERLIN

Ja, vielen Dank, Herr Bruckmaier fiir die Anmer-
kung. Das ist vollig klar, dass ich am Anfang der
Entwicklung ein sehr instabiles, ein sehr plastisches
Mikrobiom bei allen unseren Haustieren, wiirde ich
einmal sagen, habe. Das auch dadurch gekennzeinet
ist, dass es sich unheimlich dynamisch verandert. Die
durchaus zu eigen gewiesene Sichtweise, dass ein ne-
onatales Tier sehr viele Laktobazillen hat, wirde ich
heute gar nicht mehr unterschreiben. Also, wir haben
Hinweise, dass am Anfang, beim Ferkel jetzt, die Lak-
tobazillen gar nicht so stark vertreten sind. Also, die
kommen so nach 10 Tagen erst einmal richtig durch,
wenn wir am Anfang zum Beispiel sehr viele Clostri-
dien haben, wir haben sehr viele Enterobakterien, E.
colis, sehr stark vertreten beim Ferkel und wir haben
auch eben zum Beispiel bei den Clostridien interes-
sante Verdnderungen .

Also der Kollege, den ich da zitiert habe, mit Sauen
und Ferkeln, in dieser Beziehung hat zum Beispiel
auch noch einmal bestitigt, was andere auch gefun-
den haben, dass namlich Clostridioides difficile, die
viel potentiell in Mosen-Erregern bei neugeborenen
Ferkeln bis zum 5., 6. Tag in unheimlich hoher Kon-
zentration auri und auch Toxine produziert. Das heiB3t
aber nicht, dass die krank werden, das ist ja auch
interessant. Wir finden sehr viele Toxine aber nicht
unbedingt kranke Ferkel. Es mag aber auch passieren,
dass dadurch eben negative gesundheitliche Effekte
entstehen. Und dieser C. diff, wie man ihn abkiirzt,
verschwindet relativ schnell dann. Also, den finden
Sie fast gar nicht mehr nach dem 10. Tag. Den kriegen
Sie aber wieder unter bestimmten Stressbedingungen.

Daher muss man sagen, das sehe ich auch so, dass
die neonatale Phase besonders interessant ist. Wir ha-
ben uns eine Zeit lang mit Probiotika-Applikationen
an Sauen oder auch Prébiotika an Sauen und dann
auf Effekte auf das neugeborene Ferkel beschiftigt,
da sieht man schon deutliche Effekte. Beim Geflugel,
beim Broiler, da gibt es ja ganz viele Arbeiten mittler-
weile, die OHU-Applikationen von Probiotika oder



Priabiotika machen und dann eben auch erwarten,
dass sich das Mikrobiom eben auch entsprechend
entwickelt und vielleicht auch in eine positive Rich-
tung entwickelt und letztendlich muss man sagen, ist
es ja auch beim Wiederkdauer sehr dhnlich. Prabio-
tische Oligosaccharide, die Sie ansprechen, die sind
natiirlich extrem spannend, also soweit ich das jetzt
uiberblicke, gibt es ja ganz groBe tierartliche Unter-
schiede in der Konzentration aber eben auch in der
Frage, welche habe ich denn da eigentlich nicht und
ich denke einmal, die Natur hat sich natiirlich etwas
dabei gedacht, warum es von einer bestimmten doch
viel oder wenig gibt. Also, ich wiirde da latentativ
sagen, finde ich die Idee, da nicht so ganz viel zu
manipulieren, wie es immer so schon heif3t, eigentlich
am besten.

BRUCKMAIER, BERN

Darf ich einmal kurz das kommentieren? Also,
ich bin vollig mit Thnen einig, aber es ist tatsichlich
auch so, dass offenbar Fructo-Oligosaccharide irgend
welcher Art oder sogar groBere Kohlenhydrate wie
Inulin, dass die offenbar diese Wirkung nicht machen.
Also, es mussen definitiv diese Galacto-Oligosaccha-
ride sein, die da in der Milch darin sind. Die haben ja
so drei, vier Mono-Saccharide und es ist immer, die
Basis ist die Laktose, vielleicht ist die auch wichtig.

ZENTEK, BERLIN

Das glaube ich auch, dass die Laktose da eine
Riesen-Rolle spielt, das wire ja auch unlogisch wenn
nicht, alleine von der Quantitét her. Bei den Oligosac-
chariden haben wir schon interessante Unterschiede.
Also, sie sind kurz aber sie haben ja, glaube ich, so
um die 20 unterschiedliche Oligosaccharide in sehr
geringen Konzentrationen. Das konnen Sie bei den
Tierarten durchgehen, die unterscheiden sich auch
alle. Also, ich glaube auch, dass die Laktose viel-
leicht quantitativ den groBten Einfluss hat, natiirlich
und das spricht ja auch dafiir, dass die Laktobazil-
len beim Schwein nach 8-10 Tagen deutlich mehr
werden, weil sie auch mehr Milch aufnehmen und
moglicherweise auch bei nachlassender Laktase-Ak-

tivitdit mehr Laktose in den Dickdarm kommt und
dort eben Verdnderungen auslost.

In der internationalen Literatur wird ja sehr viel
iber diese Manipulation des Mikrobioms bei Neo-
naten diskutiert und es ist ganz einfach, viele Beweise
zu finden, dass das irgendwie gut sein soll. So richtig
glauben, tue ich es, ehrlich gesagt, noch nicht.

BRUCKMAYER, BERN:

Diese Entero-Typen, die sind beim Menschen be-
schrieben worden und es gab ja auch einen Hinweis
beim Schwein. Ist in diesem EU-Projekt das auch
untersucht worden bei Lachs und Gefligel?

ZENTEK, BERLIN

Beim Lachs kann ich nichts dazu sagen, weil wir
in den Lachsstudien nicht direkt involviert sind. Beim
Geflugel diskutieren wir noch. Also, ich sage einmal,
es gibt tatsichlich Hinweise, dass es Entero-Typen
zu geben scheint. Wir haben eben Hithner vom Tag
0 praktisch bis 35 angeschaut, zwei verschiedene
Linien, Copp und Ross, haben uns auch Geschlechts-
unterschiede angeschaut, also das ist jetzt gerade noch
in der Auswertung. Es gibt Hinweise, dass es so ist,
aber ich wiirde es hier ein bisschen mit Vorsicht er-
zdhlen.

HORNBURG, KIEL

Sie haben sehr den Fokus auf Darmgesundheit und
die Mikrobiota gelegt. Aber zur Tiergesundheit gehort
ja beispielsweise auch Stress und damit verbunden
Tierwohl. Wir sehen relativ starke Effekte auch vom
Haltungsstress und solchen Stressoren auf die Mikro-
biota. Sehen Sie da Potenzial bei Pra- und Probiotika,
um da beispielsweise VorsorgemaBnahmen zu tref-
fen, um dann auch eventuellen Krankheitsausbriichen
vorzubeugen?

ZENTEK, BERLIN

Ja, vielen Dank fur die Frage! Das ist natiirlich so
dieses Thema Resilienz. Also, kann ich die Wieder-
standsfahigkeit des Tieres uiber Applikation solcher
Substanzen verbessern? Und auch da muss man sa-
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gen, findet man durchaus Literatur, die das suggeriert
dass es so ist. Also, ich kann das Auftreten von Er-
krankungen, von Durchfallproblemen bei Hiithnern
oder auch bei Ferkeln durch diese Substanzen wohl
doch zum Teil beeinflussen. Aber es ist eben auch,
das muss man sagen, nehmen Sie sich zum Beispiel
das Ferkel, so komplex. Also, wenn Sie Versuche mit
Ferkeln machen, dann wissen Sie, es gibt welche, die
fressen gut, die anderen fressen gar nicht, die nich-
sten brauchen ein paar Tage langer, die anderen sind
etwas schneller, einer ist gestresst im Sinne der sozi-
alen Rangordnung und der hat eine andere Darm-
passagezeit. Also, das spielt zum Beispiel, glaube ich
eine ganz groBe Rolle. Wie schnell ist die Darmpas-
sagezeit? Das beeinflusst das Mikrobiom, zumindest
das, was in den Faeces dann analysiert wird, sehr
stark. Und insofern haben wir unheimlich viele Vari-
ationsfaktoren aber ich meine, generell finden Sie in
der Literatur dazu ganz klare Hinweise, dass das eine
Resilienzsteigerung am Ende bewirkt.

BAHRS, HOHENHEIM

Sie beschiftigen sich jetzt ja schon sehr lange mit
Pro- und Prébiotika und Sie haben ja auch gesagt, vor
10 Jahren haben Sie auch schon einmal einen Vor-
trag dariiber gehalten. Wiirden Sie sagen, die Erwar-
tungen, die Sie vor 10 Jahren hatten, im Hinblick auf
eine Entwicklung in den Mirkten fiir Pro- und Prabi-
otika hat sich, soweit Sie das vor 10 Jahren gedacht
haben, erfiillt oder sind sogar iibererfullt worden ?
Und wie wiirden Sie vermuten, von Threr bisherigen
Erfahrung, wie sich das in den nachsten 10 Jahren
weiter entwickeln wird?

ZENTEK. BERLIN

Ja, vielen Dank fiir diese Frage. Also, Erwartung
erfillt in dem Sinne, ich sage einmal so, der Einsatz
von insbesondere Probiotika hat eigentlich eine gro3e
Bedeutung. Ich wiirde auch sagen, wenn Sie Jung-
tierfutter sehen, fiir Ferkel oder andere Jungtiere,
gibt es eigentlich kaum noch ein Futter oder wenige,
die nicht mit Probiotika zumindestens versehen sind.
Bei den Pribiotika wiirde ich es einmal ein bisschen
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halbnah beurteilen, also der Einsatz ist eigentlich so
durchgéngig erfolgt. Ich wiirde auch sagen, es gibt
gewisse Unterschiede. Ich personlich glaube, dass es
eher beim Broiler wirkt als beim Schwein aber das ist
aus ein paar Untersuchungen, die wir gemacht haben,
abzuleiten. Weitere Geschichte, die weitere Entwick-
lung also ich wiirde sagen, das ist aus meiner Sicht
vollig klar, dass dieses Thema in den nichsten 10 Jah-
ren sich eher noch verstirken wird.

Sie miissen sich nur einmal angucken, wie viele
Produkte zugelassen sind. Die Liste mit den zugelas-
senen Probiotika ist ellenlang geworden und wéchst,
ich sage nicht jeden Tag, aber doch sehr, sehr kon-
stant, so dass ich daraus auch ableite, der Bedarf ist
gegeben und natiirlich sind alle, die in diesem Bereich
tatig sind, bemiiht zu zeigen, dass gerade diese Darm-
gesundheit dadurch verbessert wird. Und ich meine,
die Diskussion tiber die Reduktion der Antibiotika
hat ja diesem ganzen Bereich einen unheimlichen
Push gegeben und ich glaube, dann sind wir damit
noch nicht am Ende. Also, wir haben zwar jetzt schon
fast die Halfte eingespart aber es wird ja noch weiter
gehen eben und dann werden solche MaBBnahmen
einfach wichtiger werden. Das erzahle ich Thnen beim
nichsten Hiilsenberger Gesprich.

RiMBACH, KIEL

In 10 Jahren dann wieder. Vielleicht noch eine
abschlieBende Frage. In der humanen Medizin wird
ja viel uiiber Transfer der Mikrobiota von gesunden
Spendern auf erkrankte diskutiert. Ist das ein Thema
im Bereich der Veterindnmedizin?

ZENTEK, BERLIN

Ja, Transplantation ist ein Thema, absolut. Also,
meine Hypothese ist vielleicht ein bisschen nicht so
nett aber jedes Tier macht als Jungtier eine faecal
Transplantation. Wenn Sie sich kleine Ferkel angu-
cken, die nehmen in dem Bereich zum Beispiel Sau-
enkot auf oder sie bekommen {iber das Gesduge eine
Mikrobiota aus der Milch beim Geburtsprozess. Al-
so, wir haben eigentlich in jedem Fall eine Transplan-
tation. Ansonsten muss man sagen, das hat ja auch



die Humanmedizin bestitigt, Sie konnen so etwas bei
bestimmten Erkrankungen, also nekrotisierende Ko-
litis beim Menschen, nutzen, da schworen ganz viele,
auch Universitatskliniken darauf. Nur, Sie miissen ge-
nau wissen, was Sie transplantieren, Sie konnen nicht
irgend etwas transplantieren, sondern Sie mussen die
Spender gut charakterisieren, weil sich gezeigt hat,
dass es eben auch zu Unvertréglichkeiten, Inkom-
patibilitditen kommen kann und es gibt auch Studien,
die haben diese Transplantation gemacht und da sind
zig Tiere verendet, weil die das einfach nicht vertragen
haben. Ich glaube, man muss da bei dem Hype, der
da teilweise gemacht wird, doch etwas vorsichtig sein.
Also, ich hitte jetzt kein Problem, unter kontrollierten
Bedingungen so etwas zu machen aber einmal eben
so, ich finde das geht nicht.

RiMBACH, KIEL

Falls es keine weiteren Fragen gibt, dann mochte
ich die Session hiermit schlieBen. Vielleicht noch ein-
mal einen Applaus fur Herrn Kollegen Zentek!

Ich mo6chte noch einmal unseren Referentinnen
und Referenten danken. Ich finde, das war eine sehr
spannende Session mit ganz tollen Vortragen und
Diskutanten.
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GERHARD BREVES

Zusammenfassung

Die Darstellung und Diskussion von Kernberei-
chen der Tiergesundheit war zentrales Thema der 28.
Hiilsenberger Gespriche. Dazu zéihlten nach grund-
legender Einfiihrung in die Thematik jeweils 4 Vor-
trige zu den Bereichen Tiergesundheit und Krank-
heitserreger, Resistenz und Ziichtingsstrategien sowie
Strategien der Pravention und Therapie infektiGser
Erkrankungen.

Im ersten einfiihrenden Vortrag hat Herr Prof.
Conraths die globalen Verinderungen erldutert, die
die Tiergesundheit und hier insbesondere Infektions-
krankheiten beeinflussen kdnnen. Dazu zéhlen die
Einschrankung natiirlicher Lebensraume, die Zunah-
me von globaler Mobilitiat und Handel, das Wachstum
von Populationsdichten von Mensch und Nutztieren
und die klimatisch bedingten Anderungen von Um-
weltbedingungen. Diese Einzelfaktoren sind vor allem
anthropogenen Ursprungs und konnen synergistisch
wirken. Die Schétzung der 6konomischen Bedeutung
stellt global eine grole Herausforderung dar und ist
gegenwirtig nur auf nationaler Ebene moglich.

Herr Prof. Steinberg hat im zweiten Einflihrungs-
vortrag den Zusammenhang zwischen Tiergesundheit
und der Sicherheit von Lebensmitteln dargestellt und
beispielhaft erlautert. Dazu zihlen klassische “Carry
over” — Prozesse in Milch und Fleisch, die in den
vergangenen Jahren fur zahlreiche Umweltkontami-
nanten quantitativ umfassend untersucht wurden.
In jiingster Zeit werden ringformige einzelstrangige
DNA-Strukturen aus Fleisch und Milch von Rindern,
die sog. “bovine meat and milk factors (BMMF)” im
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Hinblick auf ihr Tumorgenesepotential beim Men-
schen diskutiert. Diese Substanzen sind mittlerweile
auch in zahlreichen anderen tierischen und nichttieri-
schen Lebensmitteln und auch nach technologischer
Behandlung nachgewiesen worden und sind Gegen-
stand zahlreicher Untersuchungen.

Der zweite Vortragsblock — Tiergesundheit und
Krankheitserreger — wurde von Frau PD Dr. Stock
mit dem Thema Gesundheitsmonitoring bei Nutz-
tieren eingeleitet. Unter dem “One Health” — Ansatz
kommt dem Monitoring eine erhebliche Bedeutung
zu und wird durch die zunehmende Digitalisierung
beschleunigt. Herausforderungen fiir die weitere Ent-
wicklung ergeben sich aus der hohen Komplexitat,
die u.a. durch die unterschiedlichen betrieblichen
Strukturen und die Nutzungsrichtung der Tiere be-
dingt werden.

Im zweiten Vortrag hat Herr Prof. Menge darge-
stellt, dass die klassischen Ansédtze zum Manage-
ment von Zoonosen wie beispielsweise Reinigung,
Desinfektion, Herdenmangement, Impfprogramme,
Biosicherheit, Uberwachung im Verlauf der Lebens-
mittelkette weiterhin die Grundprinzipien darstellen,
die Teil jeder Bekampfungsstrategie sind. Beispiele fiir
die erfolgreiche Anwendung dieser Strategien stellen
die bovine Tuberkulose und mit gewisser Einschrén-
kung auch die Salmonella-Infektion des Gefliigels dar.
Dagegen fehlen fiir andere Erkrankungen mit hohem
Zoonosepotential wie beispielsweise fiir Infektionen
mit enterohdmorrhagischen Escherichia coli (EHEC)
Moglichkeiten der effektiven Bekdmpfung. Anderun-



gen der Kolonisationsstrategie von Zoonoseerregern
stellen neuartige Interventionsmanahmen dar.

Das Zoonosepotential von Mycobacterium avium
ssp. paratuberculosis, dem Erreger der Paratuberculose
des Rindes, hat Herr Prof. Goethe im dritten Vortrag
erlautert. Trotz intensiver Untersuchungen seit vielen
Jahrzehnten kann die Frage gegenwirtig immer noch
nicht eindeutig beantwortet werden, ob der Erreger
dieser Erkrankung an der Entstehung chronisch ent-
ziindlicher Darmerkrankungen beim Menschen be-
teiligt ist. Diese Vermutung wird durch den Erreger-
nachweis bei Patienten mit Morbus Crohn gestiitzt.
Allerdings konnten die Erreger auch bei gesunden
Patienten nachgewiesen werden.

Im letzten Vortrag dieses Themenblocks hat Herr
Prof. Becher Ansatzmoglichkeiten zur Bekdmfung
von Viruserkrankungen erldutert. Diesen Ansétzen
kommt neben der enormen 6konomischen Relevanz
viraler Erkrankungen bei Nutztieren auch durch ethi-
sche und Tierschutzbezogene Faktoren besondere
Bedeutung zu. Ahnlich wie bei bakteriell bedingten
Erkrankungen sind auf internationaler Ebene zahlrei-
che Viruserkrankungen in den vergangenen Jahren
erfolgreich bekdampft worden. Rinderpest, Maul- und
Klauenseuche und die klassische Schweinepest sind
Beispiele fuir den erfolgreichen Einsatz von Bekamp-
fungsstategien.

Der dritte Block — Resistenz und Ziichtungsstra-
tegien — bestand inhaltlich aus zwei Teilen. Inhalte
des ersten Teils waren epidemiologische und mecha-
nistische Merkmale von Antibiotikaresistenzen. Bei-
de Referentinnen, Frau Prof.in Kédsbohrer und Frau
Prof.in Kehrenberg haben die globale Bedeutung von
Antibiotikaresistenzen dargestellt. Die WHO hat be-
reits 2015 Antibiotikaresistenzen als eine der grof3ten
Bedrohungen fiir die 6ffentliche Gesundheit definiert.
Am Besipiel der Carbapeneme und von Colistin hat
Frau Prof.in Kéasbohrer wichtige epidemiologische
Merkmale, die sich in der Summe aus bakteriellen
Mutationen und Merkmalen der Globalisierung erge-
ben, dargestellt. In den Ausfithrungen von Frau Prof.
in Kehrenberg sind dann die mechanistischen zellu-
laren Prozesse der Resistenzentstehung besprochen

worden. Konjugation, Mobilisierung, Transduktion
und Transformation sind die relevanten Wege der
Resistenziibertragung. Begleitende Verfahren wie der
Einsatz von Desinfektionsmitteln oder bioziden Sub-
stanzen tragen zur Minderung der Resistenzproble-
matik bei.

Frau Prof.in Doeschl-Wilson und Herr Prof. Jung
haben dann im zweiten Teil dieses Blocks iiber die
Ansitze der Resistenzziichtungen im Nutztier- und
im Pflanzenbereich berichtet. Beide haben deutlich
gemacht, dass es unter methodischen Gesichtspunk-
ten in bestimmten Bereichen durchaus Ahnlichkei-
ten in den Ansitzen gibt. Genomische Selektion und
Genom-Editierung sind als geeignete Methoden zur
Verbesserung von Krankheitsresistenz zu beurteilen,
wobei die Ubertragung vom Einzeltier auf Tierpopu-
lationen vorsichtig zu beurteilen sind. Am Beispiel
des “porcine reproductive and respiratory syndrome
(PRRS)” hat Frau Prof.in Doeschl-Wilson einen er-
folgreichen Weg der Ziichtung auf Krankheitsresis-
tenz dargestellt. Herr Prof. Jung hat am Beispiel der
Verbesserung der Resistenz gegen biotischen Stress
die aktuelle Situation im Bereich der Pflanzenziich-
tung erlautert. Die hohe Vielfalt pflanzlicher Schader-
reger stellt fiir die Pflanzenziichtung eine besondere
Herausforderung dar, die durch Faktoren wie Kli-
mawandel und gesellschaftliche und politische Ab-
lehnung des chemischen Pflanzenschutzes zusétzlich
problematisiert werden.

Im letzten Tagungsblock — Strategien der Priaven-
tion und Therapie infektioser Erkrankungen — hat
zunichst Herr Prof. Baumer zu den klassischen the-
rapeutischen Konzepten und alternativen Ansétzen
berichtet. Angesichts der begrenzten Verfligbarkeit an
mikrobiell wirksamen Substanzen hat er die Notwen-
digkeit der gezielten und wissenschaftlich begriinde-
ten Anwendung von Antibiotika dargestellt. Studien
zur Modellierung von Pharmakinetik und Pharma-
kodynamik sind neben anderen Ansitzen geeignete
Methoden zum gezielten Einsatz von Antibiotika.
Er hat im zweiten Teil die zahlreichen alternativen
Ansitze dargestellt und perspektivisch die Phagen-
therapie als gut geeigneten Ansatz begriindet. Im
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zweiten Vortrag hat dann Herr PD Dr. Mundt die
Immunisierung von Nutztieren als MaBnahme zur
Bekdmpfung von Infektionskrankheiten erldutert.
Die aus der Corona-Pandemie resultierende iiberaus
rasche Entwicklung der neuartigen mRNA Impfstoffe
kann gegenwartig nicht als geeignetes Verfahren zur
Anwendung in der Tiermedizin betrachtet werden.
Die klassischen und bisher schon gut charakterisier-
ten Verfahren zur Impfstoffentwicklung werden auch
in Zukunft weiterhin eine groBe Bedeutung haben.
Frau Profin von Kockritz-Blickwede hat im dritten
Vortrag aus der mehr als 1200 Substanzen umfassen-
den Gruppe der antimikrobiellen Peptide beispielhaft
fiir einige dieser Substanzen ihre mogliche Eignung
als alternative Behandlungsstrategie dargestellt. Anti-
mikrobielle Peptide konnen von zahlreichen Zellen
gebildet werden, ihr Wirkungsmechanismus kann di-
rekt antimikrobiell sein oder auch durch Stimulation
anderer Zellen des Immunsystems erfolgen. Die Bil-
dung von DNA-Netzstrukturen, den sog. “neutrophil
extracellular traps” durch neutrophile Granulozyten
stellt einen weiteren Weg dar, um Krankheitserreger
zu inaktivieren. Im letzten Vortrag hat Herr Prof. Dr.
Zentek die therapeutischen Moglichkeiten von Pro-
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und Prabiotika erldutert. Da insbesondere die Gruppe
der Probiotika durch eine sehr hohe Heterogenitit
gekennzeichnet ist, ist die Identifikation ihrer mog-
lichen Wirkungsmechanismen im Darm schwierig.
Ein gegenwirtiger Untersuchungsansatz besteht dar-
in, Uiber die Beeinflussung des Mikrobioms und den
daraus resultierenden Interaktionen mit der intestina-
len Barriere einen systemischen Ansatz zur Wirkung
von Probiotika zu identifizieren. Pribiotika konnen
sich im Sinne einer symbiotischen Kombination mit
Probiotika anbieten.

Mit den Themenblocken der 28. Hiilsenberger
Gespriche ist es gelungen, die wichtigsten Merkmale
der Tiergesundheit wissenschaftlich aktuell am gegen-
wiartigen Erkenntnisstand orientiert darzustellen und
zu diskutieren. Aus der Interdisziplinaritit zwischen
Naturwissenschaften, Veterindrmedizin und Agrar-
und Erndhrungswissenschaften ergeben sich zahlrei-
che Ansatzpunkte zur gemeinsamen Bearbeitung der
Kriterien von Tiergesundheit. Dieser Gemeinsam-
keit kommt insbesondere angesichts der 6ffentlichen
‘Wahrnehmung der Tiergesundheit eine gro3e Bedeu-
tung zu.



ErRNST KALM

Schlussworte

Meine sehr verehrten Damen und Herren,

die 28. Hiilsenberger Gespriache standen unter
einem hochaktuellen Thema: Tiergesundheit-Resis-
tenzen und innovative Strategien. Im Namen des
Vorstandes und des Kuratoriums bedanke ich mich
ganz herzlich bei allen Referenten, die in vorbildlicher
Weise den Intensionen der Veranstalter gefolgt sind
und die Themen nicht nur aus der Sicht der neuesten
Erkenntnisse dargestellt, sondern auch fir die Kol-
legen der Nachbardisziplinen verstindlich erldautert
haben. Damit konnten die beabsichtigten Briicken
zwischen den Disziplinen Tiermedizin, Tierschutz,
Tierzucht und Tiererndhrung gebaut werden. Die na-
tionale und internationale Bedeutung der Erhaltung
und Verbesserung der Tiergesundheit diirfte allen Be-
teiligten deutlich geworden sein.

Die lebhaften Diskussionen wurden von den Dis-
kussionsleitern im zeitlichen Ablauf der Tagung gut
gefiihrt, so dass der Ablauf der Gespriache wie vorge-
geben in dem gesetzten Zeitrahmen ablaufen konnte.
Ich danke den Diskutanten, die durch ihre Wortmel-
dungen aktiv die Gespriache zu dem werden lieBen,
wie es den Zielvorgaben entspricht.

Wie bei den vorhergehenden Hilsenberger Ge-
spriachen, so beehrten uns die Eigentiimer der Schau-
mann Gruppe, Oliver Seiller und Vertreter aus der
Familie von Charles Seiller, die mit groBem Interesse
den Vortragen und Diskussionen gefolgt sind. Ich dan-
ke den Gesellschaftern und Inhabern der Schaumann
Gruppe fur die groBzigige Forderung der Stiftung,

die sich nicht nur in den finanziellen Zuwendungen,
sondern auch in IThrem aktiven Interesse an den Hiil-
senberger Gespriachen widerspiegelt. Mein Dank gilt
ebenso den anwesenden Vorstandsmitgliedern.

Mein Dank gilt den Mitarbeitern der Fa. Schau-
mann, ohne deren Hilfe die Tagung nicht durchgefiihrt
werden konnte. Hierfiir danke ich vor allem Herrn
Riidiger Schramm, Frau Mull und Herr Sprung aber
besonders Frau Boernecke im Tagungsbiiro, ferner
Herrn Bunde fiir die technische Assistenz bei den
Priasentationen.

Herr Dr. Weisthoff hat ein seinen Eingangsworten
auf die Pandemie mit weltweit mehr als 500 Mio.
erkrankten und mehr als 6,25 Mio. verstorbenen
Menschen gedacht, so dass allen die Bedeutung des
Komplexes Gesundheit deutlich wurde.

AnlaBlich dieser 28. Hiilsenberger Gesprache wur-
de die Tiergesundheit in den Mittelpunkt gestellt.
Jedem ist u.a. deutlich geworden, dass es zukiinftig
auf eine besonders exakte und moglichst einheitliche
Merkmalserfassung ankommt, erst danach konnen
die neuen Ziichtungstechniken zum Einsatz kommen.
Die Merkmalserfassung bei den Funktionsablaufen
z.B. der Physiologie, der Immunitit sind eine gro-
Be Herausforderung, doch gerade wenn es z.B. um
Effizienz oder Gesundheit geht, miissen bestimmte
Ablaufe klar dokumentiert sein, um die negativen Va-
rianten und deren Kopplungen mit den genomischen
Informationen zu finden. Ich personlich hoffe, das die
Resistenzziichtung in Zukunft an Bedeutung gewinnt,
denn gerade im Zeitalter der Genomic gilt es die mo-
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lekularbiologischen Instrument voll auszuschépfen.
Gesundheitsmerkmale sind schwer ziichterisch zu
bearbeiten, denn die Erblichkeiten sind sehr niedrig.
Die Phinotypisierung sollte sowohl von der Tierme-
dizin als auch von der Tierzucht/Tierhaltung intensiv
verfolgt und mit Nachdruck umgesetzt werden. Da-
tenerfassungskonzepte sollten weiter entwickelt wer-
den, damit diese routinemiaBig von den Praktikern zur
Anwendung kommen.

Ich personlich konnte aus den Vortragen groBen
Forschungsbedarf erkennen. Die Wissenschaftler und
betroffene Wirtschaft sind gefordert diesen Bereich
schwerpunktmifBig zu bearbeiten, damit nutzbare
Ergebnisse und Techniken umgesetzt werden kon-
nen. Es sind schon spannende Zeiten und den Nach-
wuchswissenschaftlern stehen neue und interessante
Wissensgebiete offen.
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Die diesjahrigen Hiilsenberger Gespriache werden
wieder in einer Broschiire in der gewohnten Form
mit den Diskussionsbeitragen gedruckt und die da-
zugehorige CD steht auch zur Verfiigung. Ich bitte
die Referenten, ihre Manuskripte baldmdoglich nach-
zureichen, sofern sie noch nicht vorliegen. Das Heft
wird voraussichtlich im Oktober an alle Teilnehmer
versandt, Hefte von fritheren Tagungen konnen an-
gefordert werden.

Die nichsten Hiilsenberger Gespriche werden
2024 stattfinden, wobei ich um Verstindnis bitte,
dass sich die Einladungen wieder an Personlichkei-
ten richten werden, die dem Generalthema fachlich
verbunden sind.

Ich wiinsche Thnen eine gute und sichere Heim-
fahrt, bleiben Sie gesund, freue mich auf ein Wieder-
sehn und schlieBe die 28. Hiilsenberger Gespriche.
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Hulsenberger Gesprache von 1965 bis 2022

1965 Themen aus der Fiitterungsforschung

1967 Aktuelle Themen aus der Forschung

1969 Probleme bei Hochleistungskiihen

1971 Aktuelle Aspekte der Schweineproduktion

1973 Ausgewihlte Themen der Schweineproduktion
1976 Fruchtbarkeit beim Rind

1978 Probleme der Ferkelproduktion

1980 Probleme der Rindfleischproduktion

1982 Milch und Milcherzeugung

1984 Wirtschaftseigenes Futter

1986 Tierhaltung — Tiergesundheit — Umwelt

1988 Schweinefleischproduktion

1990 Tierische Erzeugung und Lebensmittelproduktion
1992 Biologisch-technische Entwicklungen in der Tierproduktion
1994 Forderungen der Tiergesundheit in der EU
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1996

1998

2000

2002

2004

2006

2008

2010

2012

2014

2016

2018

2022

Erzeugung von Lebensmitteln tierischer Herkunft in einer umweltvertréaglichen

Landwirtschaft
Lebensmittel fiir eine gesunde Erndhrung

Biotechnologie in den Nutztierwissenschaften

Perspektiven fiir die Erzeugung von Lebensmitteln tierischer Herkunft in Europa

Mikrobiologie und Tierernédhrung
Fortschritte in Tierziichtung und Tierhaltung
Perspektiven der landwirtschaftlichen Energieerzeugung

Wiederkduerernahrung — wesentliche Grundlage fiir Tiergesundheit,
Ressourcenschonung sowie Umwelt- und Klimaschutz

Zusatzstoffe in der Erndhrung

Innovative Erzeugung, Konversion und Nutzung agrarischer Biomasse —
Zukunftsfeld der Biookonomie

Die postgenomische Ara: Die Renaissance des Phinotyps
Landwirtschaft und Digitalisierung

Tiergesundheit — Resistenzen und innovative Strategien
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