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Sehr geehrte Leser!

Im letzten Heft habe ich Kritik an den
manchmal sehr hohen Tagungsgebiihren ge-
iibt. Heute mochte ich auf eine fiir unse-
re veterindrmedizinischen Wissenschaftler
wichtige Einrichtung hinweisen, die wissen-
schaftliche Kolloquien, Seminare und Sym-
posien veranstaltet und die Kosten fiir die
Abwicklung sowie die anschlieBende Verof-
fentlichung der Tagungsbeitridge iibernimmt.

Gemeint ist die Kommission der EG in Briis-
sel. Von ihr werden Betrage, die sich na-
tiirlich im Verhdltnis zu den Gesamtaufwen-
dungen bescheiden ausnehmen, fiir Forschungs-
projekte und Fachtagungen verwendet, wobei
die Reise- und Aufenthaltskosten fiir die
teilnehmenden Spezialisten aus den EG-L&n-
dern von der Kommission bezahlt werden.
AuBerdem ist es auf besonderen Wunsch der

-Organisatoren moglich, Spitzenwissenschaft-

ler aus Nicht-EG-Ldndern sowie andere Ex-
perten einzuladen, sofern die Kosten von
ihren eigenen Landern getragen werden.

Auf diese Weise wird es Wissenschaftlern
aus allen Teilen der Welt ermdglicht, an
einem Erfahrungsaustausch teilzunehmen,
der sonst infolge der angespannten Finanz-
lage in unserem Land nicht praktiziert
werden konnte.

Unter der Koordination von Mr. Connell,
Briissel, werden auf diese Weise 1982 ins-
gesamt 11 Veranstaltungen, davon 4 in der
Bundesrepublik, durchgefiihrt, die sich
mit veterindrmedizinisch-wissenschaftli-
chen Problemen befassen.

Mit freundlichen GriiBen

" Ot Chwrtiim Poaub

10/1982 Tierirztliche Umschau 669




Tierarztl. Umschau 37, 684-703 (1982)

Aus dem Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin, Tierdrztliche Fakultat, Ludwig-Maximilians-Universitat

Miinchen
(Vorstand: Prof. Dr. DDr. h. c. Anton Mayr)

Aktive Mutterschutzimpfung: Passive Inmunisierung von

Neugeborenen

von Peter A. Bachmann, Werner Eichhorn und R. Giinter Hef3

(1 Abbildung, 1 Tabelle, 179 Literaturangaben)
Kurztitel: Aktive und passive Immunisierung

Stichworte: Immunglobuline — diaplazentare Ubertragung — unspezifische Schutzfaktoren — Antikorperstimulierung in der Milchdriise — pas-

sive, lokale Immunisierung — passive, systemische Immunisierung

Zusammenfassung

In einer Ubersicht werden Herkunft, Zusammensetzung und die
physiologische Rolle maternaler Antikérper sowie unspezifischer
Abwehrfaktoren in Kolostrum und Milch beschrieben. Daneben
werden — mit Schwergewicht bei Rind und Schwein — Méglichkei-
ten zur Prophylaxe neonataler Infektionskrankheiten durch Stimu-
lierung, Steigerung und Verldngerung der Antikérpersekretion mit
der Milch mittels aktiver Impfung von trdchtigen Muttertieren auf-
gezeigt.

684  Tierarztliche Umschau 10/1982

Abstract

Active immunization of the dam: passive protection of the new-
born

The origin, composition and physiological role of maternal antibo-
dies and the nonspecific resistance factors in colostrum and milk
are reviewed. Furthermore, possibilities of prophylaxis of neonatal
infectious diseases through stimulation, enhancement and prolon-
gation of antibody secretion with milk by active maternal vaccina-
tion, especially in cattle and pigs, are discussed.



Xentocol
E.coli-Adsorbatimpfstoff mit Clostr.
welchii (perfringens) Typ C-BToxoid
fiir Mutterschweine

Gegen E.coli-Enteritis und Infektidse

Nekrotisierende Enteritis (INE)
der Saugferkel,

Zusammensetzung
Die Vakzine besteht aus einer Mischung von Hitze- und
Formalin-inaktivierten Kulturen der vier E.coli-Serotypen
08 : K87 (B) K88 ab (L) 67)
0138 : K81 (B) K88 ac (L) (6 491)
0141 :KB5 ab (B) K8Bab (L)  (E68 Typ )
0149 : K91 (B) K88 ac (L) (Abbotstown)
angereichert mit gereinigtem K88 Antigen der Serotypen
08:K87 (B)K8B ab (L) (67)
0149 : K91 (B)K88 ac (L) (Abbotstown)
sowie Clostridium welchii (peﬂringm)lyn C-BToxoid,
adsorbiert an Aluminiumhydroxid-Gel.

1 5
o

mindestens 150 Einheiten von adsorbiertem

E. coli-Antigen K88 ab,

mindestens 200 Einheiten von adsorbiertem

E cMHn[t'i,uen K88 ac,

je 3,5x10° Keime der 4 obengenannten E.coli-Serotypen,
Clostr. welchii Typ C-BToxoid, equivalent zu mindestens
300 Bindungseinheiten,

Aluminiumhydroxid-Gel als Adjuvans und

0,01% Thiomersal als Konservans.

Nebenwirkungen
Wie mit allen Vakzinen kinnen gelegentliche Hyper-
sensitivitatsreaktionen nicht ausgeschlossen werden.

Dosierungsanicitung
Die Dosierung betrigt 5 ml je Sau, unabhdngig von
Gewicht und Alter.

Aot und Daver der Anwondung
Die Suspension muB vor Gebrauch gut geschittelt
werden. Die Impfungen erfolgen subkutan,

Zur Grundimmemisierung sind 2 Impfungen der Sauen
nitig:

die 1. Dosis kann in jedem Trichtigkeitsstadium, aber
spitestens 6 Wechon vor,

die 2. Dosis mindestons 2 Wockem vor dem voraus-
sichtlichen Abforkeltermin verabreicht werden.

Bei folgenden Trachtigkeiten so geimpfter Sauen ist
daan nur 1Impfung 2 Wochen vor dem Geburtstermin
niti.

Art der Aufbowahrung
Im Kihischrank (+ 2 °C bis +8 °C ) und vor Licht
acwhmzt aufbewahren.

icht Temperaturen unter dem Gefrierpunkt aussetzen.
Die Vakzine darf nur bis zu dem auf dem Flaschen-
etikett aufgedruckten Datum verwendet werden.
Der Inhatt angebrochenener Flaschen ist schnellstmiglich
2u verbrauchen, um Verunreinigungen und Wirksam-
keitsverluste zu vermeiden.

E.coli-Adsorbatimpfstoff mit

Clostr. welchii (perfringens) ®
Typ C-P Toxoid

fiir Mutterschweine

Gegen E.coli-Enteritis und

Infektidse Nekrotisierende

Enteritis (INE) der Saugferkel

ksl Impfstoffwerk Friesoythe GmbH

Wartezeit
Die Einhaltung einer Wartezeit ist nicht erforderlich.

Handelsformen
50 mi Flasche (10 Dosen)

Wellcome Postfach 3006 Burgwedel
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Einfiihrung

Neugeborene aller Siugerspezies sind auf einen passiven, d.h. von
der Mutter stammenden Schutz vor Infektionen angewiesen, um
die Umstellung vom relativ geschiitzten intrauterinen Leben auf
das extrauterine Leben mit seinen vielfiltigen Infektionsrisiken
iiberstehen zu kénnen. In dieser Neugeborenenphase sind Infektio-
nen wihrend der ersten 7-10 Lebenstage am héufigsten (Bach-
mann, 1980). Der Infektionsschutz wird bei unseren landwirt-
schaftlichen Nutztieren durch Antikérper in Kolostrum und Milch
vermittelt, da bei diesen Tierarten (Pferd, Wiederkduer, Schwein)
miitterliche Immunglobuline transplazentar nicht in den fetalen
Kreislauf gelangen.

Obwohl der Fetus bereits generell wihrend des letzten Drittels der
Tréchtigkeit, z.B. nach intrauteriner Infektion, zur aktiven Antikor-
perbildung befihigt ist (Schultz, 1973a,b; Wellmann und Reblin,
1972; Braun u. Mitarb., 1973, Bachmann u. Mitarb., 1975), stellt
normalerweise der Kontakt mit der keimhaltigen Umwelt fiir das
Immunsystem des Neugeborenen die erste Auseinandersetzung
mit fremden Antigenen dar. Die darauf folgende Primérreaktion
fithrt erst nach einigen Tagen zur Bildung von Antikérpern im Neu-
geborenen. Diese Antikorper gehoren entweder der IgM-Klasse
(niedrige Affinitét oder der IgA-Klasse (sektorische Antikorper bei
lokalen Infektionen) an. Jedoch kommt die Ausbildung einer akti-
ven Immunitit meist zu spit, um vor einer Erkrankung zu schiitzen,
oder sie wird durch im Kolostrum und Milch vorhandene, spezifi-
sche Antikérper gestort, so daB eine aktive Immunisierung wih-
rend dieser Phase als Infektionsschutz nicht in Frage kommt.
Daneben besitzt das Neugeborene unspezifische Abwehrmechnis-
men, die entweder durch die Muttermilch iibertragen werden oder
sich langsam im Kérper selbst entwickeln. Diese unspezifischen
antimikrobiellen Faktoren sind sowohl zellular als auch humoral
verankert.

Wesen und Wirkung dieser unspezifischen Abwehrmechanismen
in vivo sind noch nicht in allen Details bekannt. Wahrend der Neu-
geborenenphase kommt ihnen im Vergleich zur Schutzwirkung
passiv erworbener Antikérper méglicherweise nur eine unterge-
ordnete Bedeutung zu (Porter, 1979), da im Jungtier sowohl das
spezifische als auch das unspezifische Abwehrsystem seine volle
Funktionsfihigkeit erst zwischen der 8. und 16. Lebenswoche er-
reicht (Schuliz, 1973).

In der vorliegenden Ubersicht sollen zundchst Herkunft, Zusam-
mensetzung und die physiologische Rolle maternaler Antikérper
beschrieben werden. Im zweiten Teil werden — mit Schwergewicht
bei Rind und Schwein — Méglichkeiten zur Prophylaxe neonataler
Infektionskrankheiten durch Stimulierung, Steigerung und Ver-
langerung der Antikérpersekretion mit der Milch mittels aktiver
Impfung von trichtigen Muttertieren (Muttertierimpfung) aufge-
zeigt.

Immunglobuline im Milchdriisensekret

Miitterliche Antikérper kénnen nicht nur mit dem Sekret der
Milchdriise sondern auch diaplazentar iibertragen werden. Die Art
der Antikérperiibertragung auf die Nachkommen ist bei Saugern
von der fiir die jeweilige Tierart charakteristischen Struktur der
Plazenta abhiingig. Pferd, Rind, Schwein und Ziege besitzen eine
Placenta epitheliochorialis, die fiir Makromolekiile, also auch fiir
Immunglobuline, undurchlissig ist. Diese Tierarten iibertragen die
Antikérper ausschlieBlich mit dem Milchdriisensekret. Beim
Fleischfresser (Placenta endotheliochorialis) wird die passive Im-
munitét zu etwa 5-10% aus intrauteriner und 90-95% aus laktoge-
ner Antikérperiibertragung vermittelt. Sie nehmen eine Zwischen-
stellung ein. Bei Menschen, Affen sowie den meisten Nagetieren

(Placenta haemochorialis) liegt dagegen eine ausgeprégte diapla-
zentare Immunititsiibertragung vor. Diese unterschiedliche Pla-
zentationsverhaltnisse finden ihren Niederschlag auch in der Zu-
sammensetzung der Immunglobuline in Kolostrum und Milch
(Tab. 1)

Bei den Spezies ohne diaplazentaren Transfer von Immunglobuli-
nen findet sich im Kolostrum ein hoher Anteil an IgG und ein rela-
tiv hoher Gehalt an IgM. Dagegen ist die Konzentration von IgA ge-
ring. Neugeborene dieser Spezies absorbieren diese Inmunglobuli-
ne wihrend der ersten 12 bis 36 Lebensstunden iiber den Darm und
erhalten so einen hohen IgG-Spiegel im Blut. Dadurch wird eine sy-
stemische Immunitat gegen die Mikroorganismen aufgebaut, ge-
gen die das Muttertier immun ist, vorausgesetzt, Antikérper spie-
len bei der Immunitit gegen einen Erreger die ausschlaggebende
Rolle.

Dieses kolostrale IgG stammt fast ausschlieBlich aus dem Serum
(Bourne und Curtis, 1973; Newby und Bourne, 1977). Beim Uber-
gang ins Milchdriisensekret wird IgG aus dem Serum konzentriert;
dieser Vorgang beginnt bereits in der prikolostralen Phase und
steht wahrscheinlich unter hormonaler Kontrolle (Smith, 1971).
Beim Rind konnte sogar ein selektiver Transportmechanismus mit-
tels eines spezifischen Rezeptors fiir IgG: nachgewiesen werden
(Kemler u. Mitarb., 1975).

IgA und IgM kommen teilweise vom Blutserum, zum Teil werden
sie lokal in der Milchdriise gebildet (Newby und Bourne, 1977). Ko-
lostrum ist bei den Nutztieren daher eher ein Transsudat als ein Se-
kret, soweit es die Immunglobuline betrifft.

Bereits nach einer Laktationsdauer von nur wenigen Tagen nimmt
bei diesen Spezies die Inmunglobulinkonzentration im Milchdrii-
sensekret drastisch ab. Dies ist vor allen Dingen auf den Riickgang
des IgG-Gehaltes zuriickzufiihren. IgG wird dann nur noch in sehr
geringer Menge ausgeschieden, wahrend IgA, zwar absolut gese-
hen ebenfalls abnimmt, jedoch in geringerem AusmaB als IgG.
Beim Schwein wird IgA zum Hauptimmunglobulin der Milch. 80%
des IgA sowie 70% des IgM werden nun lokal von Plasmazellen der
Milchdriise gebildet.

Bei Spezies mit diaplazentarem Transfer von Immunglobulinen
(Primaten, Nagern) sowie bei Hund und Katze stellt sekretorisches,
d.h. in der Milchdriise gebildetes IgA sowohl im Kolostrum als
auch in der Milch das Hauptimmunglobulin dar. Der IgG-Gehalt ist
nur gering. Obwohl der Gesamtgehalt an Immunglobulinen auch
bei diesen Spezies in der nachkolostralen Laktation stark abfallt,
treten qualitative Verdnderungen nicht ein. Sekretorisches IgA
bleibt das Hauptimmunglobulin (Drife u. Mitarb., 1976).

Eine Ausnahme stellen das Rind und andere Wiederkduer dar. IgA
scheint weder bei der aktiven noch bei der passiven, maternalen
Immunitdt eine dominierende Rolle wie bei anderen Spezies zu
spielen (Bourne, 1977). Nach Mach und Pahud (1971) sowie Newby
und Bourne (1977) ist IgG; die vorherrschende Immunglobulin-
klasse in Kolostrum und Milch. IgG; entstammt ausschlieBlich
dem Blutserum. Kleine Mengen IgG;, IgA und IgM lassen sich in
Kolostrum und Milch ebenfalls nachweisen, von denen ein Teil in
der Milchdriise produziert wird. Ahnlich wie bei anderen Tierarten
und beim Menschen kommt es auch beim Wiederkéuer wenige Ta-
ge nach der Geburt zu einem rapiden Abfall des Inmunglobulinge-
haltes (Straub und Matthaeus, 1978). Da iiber 80% des Immunglo-
bulins in Kolostrum und Milch aus dem Blutserum stammen,
scheint die lokale Antikorperbildung in der Milchdriise von unter-
geordneter Bedeutung zu sein (Newby u. Mitarb., 1982). Inwieweit
das sogenannte »gut-mammary link«, also die Wanderung Anti-
gen-sensibilisierter Lymphozyten aus den Peyerschen Platten in
die Milchdriise, bei Wiederkiduern vorkommt, ist weitgehend un-

Tabelle 1: Konzentrationen der Inmunglobulinklassen IgG, IgA und IgM in Kolostrum und Milch bei einigen Saugerspezies.

Spezies Immunglobulinkonzentrationen (mg/ml) Referenz
Kolostrum Milch
IgG IgA IgM IgG IgA IgM

Mensch 0,3 120 1,2 0,1 1,5 0,01 McClelland etal., 1978
Hund 2,0 13,5 0,3 0,01 3,6 0,6 Tizard, 1977
Pferd 80 9. 4 0,35 0,8 0,04 Pahud und Mach, 1972
Schwein ’ 62 10 3,2 1,4 3 1,9 Bourne, 1973

. 1gG133-75 1gG10,4-1,2 Butler,1971;
Rind 18G21.9 4,5 3,249 18G20,06 0,2 0,04 Porter, 1972
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klar (Chang u. Mitarb., 1981). Es ist jedoch wahrscheinlich, daB die-
ser Mechanismus auch bei Wiederkduern existiert, wenn auch sei-
ne Funktion nicht so deutlich ausgeprigt ist, wie bei anderen Spe-
zies. Fiir eine solche Annahme sprechen neuere Ergebnisse, nach
denen sich die Antikorperausscheidung mit der Milch beim Rind
durch parenterale Impfung bereits intestinal sensibilisierter Rinder
erhohen und verldngern 1aBt, ohne daB es zu einem iiberméBigen
Anstieg der spezifischen Serumantikérper kommt (Snodgrass u.
Mitarb., 1980; Eichhorn, 1981). Dabei handelt es sich jedoch in der
Hauptsache um IgG;-Antikorper.

Bei allen Siugerspezies mit Ausnahme der Wiederkauer sorgt IgA
fiir eine passive, lokale Immunitdt im Darmtrakt von Neugebore-
nen, wenn es kontinuierlich und in geniigender Menge vorhanden
ist. IgA ist in der Regel gegen Proteasen des Verdauungstraktes we-
sentlich resistenter als IgG (Tomasi und Bienenstock, 1968); es ver-
mag Viren zu neutralisieren (Bohl u. Mitarb., 1972; Thouless u. Mit-
arb., 1977) und ist bei der bakteriostatischen Aktivitat der Milch be-
teiligt (Dolby und Honour, 1979). SchlieBlich kann IgA die Adha-
sion pathogener Mikroorganismen an Darmepithelzellen verhin-
dern, indem es sich selbst an diese Zellen bindet und so den Darm-
kanal mit einem Schutzfilm iiberzieht (Heremans, 1974; Nagura u.
Mitarb., 1978). Beim Rind iibernimmt diese Rolle das IgGy; es ist
ghnlich resistent gegen Proteasen wie das IgA anderer Spezies
(Bourne, 1977). Withrend z.B. beim Schwein nach einer natiirli-
chen Infektion des Darmes fiir mindestens zwei Wochen spezifi-
sche IgA Antikérper in der Milch ausgeschieden werden (Bohl u.
Mitarb., 1972; Hess und Bachmann, 1981), lassen sich beim Rind
Antikérper z.B. gegen Rotavirus bereits nach kurzer Laktationsdau-
er nicht mehr nachweisen (Woode u. Mitarb., 1975). Bei Kélbern
vermag kolostrales spezifisches IgG und auch IgM Kélber vor E. co-
li-Infektionen zu schiitzen, IgA jedoch nur in geringem AusmaB
(Logari u. Mitarb., 1974).

Vom i logisch reifen Or wird IgA nach Antigen-
kontakt im Darm, aber auch an anderen Schleimhautoberflachen,
lokal von Plasmazellen gebildet, wahrend in der neonatalen Phase
zunédchst IgM-bildende Plasmazellen in der Lamina propria gefun-
den werden (Allen und Porter, 1973). In der Milch wirken beide Ig-
Klassen synergistisch (Porter, 1979).

Bei der Charakterisierung der mit dem Milchdriisensekret ausge-
schiedenen Antikérper wiesen Adinolfi u. Mitarb. schon im Jahre
1966 nach, daB Antikorper vor allem der IgA-Klasse sezerniert wer-
den, die gegen normalerweise im Darm vorkommendes Antigen ge-
richtet waren. Nur kurze Zeit spéter gelang Bohl u. Mitarb. (1972)
der Nachweis, daB nach parenteraler Verabreichung von TGE-Vi-
rus hauptséchlich IgG im Milchdriisensekret auftrat, wahrend nach
enteraler Infektion vermehrt IgA gebildet wurde. Als Ursache fiir
die erhéhte Sekretion spezifischer IgA-Antikérper postulierten die
Autoren eine Wanderung Antigen-sensibilisierter Lymphozyten
aus der Darmwand in die Milchdriise. Eine Reihe weiterer Untersu-
chungen beim Schwein (z.B. Bohl und Saif, 1975; Hess u. Mitarb.,
1978; Evans u. Mitarb., 1980), beim Menschen (Goldbluhm u. Mit-
arb., 1975) sowie einigen Nagerspezies (Michalek u. Mitarb., 1976;
Roux u. Mitarb., 1977) bestitigt diese Hypothese. Aus diesen Ergeb-
nissen wurde ein heute allgemein giiltiges Schema entwickelt, das
den Wanderungszyklus der IgA-produzierenden Zellen fiir die
Saugetiere, mit Ausnahme der Wiederkauer, nach Antigenkontakt
aufgezeigt (Abb. 1).

Vorlédufer von IgA-produzierenden B-Lymphozyten ruhen in den
Peyerschen Platten des Darmes und werden hier von enteralen An-
tigenen sensibilisiert. Nach Antigenkontakt wandern diese Zellen
in die mesenterialen Lymphknoten, wo sie zu Blastzellen differen-

19A u. IgM i (
;;Jroduz.g Zellen ™ -2 Propria g‘c:?g:\r:&ne
©,
0
in Milchdrise
Blutbahn
Ductus
thoracicus
Blutgefis
U Antigen M
Mes. Ly. Knoten

Abb. 1
Schematische Darstellung der Wanderung IgA-produzierender
Lymphozyten aus den Peyerschen Platten des Darmes in die Milch-
driise und andere sekretorische Organe (in Anlehnung an Roux u.
Mitarb., 1977).
Vorlaufer IgA-produzierender Lymphozyten ruhen in den Peyer-
schen Platten (PP) und werden dort von enteralen Antigenen sensi-
bilisiert. Danach wandern sie in die mesenterialen Lymphknoten,
wo sie zu Blastzellen differenzieren, und schlieBlich iiber den D.
thoracicus ins periphere Blut. SchlieBlich siedeln sich diese Zellen
bevorzugt in der L. propria des Darmes (LP) und an der Basalmem-
bran exokriner Driisen an. Die Wanderung in die Milchdriise steht
wahrscheinlich unter hormonaler Kontrolle.

zieren, und schlieBlich iiber den Lymphweg via Ductus thoracicus
in die Blutzirkulation gelangen. Wihrend die Vorlaufer von IgG-
und IgM-produzierenden Zellen hauptsichlich in die Milz und in
die peripheren Lymphknoten wandern (McDermott und Bienen-
stock, 1979) siedeln sich die zur IgA-Synthese bestimmten Zellen
bevorzugt in der Lamina propria der Schleimhéute sowie an der
Basalmembran exokriner Driisen an. Dieser als »homing« bezeich-
nete Vorgang scheint zwar von der Anwesenheit des spezifischen
Antigens im Zielorgan unabhingig zu sein, wird aber durch erneu-
ten Antigenkontakt wesentlich gefordert (Husband und Watson,
1978). Gegen Ende der Graviditit wandert ein groBer Teil der Blast-
zellen aufgrund hormonaler Beeinflussung in die Milchdriise
(Weisz-Carrington u. Mitarb., 1978; McDermott u. Mitarb., 1981).

Hier erlangen sie ihre volle immunologische Reife und sorgen
durch die Sekretion von IgA-Antikérpern, die gegen enterale
Krankheitserreger gerichtet sind, fiir einen passiven, lokalen Im-
munschutz des Neugeborenen.

Dieses sekretorische Immunsystem, das in den Schleimhduten aus-
gebildet ist, funktioniert mgglicherweise auch in anderen Zielorga-
nen. Die sogenannte »remote site«-Stimulierung schlieBt neben
dem Darm-assoziierten Lymphgewebe sowie der Milchdriise das
Bronchus-assoziierte Lymphgewebe und immunkompetente Ele-
mente in den Schleimhéuten des Genitaltraktes, den Speicheldrii-
sen, des Respirationstraktes, und des Pharynx ein (Bienenstock u.
Mitarb., 1979; Ogra u. Mitarb., 1982). Dabei wird angenommen, da}
es nach primérem Antigenkontakt in diesen Schleimhéuten zu lo-
kaler Bildung sekretorischer Antikérper kommt (Montgomery u.
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Mitarb., 1978; Rudzik u. Mitab., 1975) und dariiber hinaus nach Sti-
mulierung des Lymphgewebes im Darm bzw. im Respirationstrakt
eine Wanderung der Vorlduferzellen in alle anderen Schleimhaute
des Korpers erfolgen kann. So fiihrte z.B. die intestinale Aufnahme
einer Streptococcus-mutans-Vakzine bei Ratten und Menschen zur
Bildung von spezifischen IgA-Antikérpern nicht nur in der Darm-
schleimhaut sondern auch im Speichel (Arnold u. Mitarb., 1976;
Michalek u. Mitarb., 1976; Mestecky u. Mitarb., 1978; Rudzik u.
Mitarb., 1975). Im Gegensatz dazu stehen jedoch Ergebnisse von
Saif und Bohl (1977), die nach Infektion des Respirationstraktes
von triachtigen Sauen mit Pseudowutvirus und dem Virus der iiber-
tragbaren Gastroenteritis eine Ausscheidung spezifischer IgA-An-
tikorper mit der Milch nicht nachweisen konnten. Es wurden ledig-
lich IgG-Antikérper ausgeschieden. Eine abschlieBende Bewer-
tung der Funktion des gemeinsamen Schleimhautimmunsystems
ist damit derzeit nicht méglich.

Zelluldre Bestandteile und unspezifische Schutzfaktoren in Milch-
driisensekret

Mit Kolostrum und Milch werden eine groBe Zahl unterschiedli-
cher Zellen ausgeschieden. Identifiziert wurden B- und T-Lympho-
zyten, Makrophagen und neutrophile Leukozyten. Uber ihre Funk-
tion besteht jedoch —besonders bei Nutztieren — noch weitgehende
Unklarheit (Newby u. Mitarb., 1982; Keller u. Mitarb., 1981).

Die von Zellen im Milchdriisensekret vermittelten Aktivitaten
beinhalten eine Stimulierung der Phagozytose, obwohl die Phago-
zytoseaktivitat von Leukozyten aus Kolostrum niedriger ist, als je-
ne der Blutleukozyten (Pickering u. Mitarb., 1980), die spontane
zellvermittelte Zytotoxizitat oder die Bildung von Interferon (Kent
und Newboult. 1969; Lawton und Shortridge, 1977). Daneben kon-
nen immunkompetente Zellen im Milchdriisensekret spezifische
Abwehrfunktionen wahrnehmen. In Brustmilch sind von den Lym-
phozyten 50% T-Zellen, 30% B-Zellen und 20% »null«-Zellen
(Ogra und Ogra, 1978). IgG, IgM und IgA lieBen sich auf der Ober-
flache von B-Zellen nachweisen, obwohl in vitro bisher nur die
IgA-Synthese verfolgt werden konnte (Murello und Goldman,
1970; Ahlstedt u. Mitarb., 1975). Beim Menschen gibt es Hinweise
dafiir, daB IgA-produzierende Lymphozyten des Kolostrums zur
passiven lokalen Immunitét im Digestionstrakt des Sduglings bei-
tragen (Walker, 1975). Auch fiir die Méglichkeit der Ubertragung
zelluldrer Immunitétsfaktoren auf den Saugling spricht einiges
(Schlesinger und Covelli, 1977). Die erfolgreiche in vitro Stimulie-
rung der Lymphozyten aus Kolostrum und Milch mit spezifischen
Antigenen oder Mitogenen zeigt, daB diese Zellen immunologisch
aktiv sind, und ihre Reaktionsfahigkeit im Vergleich zu peripheren
Lymphozyten weist daraufhin, daB es sich moglicherweise um ver-
schiedene Populationen von Zellen handelt (Smith und Schulz,
1977; Parmley u. Mitarb., 1976).

Freies Interferon ist in der Muttermilch nicht nachweisbar, in den
Milchlymphozyten kann jedoch die Bildung von Interferon stimu-
liert werden (Lawton und Shortridge, 1977 Keller u. Mitarb., 1981).
Daneben wurden in Kolostrum und Milch eine Reihe von Faktoren
gefunden, die die Wirkung der maternalen Antikérper in ihrer
Schutzfunktion unterstiitzen kénnen (Sabin und Fieldsteel, 1962;
Matthews u. Mitarb., 1977; Welsh und May, 1979). So sind z.B. bei
Rind und Mensch Trypsininhibitoren sowie weitere, bisher nicht
definierte Faktoren bekannt, die die Absorption von Immunglobu-
linen erleichtern (Balfour und Comline, 1962).

Lipide in der Milch, Lysozym, Lymphokine und nicht ndher cha-
rakterisierte Makromolekiile hemmen in vitro unspezifisch die
Vermehrung zahlreicher viraler und bakterieller Infektionserreger
(Falkler u. Mitarb., 1975; Welsch u. Mitarb., 1978; Matthews u. Mit-
arb., 1977; Keller u. Mitarb., 1981; Toluhisa u. Mitarb., 1981). Z.B.
wirkt Lysozym, das Peptidoklykane bakterieller Zellwande spaltet,
zusammen mit spezifischen Antikérpern bakteriolytisch, wahrend
Laktoferrin bakteriostatisch wirkt, indem es u.a. den Keimen Eisen
entzieht. Dariiber hinaus sorgt der sogenannte Lactobacillus-bifi-
dus-Faktor dafiir, daB der Darm des Neugeborenen bevorzugt mit L.
bifidus besiedelt wird. Dieser Keim hemmt durch Bildung von Es-
sig- und Milchséure u.a. die Vermehrung von E. coli (Ballabriga u.
Mitarb., 1975). Beim Schwein findet sich in der Membran der
Milchfetttrépfchen ein Rezeptor fiir das Escherichia-coli-Antigen
K88, der moglicherweise in Kombination mit spezifischen Antikér-
pern, die Haftung dieser Keime wirksam hemmt (Porter, 1979).
Beim Menschen wurden schlieBlich im Kolostrum Stoffe nachge-
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wiesen, die keine Immunglobuline sind, aber eine hemmende Wir-
kung gegeniiber Infektionen mit Rotavirus und E.-coli-Enterotoxin,
Influenzavirus und Respiratory-Syncytial-Virus entfalten (Otnaess
und Orstavik, 1981; Shortridge und Wong, 1976; Toms u. Mitarb.,
1980).

Die Untersuchung derartiger Aktivitdten bei unseren Nutztieren
sind noch in den Anfingen; sicher wird mit der Zunahme des Wis-
sens tiber diese Faktoren auch das Verstdndnis fiir die Wirkung der
unspezifischen, antimikrobiellen Aktivitaten der Muttermilch in
Zukunft erleichtert werden.

Stimulierung von Antikérpern in der Milchdriise

Versuche zur Stimulierung oder Steigerung bzw. Verldngerung der
Antikorperausscheidung mit dem Milchdriisensekret sind bei ver-
schiedenen Spezies durchgefithrt worden. Prinzipiell stehen zwei
Méglichkeiten zur Verfiigung: einmal kann die Antigenapplika-
tion parenteral erfolgen, hauptsdchlich subkutan oder intramusku-
lar, zum anderen lokal. Bei der lokalen Immunisierung ist in erster
Linie die orale und intramammaére Applikation des Antigens inter-
essant.

Aussichten fiir eine praktische Anwendung hat — mit Ausnahme
des Rindes — vor allem die orale Applikation. Die Grundlage dafiir
bildet das schon vorher diskutierte »gut mammary link«, wobei ei-
ne Infektion des Intestinaltraktes zur lokalen Stimulierung von An-
tikorper-produzierenden Vorlduferzellen fiihrt, die, hormonal ge-
steuert, mit Einsetzen einer Laktation in der Milchdriise Antikorper
produzieren. Entsprechende Versuche mit Erregern, die sich nor-
malerweise im Digestionstrakt ansiedeln, verliefen bei Schweinen,
Ratten, Mausen sowie beim Menschen sehr erfolgreich (Bohl u.
Mitarb., 1972; Bohl und Saif, 1975; Hess u. Mitarb., 1978; Evans u.
Mitarb., 1980; Goldblum u. Mitarb., 1975; Michalek u. Mitarb.,
1976; Roux u. Mitarb., 1977). Wichtig ist, daB sich der Erreger im
Intestinaltrakt vermehrt, da inaktivierte Antigene kaum wirksam
waren (Evans u. Mitarb., 1980). Diese Art der Immunisierung ist ge-
eignet, sowohl hohe Antikérpertiter im Kolostrum als auch in der
nachkolostralen Phase zu induzieren. Damit ist gleichermaBen ein
systemischer wie ein lokaler intestinaler Inmunschutz im Neuge-
borenen zu erreichen. Wie schon erwihnt, hat eine lokale Immuni-
sierung iiber den Respirationstrakt nicht zu einer Stimulierung se-
kretorischer Antikorper gegen Aujeszky- und TGE-Virus in der
Milchdriise gefiihrt (Saif und Bohl, 1977).

Nach intramammdrer Applikation von Antigenen ist bei Kanin-
chen (Genco und Taubman, 1969) Meerschweinchen (McDowell,
1973), Schweinen (Bohl u. Mitarb., 1972; Djurickovic und Thorsen
1970; Bourne u. Mitarb., 1975; Chidlow und Porter, 1977) sowie
Rindern (Kerr u. Mitarb., 1959; Hilpert u. Mitarb., 1974) und Scha-
fen (Lascelles und McDowell, 1970) sowohl die Bildung von spezi-
fischem IgA als auch von IgG nachgewiesen worden. Die Ergebnis-
se lassen den SchluB zu, daB die Synthese der durch Applikation in
die Milchdriise stimulierten Antikérper groBtenteils in der Milch-
driise stattfindet. Die Antikérperbildung erfolgt sehr schnell (Sar-
war u. Mitarb., 1964), nicht nur in dem vakzinierten Driisenab-
schnitt, sondern auch in nicht geimpften Driisenabschnitten und
im Serum (Sarwar u. Mitarb., 1964; Djurickovic und Thorsen,
1977).

Trotz dieser unbestreitbaren Vorteile sowie der unzweifelhaften Er-
folge wird die intramammiére Impfung kaum angewendet. Sie
spielt auch bei den neueren Entwicklungen von Muttertiervakzi-
nen kaum eine Rolle. Die Griinde fiir dieses mangelnde Interesse
sind vielfdltig, liegen jedoch hauptsichlich in dem hohen mit der
Impfstoffapplikation verbundenen Infektionsrisiko und im enor-
men Arbeitsaufwand. Unter Praxisbedingungen ist eine Anwen-
dung der Methode derzeit kaum denkbar.

Die parenterale Applikation fiihrt in der Regel zur Bildung und
Steigerung von Serumantikérpern. Aus der Kenntnis der Herkunft
der Antikorper in Kolostrum und Milch wird deutlich, daB diese
Art der Immunisierung vor allem zu einer Stimulierung bzw. quan-
titativen Steigerung der mit dem Kolostrum ausgeschiedenen Anti-
korper fithrt. Bei unseren Nutztieren entstammen die Kolostralanti-
koérper hauptsichlich dem Blutserum, und bisherige Versuche mit
spezifischen Antigenen ergaben eine Stimulierung der IgG-Anti-
korperausscheidung im Milchdriisensekret (Bohl, u. Mitarb., 1975;
Wells u. Mitarb., 1978; Chidlow und Porter, 1977). Die Menge der
ausgeschiedenen Antikérper sinkt wéihrend der nachkolostralen
Phase drastisch ab.



Diese Art der Immunisierung induziert einen passiven, systemi-
schen Schutz beim Neugeborenen unter der Voraussetzung, daB
geniigend Kolostrum wihrend der ersten 12 bis 36 Lebensstunden
aufgenommen wird, und das Neugeborene diese Antikérper in aus-
reichender Menge resorbiert.

Interessant sind Ergebnisse, die zeigen, daB eine parenterale Immu-
nisierung nicht nur einen systemischen Immunschutz induziert,
sondern unter bestimmten Umstinden auch die Bildung sekretori-
scher Antikérper anregen kann. Svennerholm u. Mitarb., (1977) be-
obachteten, daB bei Frauen, die Antikérper gegen Vibrio cholerae
nach einer natiirlichen Infektion aufwiesen, eine parenterale (sub-
kutane) Vakzination zu einem Anstieg der spezifischen IgA-Anti-
kérper in der Milch und im Speichel fithrte, wiahrend Frauen, die
vor der Impfung iiber keine Vibrio-cholerae-Antikorper verfigten,
auch nach zweimaliger subkutaner Vakzination iiber keine spezifi-
schen IgA-Antikorper verfiigten, obwohl ein signifikanter Anstieg
der Serumantikérper auftrat (Svennerholm u. Mitarb., 1980).

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich ganz zwangslaufig die Mog-
lichkeit einer kombinierten lokalen parenteralen oder einer par-
enteralen Boosterimpfung nach einer natiirlichen Infektion zur Sti-
mulierung oder Steigerung der Milchantikérper.

Erfahrungen bei der praktischen Anwendung der Muttertierimp-
fung

Wie einleitend diskutiert, kann der Schutz eines Neugeborenen
durch Aufnahme von Antikérpern mit dem Milchdriisensekret auf
zwei Arten erfolgen. Einmal wird eine systemische Immunitit ge-
gen Allgemeininfektionen durch hohe Antikérpertiter im Kolos-
trum erreicht, wenn dieses in gentigender Menge resorbiert wird.
Bei Erregern streng lokalisierter Infektionen wie enteropathogener
Viren oder Bakterien sind zirkulierende Antikorper kaum wirksam.
Hier ist eine kontinuierliche orale Aufnahme von Antikérpern
wihrend des Zeitraums der Gefihrdung der Neugeborenen (ge-
wohnlich 14-21 Tage nach der Geburt) zum Schutz vor Infektionen
notwendig. Die Sekretion von spezifischen Antikérpern auf hohem
Niveau muB also in die nachkolostrale Phase hinein verldngert
werden.

Diese Verhiltnisse sind experimentell sehr schén mit E.-coli-Infek-
tionen beim Kalb dargestellt worden. Logan und Penhale (1970a,b)
konnten durch intravenése Verabreichung von Kolostrumantikéor-
pern Kilber gegen die septikiamische Form der E.-coli-Enteropathie
schiitzen, nicht jedoch gegen eine enterotoxische mit E. coli. Dage-
gen lieB sich durch die kontinuierliche Verfiitterung von Kolos-
trum- oder Milchantikérpern iiber den Zeitpunkt des Darmschlus-
ses hinaus ein Schutz gegen eine enterale Infektion mit E. coli (Log-
an u. Mitarb., 1974) oder auch Rotavirus (Woode u. Mitarb., 1975)
erzielen. Ahnliche Beobachtungen wurden nach Verfiitterung von
antikérperhaltigem Kolostrum und Milch auch beim Menschen
(Hanson und Winberg, 1972), beim Schwein (Haelterman, 1965;
Svendsen und Wilson, 1971; Nagy u. Mitarb., 1976) und beim Schaf
(Fahey u. Mitarb., 1981) bei intestinalen Infektionen mit verschie-
denen Erregern gemacht.

Fiir die aktive Muttertierimpfung liegen die meisten Erfahrungen
mit der lokalen passiven Immunisierung gegen die Infektion mit
enteropathogenen Erregern vor. Hier wird vor allem gegen Erreger
immunisiert, die ubiquitér verbreitet sind, und gegen welche ein
hoher Prozentsatz der Population bereits Antikérper, die von einer
natiirlichen Infektion herriihren, aufweist, z.B. E. coli und Rotavi-
ren bei Rind, Schwein und Schaf oder Coronaviren beim Rind. Eine
Immunisierung gegen Infektionen mit diesen Erregern ist daher als
Boosterimpfung anzusehen. Hierbei werden die Erfahrungen von
Svennerholm u. Mitarb., (1977, 1980) zugrunde gelegt, wonach
durch parenterale Applikation eine Stimulierung und Steigerung
der Kolostrum- und Milchantikérper erreicht werden kann, wenn
ein Organismus mit dem Erreger schon auf natiirlichem Wege iiber
die Intestinalschleimhaut infiziert gewesen ist. Bei Situationen, in
denen der Impfling noch keinen Antigenkontakt hatte, kénnte eine
kombinierte orale/parenterale Vakzinierung zum Erfolg fithren.
Voraussetzung fiir eine Wirkung der parenteralen Boosterimpfung
ist jedoch, daB die Vakzine geniigend Antigen enthlt und zusam-
men mit Adjuvantien verabreicht wird (Myers, 1980; Hess u. Mit-
arb., 1981; Snodgrass u. Mitarb., 1980). Eine subkutane Applika-
tion ist dhnlich erfolgreich wie eine intramuskulére Verabreichung
(Bagley und Call, 1979). Angaben jedoch, nach denen die Aus-
scheidung spezifischer Rotavirusantikérper in Kolostrum und
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Milch von Kiihen allein durch die Verabreichung von Adjuvantien
erhéht werden kann (De Cueninck, 1981) lieBen sich bisher nicht
bestitigen (Eichhorn, 1981).

Passive, lokale Immunisierung gegen Infektionen des Intestinal-
traktes

Erste Versuche zur Bekampfung von Durchfillen bei Neugebore-
nen mittels Muttertierimpfung wurden bei Infektionen mit entero-
toxischen Escherichia coli (ETEC) durchgefiihrt. Da ETEC-Monoin-
fektionen nur wihrend der ersten Lebenstage zu schweren Erkran-
kungen fiithren (Moon u. Mitarb., 1976; Smith und Halls, 1967), an-
derseits passiv iibertragene Antikorper die Haftung der Keime im
Diinndarm hemmen (Morris u. Mitarb., 1980), 148t sich durch Sti-
mulierung der Antikérperausscheidung in Kolostrum und Milch
fiir nur wenige Tage ein wirksamer Immunschutz erzielen (Moon
1981; Acres u. Mitarb., 1982).

Beim Rind spielt die orale Applikation bei Muttertierimpfungen
wegen des Vormagensystems und der dadurch gegebenen Verdiin-
nung des Antigens keine groBe Rolle. Zur parenteralen Immunisie-
rung wurden friiher, wegen der Vielzahl der Subtypen, stallspezifi-
sche Vakzinen verwendet (Myers, 1976). Nachdem durch Guinee u.
Mitarb., (1976) sowie Moon u. Mitarb., (1976) nachgewiesen wur-
de, daB die Mehrzahl der beim Kalb vorkommenden ETEC auf ihrer
Oberflache das Piliantigen K99 tragen, werden nun fiir die Immuni-
sierung Priparationen verwendet, die K99-Antigene enthalten.
Beim Rind lieB sich in verschiedenen Versuchen die gute Wirksam-
keit dieses Vorgehens demonstrieren: Kilber von Kiihen, die mit
K99-haltigen Vakzinen geimpft worden waren, waren gegen eine
orale Testinfektion mit groBen Dosen K99* ETEC geschiitzt, wih-
rend Kilber von nicht-immunisierten Kiihen regelmaBig erkrank-
ten. Zur Stimulierung von Antikérpern gegen K99 sind unter-
schiedliche Impfstoffpraparationen verwendet worden, u.a. hoch-
gereinigtes K99-Antigen (Acres u. Mitarb., 1979), partiell gereinig-
tes K99-Antigen (Contrepois u. Mitarb., 1978; Nagy, 1980), K99-tra-
gende, enukleierte ganze ETEC (Acres u. Mitarb., 1979) und Bakte-
rine aus inaktivierten ganzen Keimen (Acres u. Mitarb., 1979 und
1982, Bagley und Call, 1979; Myers, 1980; Contrepois u. Mitarb.,
1978). Diese Impfstoffe werden in der Regel subkutan oder intra-
muskulér verabreicht. Empfohlen wird eine zweimalige Impfung
im letzten Trimester der Trachtigkeit mit einem Abstand von 20-28
Tagen zwischen den Impfungen. Optimale Ergebnisse werden er-
zielt, wenn die zweite Impfung zwischen 7 und 40 Tagen vor dem
Geburtstermin vorgenommen werden kann (Acres u. Mitarb.,
1982). Diese Impfungen zielen hauptsichlich darauf, die ETEC-In-
fektionen kurz nach der Geburt unter Kontrolle zu bringen.

Auch mit Viren wurden Versuche zur Prophylaxe der Kalberdurch-
fille mittels Vakzination der Muttertiere durchgefiihrt, nachdem
nachgewiesen worden war, daB lokal im Darm anwesende spezifi-
sche Antikérper Limmer und Kélber vor Durchfall schiitzen kon-
nen (Woode u. Mitarb., 1975; Snodgrass und Wells, 1976, 1978). Die
meisten Untersuchungen wurden mit Rotaviren durchgefiihrt. Da-
bei konnte durch intramuskuldre oder subkutane Vakzination
trachtiger Tiere mit inaktiviertem oder lebendem bovinem Rotavi-
rus unter Verwendung von Adjuvantien bei Rindern (Snodgrass u.
Mitarb., 1980; Bachmann, 1980; Eichhorn, 1981; Hess u. Mitarb.,
1981) und Schafen (Wells u. Mitarb., 1978) die Ausscheidung von
spezifischen Rotavirusantikorpern in der Milch betrichtlich gestei-
gert und verldngert werden. Snodgrass u. Mitarb., (1980) fiihrten
bei Kélbern von vakzinierten Miittern und von nichtvakzinierten
Kontrolltieren Testinfektionen mit Rotavirus durch und stellten le-
diglich eine verlangerte Inkubationszeit und Pripatenz fest, wih-
rend sich die Kilber klinisch nicht von Kontrolltieren unterschie-
den.

Erste klinische Ergebnisse nach Einsatz einer kommerziellen, kom-
binierten Rotavirus/Coronavirus-Muttertiervakzine wurden kiirz-
lich verdffentlicht (Kunz, 1982). Der Impfstoff wurde in fiinf Betrie-
ben an insgesamt 119 Tieren erprobt. Davon erkrankten 40 Tiere an
Durchfall. In vier Bestinden konnte die Hiufigkeit von Durchfaller-
krankungen von 84%-100% auf 15%—36% gesenkt werden, im
fiinften Betrieb jedoch nur auf 70%. AuBerdem traten in drei Betrie-
ben auch nach der Impfung noch 8% Todesfille auf.

Inzwischen sind Versuche bekannt, deren Ergebnisse darauf deu-
ten, daB bei Kilbern die sich schnell entwickelnde Altersresistenz
gegen Infektionen mit K99* ETEC durchbrochen werden kann,
wenn die Kilber gleichzeitig mit K99* ETEC und Rotaviren infi-
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ziert werden. Mischinfektionen mit K99* ETEC und Rotaviren fiih-
ren auch bei alteren Kalbern zu schweren Durchféllen (Snodgrass
u. Mitarb., 1982; Tzipori u. Mitarb., 1981; Gouet u. Mitarb., 1978;
Hess u. Mitarb., 1982). Da Rotavirusinfektionen bei Kélbern im Al-
ter zwischen 5 und 14 Tagen héufig mit ETEC-Infektionen verge-
sellschaftet sind (Baljer und Bachmann, 1980; Moon u. Mitarb.,
1978) und moglicherweise andere Erreger wie bovine Coronaviren
und Parvoviren (Stair u. Mitarb., 1978; Storz und Bates, 1973;
Bachmann und Hess, 1982) ebenfalls eine Rolle spielen kénnen,
sollten fiir die Muttertierimpfung gegen Durchfallerkrankungen
bei Kilbern Kombinationsimpfstoffe eingesetzt werden.

Erste Schritte in diese Richtung wurden von unserer Arbeitsgruppe
mit der Entwicklung einer kombinierten K99* E. coli/Rotavirus-
vakzine unternommen. Dabei handelt es sich um eine Priparation
aus einem partiell gereinigten K99-Antigen und Rotavirusimmun-
komplexen, die an Aluminiumhydroxid adsorbiert und mit Adju-
vans gemischt, zweimal im Abstand von vier Wochen wihrend des
letzten Drittels der Trachtigkeit subkutan verabreicht wird. Nach
Impfung mit dieser Vakzine lassen sich Rotavirusantikérper (Eich-
horn, 1981; Hess u. Mitarb., 1981) sowie K99-Antikorper (Bach-
mann u. Mitarb., unveréff. Ergebnisse) in der Milch iiber minde-
stens 21 Tage nachweisen. In einem kiirzlich abgeschlossenen
Feldversuch mit 170 Tieren in verschiedenen Haltungsformen
konnten gute Ergebnisse erzielt werden. Die Durchfallhiufigkeit
wurde von 50% bis 60% in den Jahren vor der Vakzinierung auf et-
wa 15%—20% gesenkt, die Mortalitit von etwa 10% auf 0,6% (Eich-
horn u. Mitarb., 1982). Derzeit wird ein gréBerer Feldversuch mit
dieser Vakzine durchgefiihrt und der Einbau weiterer Virusanti-
genkomponenten wie bovine Coronaviren und bovine Parvoviren
vorbereitet.

Auch beim Schwein sind eine Reihe von Veroffentlichungen iiber
Muttertierimpfungen zur passiven lokalen Immunisierung gegen
Durchfallerkrankungen bekannt. Erste erfolgreiche Versuche wur-
den mit oraler Immunisierung von trachtigen Sauen unter Verwen-
dung von lebenden Escherichia-coli (ETEC)-Keimen durchgefiihrt
(Ruter und Jones, 1974; Kohler u. Mitarb., 1975). Auf der Basis die-
ser Untersuchungen wurden orale ETEC-Impfungen mit lebenden
Keimen in der Praxis vorgenommen. Obwohl die gute Wirksamkeit
dieser Vakzinen auBer Zweifel steht (Kohler, 1978) kann ihre An-
wendung nicht empfohlen werden, da es zur Ausscheidung und
Verbreitung pathogener Erreger kommt (Mayr u. Mitarb., 1980).
Weitere Nachteile sind die Beschrankung auf stallspezifische Vak-
zinen.

Orale Immunisierungen mit abgetéteten ETEC-Stimmen tragen
zwar nicht zur Verbreitung des Erregers bei, allerdings sind, um ei-
nen wirksamen passiven Immunschutz zu erreichen, immens hohe
Keimzahlen nétig, die zudem iiber einen lingeren Zeitraum verab-
reicht werden miissen. So war z.B. die Verfiitterung von 10'? abge-

"toteten ETEC-Keimen iiber drei Tage wirkunslos, wihrend mit 10!

lebenden Keimen im selben Zeitraum hohe Antikérpertiter im Ko-
lostrum erzielt wurden (Moon, 1981). Porter und Chidlow (1979)
verfiitterten taglich 2 x 10° hitzeinaktivierte E. coli vom 50. Tag der
Graviditit bis zur Geburt. Sie beobachteten jedoch, verglichen mit
Kontrolltieren, nur geringgradig hohere Antikérpertiter im Kolos-
trum. Die Ferkel waren gegen eine experimentelle Infektion nicht
geschiitzt. Eine zusitzliche parenterale Injektion von 4 x 10® hitze-
inaktivierten Keimen fiihrte jedoch zu einem deutlichen Anstieg
der O-Antikérpertiter, wobei die spezifische Aktivitat hauptsach-
lich in der IgM-Klasse gefunden wurde. Nach Infektion der Ferkel
betrug die Mortalitdt 2% im Vergleich zu 76% bei Kontrolltieren.
Worauf die passive Schutzwirkung nach oraler Inmunisierung mit
ETEC letztlich beruhte, war nicht bekannt. Neuere Untersuchun-
gen machen hierfiir die Hemmung der Adhésion durch Fimbrien
(Pili-)-Antigen-spezifische Antikérper, dhnlich wie beim Kalb, ver-
antwortlich (Moon, 1981). Bisher sind beim Schwein drei Adha-
sionsfaktoren bekannt (Moon u. Mitarb., 1980). Sie werden als K88,
K99 und 987P bezeichnet. Daneben werden auch Toxine, die von
ETEC gebildet werden, zur Muttertierimpfung gegen E.-coli-
Durchfdlle beim Schwein versuchsweise eingesetzt. Es handelt
sich um ein hitzelabiles (LT) und eine hitzestabiles (ST) Enteroto-
xin.

Mauttertierimpfungen beim Schwein werden heute in der Regel mit
Vakzinen durchgefiihrt, die Pilusantigene enthalten. Die gute
Wirksamkeit derartiger Pilusvakzinen ist in einer Reihe verschie-
dener Untersuchungen nachgewiesen worden (Rutter und Jones,



1973; Nagy u. Mitarb., 1976 u. 1978; Rutter u. Mitarb., 1976; Morgan
u. Mitarb., 1978; Moon, 1981). Dieser passive Schutzeffekt ist je-
doch streng auf das jeweils verwendete Pilusantigen beschrankt
(Morgan u. Mitarb., 1978). Dieser Situation ist beim Einsatz von im
Handel erhéltlichen K88-Vakzinen Rechnung zu tragen, wenn-
gleich mit diesen Vakzinen ein hoher Prozentsatz der beim Ferkel
vorkommenden ETEC-Stimme abgedeckt ist. Untersuchungen
iiber bi- oder trivalente Pilusvakzinen, mit denen nahezu alle beim
Schwein relevanten ETEC-Stamme erfaBt werden kénnten (Moon,
1981), liegen leider noch nicht vor. Hier liegen aber eindeutig die
Moglichkeiten fiir die Zukunft.

E.-coli-Toxoidimpfstoffe werden aus inaktiviertem LT hergestellt
und zusammen mit Ol-Adjuvans zweimal intramammar und/oder
intramuskulér appliziert (Dobrescu und Huygelen, 1976; Dorner u.
Mitarb., 1980). Danach konnte die Morbiditat nach experimenteller
Infektion von 94% bei Kontrolltieren auf 48—61% bei den Ferkeln
geimpfter Tiere reduziert werden, die Mortalitdt von 51% auf 5%.
Ahnliche Ergebnisse wurden mit parenteraler Vakzinierung von
Sauen mit Choleratoxin, das mit LT antigenverwandt ist, erzielt
(Dorner u. Mitarb., 1980). Fiirer u. Mitarb. (1982) beniitzten zur Im-
munisierung trachtiger Sauen Procholeragenoid (ein Abkémmling
des Choleratoxins) und berichten iiber eine Verringerung der Mor-
biditat im Feldversuch von 73% auf 11% und der Verluste von
4,7% auf 0,77%. Nach Anwendung dieser Vakzine soll, ebenso wie
bei den Toxoidimpfstoffen, die spezifische Aktivitat der Antikor-
per im Kolostrum hauptsichlich mit der IgA-Klasse assoziiert sein.
Da jedoch eine Reihe von ETEC-Stammen beim Ferkel nur ST, nicht
aber LT produziert und iiber eine Kreuzimmunitat zwischen LT
und ST widerspriichliche Berichte vorliegen (Smith und Gyles,
1970; Dobrescu und Huygelen, 1976), miissen weitere Untersu-
chungen abgewartet werden, bevor Vakzinierungen mit Toxo-
idimpfstoffen allgemein empfohlen werden kénnen.

Auch bei den Versuchen iiber die Entwicklung von Muttertierim-
pfungen gegen die Ubertragbare Gastroenteritis (TGE) der Schwei-
ne liegen widerspriichliche Ergebnisse vor. Infektionen mit TGE-
Virus fithren bei Saugferkeln zu Durchfallerkrankungen mit einer
Mortalitat von bis zu 100%. Erwachsene Tiere konnen zwar eben-
falls erkranken, die Infektion verlauft jedoch wesentlich milder.
Die Wiirfe von Sauen, die sich vor oder wahrend der Trachtigkeit
infizieren, sind wéhrend der Sdugeperiode durch sekretorische
Antikérper in der Milch geschiitzt. Im Kolostrum findet sich die
spezifische Antikorperaktivitat in den Immunglobulinklassen IgA
und IgG, in der Milch fast ausschlieBlich in der IgA-Klasse (Bohl u.
Mitarb., 1972; Saif u. Mitarb., 1972; Abou-Youssef und Ristic,
1972). Fiir die passive orale Inmunisierung gegen TGE kommt vor
allem die orale Applikation attenuierter Virusstimme in Betracht,
da eine intramuskuldre Verabreichung nicht zur Stimulierung von
IgA-Antikorpern in der Milch fiihrt (Bohl u. Mitarb., 1975).
»Immunisierungen« mit virulenten Erregern durch Verfiitterung
des Darminhalts erkrankter Ferkel an trachtige Sauen wurden be-
reits vor langer Zeit empfohlen (Hooper und Haelterman, 1966).
Dieses Vorgehen erwies sich zwar als effektiv, ist aber wegen der
Verbreitung virulenter Erreger ebenso ungiinstig zu beurteilen wie
die orale Vakzinierung mit lebenden E.-coli-Stammen.

Bohl und Saif (1975) sowie Morilla u. Mitarb., (1976) beniitzten in
Schweinenierenzellkulturen attenuiertes TGE-Virus zur oralen Im-
munisierung von Sauen, konnten dadurch aber keinen passiven
Schutz der Ferkel erzielen. Nach Bohl und Saif (1975) liegt die spe-
zifische Antikorperaktivitat hauptsichlich in der IgG-Klasse und
fallt nach kurzer Laktationsdauer stark ab.

Wesentlich bessere Ergebnisse werden von dem in Ungarn entwik-
kelten, ebenfalls in Schweinenierenzellkulturen attenuierten TGE-
Stamm CKp berichtet. Nach Muttertierimpfungen mit diesem
Stamm soll ein guter passiver Inmunschutz bei den Ferkeln vor-
handen sein. Experimentelle Testinfektionen wurden in diesen
Untersuchungen leider nicht durchgefiihrt (Csontos u. Mitarb.,
1973; Benyeda und Moscari, 1974; Moscari u. Mitarb., 1975).
Woods (1978) beschreibt eine zumindest von den biologischen Ei-
genschaften her sehr interessante Vakzine. Bei dem verwendeten
Impfstamm handelt es sich um eine »small plaque« Variante des in
einer Leukozytenzellinie attenuierten TGE-Virusstammes Miller.
Diese Variante ist fiir drei Tage alte Ferkel nicht mehr pathogen.
Zudem scheint dieses Virus einen verianderten Zelltropismus zu
besitzen, da es nach Infektion neugeborener Ferkel nicht, wie viru-
lentes TGE-Virus, in den Zottenepithelzellen nachweisbar ist son-
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dern in bisher nicht identifizierten Zellen der L. propria (Woods u.
Mitarb., 1981). In zwei Versuchen wurden trichtige Sauen jeweils
zweimal mit diesem Virus immunisiert. Bei Ferkeln, die Kolostrum
und Milch dieser Tiere aufgenommen hatten, betrug die Mortalitat
nach experimenteller Infektion mit einem virulenten TGE-Stamm
nur mehr 14% bzw. 29% (Woods, 1978; Woods und Pedersen,
1979). Weitere Berichte liegen bisher jedoch nicht vor.

Bei einer von unserer Arbeitsgruppe entwickelten Vakzine wird
ein in Schweineschilddriisenzellen attenuierter TGE-Stamm (BI-
300) verwendet. Dieser Stamm ist fiir Ferkel schwach pathogen
(Hess u. Mitarb., 1977). Nach Verabreichung an erwachsene Sauen
und Mastlaufer kann das Impfvirus zwar in den Zottenepithelien
des mittleren und distalen Jejunum nachgewiesen werden, ausge-
schieden wird es jedoch weder iiber Fézes noch iiber Nasensekret
(Hess u. Mitarb., 1980). Nach zweimaliger oraler Applikation in
sdurefesten Kapseln wurde die spezifische Antikorperaktivitat vor
allem in der IgA-Klasse gefunden (Bachmann und Hess, 1978). Ex-
perimentelle Testinfektionen erfolgten mit dem Virusstamm Mil-
ler. Bei Kontrolltieren betrug die Mortalitat nach Infektion am drit-
ten Lebenstag 100%, bei Ferkeln, die Kolostrum und Milch vakzi-
nierter Tiere aufgenommen hatten, nurmehr 10% (Hess u. Mitarb.,
1978). Bei den meisten Ferkeln dieser Sauen wurde nur gering- bis
mittelgradiger Durchfall beobachtet. Ein vollstindiger Schutz der
Ferkel kann méglicherweise durch Erhchung des Titers der Vakzi-
ne erreicht werden, Untersuchungen stehen aber noch aus. Einer
weiteren Verbreitung dieses bisher nur unter experimentellen Be-
dingungen getesteten Impfstoffe stehen zwei leider noch nicht ge-
16ste Probleme im Wege, namlich die Vermehrung des Impfvirus in
schwer ziichtbaren Schilddriisenzellen vom Schwein und die Ap-
plikation in siurefesten Kapseln, die mit dem Pilleneingeber erfol-
gen muB. Diese Form der Verabreichung ist fiir die breite Anwen-
dung in der Praxis sicher nicht geeignet, andererseits muB das
Impfvirus wegen seiner Labilitat bei niedrigen pH-Werten (Hess
und Bachmann, 1976) vor der Einwirkung des Magensaftes ge-
schiitzt werden.

Versuche, eine laktogene Immunitit durch intramuskulére Injek-
tion attenuierter TGE-Stamme zu erreichen, fiihrten nur zu einer
geringen Reduzierung der Mortalitat auf 90 bis 45% (Bohl u. Mit-
arb., 1975; Hess u. Mitarb., 1978). Kaji und Shimizu (1978) berich-
ten dagegen iiber 100%igen Schutz von Ferkeln, deren Miitter mit
hohen Dosen eines attenuierten TGE-Stammes intramuskular im-
munisiert und intranasal beboostert wurden. Da diese Versuche
nur an wenigen Sauen durchgefiihrt wurden, miissen weitere Ver-
suche unbedingt abgewartet werden. Leopoldt u. Mitarb. (1975) be-
schreiben ebenfalls eine attenuierte TGE-Vakzine zur intramusku-
laren Applikation. Nach Anwendung dieser sogenannten Riemser
TGE-Vakzine in TGE-verseuchten Betrieben konnte die Zahl der
Ferkelverluste auf 13% gesenkt werden. Bei diesen Ergebnissen ist
jedoch zu bedenken, daB nahezu alle Tiere vor der Inmunisierung
TGE-Antikérper im Serum besaBen. Daher liegen hier grundsitz-
lich andere Verhéltnisse vor als bei den oben beschriebenen Vakzi-
nen, bei denen durchweg mit seronegativen Tieren gearbeitet wor-
den war. Der Wert derartiger parenteraler Inmunisierungen kann
daher nur in der Einddimmung klinischer Erkrankungen in schon
verseuchten Betrieben gesehen werden (Bohl und Saif, 1981). Bei
Neueinschleppungen von TGE-Infektionen in einen Bestand sind
parenterale Vakzinationen dagegen kaum wirksam und kénnen
diese auch nicht verhindern.

Im Gegensatz zu den Vakzinierungen von Sauen mit ETEC zur ora-
len passiven Immunisierung von Ferkeln ist die Muttertierimpfung
bei TGE trotz ermutigender Ergebnisse derzeit noch nicht praxis-
reif. Weitere Entwicklungsarbeiten sind nétig, insbesondere auch
im Hinblick auf die multiple Atiologie der virusbedingten Durch-
fallerkrankungen beim Schwein. Da neben TGE-Virus ein weiteres
Coronavirus, der Erreger der Epizootischen Virusdiarrhoe (EVD)
(Chasey und Cartwright, 1978; Pensaert und DeBouck, 1978), Rota-
viren (Woode u. Mitarb., 1976; Bachmann u. Mitarb., 1979) sowie
Pararotaviren (Bohl u. Mitarb., 1982; Bridger u. Mitarb., 1982) vor-
kommen, wiirde eine Impfung nur gegen die TGE nicht den erhoff-
ten Erfolg bringen. Auch hier miissen kombinierte Vakzinen ange-
strebt werden. Der Nachweis, daB bei Tieten, die schon natiirlich
iiber den Intestinaltrakt mit Rotavirus infiziert waren, auch eine in-
tramuskulire Applikation von Virusantigen — dhnlich wie beim
Rind - die Ausscheidung von Milchantikérpern erhéht werden
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kann (Bohl und Saif, 1981}, sollte zur Anregung weiterer Arbeiten
auf diesem wichtigen Gebiet fiihren.

Passive, systemische Immunisierung gegen Allgemeininfektionen

Der zweiten Moglichkeit der Muttertierimpfung, namlich der pas-
siven, systemischen Immunisierung gegen Allgemeininfektionen
wurde bei GroBtieren bisher wenig Beachtung geschenkt. Das Ver-
fahren wird vor allem beim Gefliigel zur passiven Immunisierung
von Kiiken tiber den Eidotter gegen die Infektiose Bronchitis, die
Gumboro-Erkrankung und die Avidre Enzephalomyelitis durchge-
fithrt (Siegmann, 1979) und hat sich bestens bewahrt.

Beim Rind liegen bisher keine Erfahrungen vor. Anbieten wiirde
sich das Verfahren fiir Inmunisierungen gegen die septikamische
Form der E.-coli-Enteropathie, gegen die IBR-IPV-Virusinfektion
und die Bovine Virusdiarrhoe (BVD). Voraussetzung wire jedoch,
daB Antigene aus inaktivierten Erregern zur Verfiigung stehen und
wirksam sind, da attenuierte Lebendvakzinen moglicherweise zu
einer Schadigung der Frucht fithren kénnen.

Beim Schwein werden Muttertierimpfungen gegen die Pseudowut
beim Ferkel durchgefiihrt. Nach Infektion empfanglicher neugebo-
rener Ferkel verlduft die Erkrankung mit einer Mortalitat von
100%. Mit zunehmendem Alter nimmt die Mortalititsrate kontinu-
ierlich ab, so daB nach Infektion in der zehnten Lebenswoche nur
mehr ca. 2% der Tiere sterben. Die Ausbildung einer tragfahigen
aktiven Immunitét ist vor dem 14. Lebenstag nicht zu erwarten, da
erst ab diesem Zeitpunkt Antikorper der IgG-Klasse nachweisbar
werden (Brown und Bourne, 1976).

Sauen, die gegen Aujeszky-Virus immun sind, scheiden Antikér-
per im Kolostrum aus. Ferkel, die rechtzeitig und in geniigender
Menge Kolostrum aufnehmen, werden durch diese Antikérper vor
der Erkrankung geschiitzt. Dabei ist es gleichgiiltig, ob die Sauen
natiirlich infiziert waren (McFerran und Dow, 1973) oder vakzi-
niert worden waren. Zur Muttertierimpfung sind Vakzinen aus
inaktivierten Erregern generell ebenso geeignet wie Impfstoffe, die
attenuiertes Virus enthalten (Zuffa, 1964; Andries u. Mitarb., 1978;
Wittmann und Jakubik, 1979). Vorzuziehen sind jedoch Impfstoffe
aus inaktivierten Erregern.

Weiterhin werden Muttertierimpfungen gegen bakteriell bedingte
Infektionen beim Ferkel durchgefiihrt. Bergeland (1975) beschreibt
eine Immunisierung von Sauen gegen die durch Clostridium per-
fringens Typ C verursachte nekrotische Ferkelenteritis in Bestan-
den mit endemischen Ausbriichen der Erkrankung. Die Sauen wer-
den 5 und 2 Wochen vor dem Geburtstermin zweimal mit CI. per-
fringens Typ C Toxoid zur Stimulierung hoher Kolostralantikér-
pertiter fiir eine erfolgreiche passive Immunisierung vakziniert.
Amtsberg (1978) empfiehlt die Muttertierimpfung auch zur Be-
kampfung von exsudativer Epidermitis beim Ferkel, die durch Sta-
phylococcus hyicus hervorgerufen wird. Als Vakzine dient eine
formalininaktivierte Suspension von Bakterien, die zweimal in Ab-
stand von 17 Tagen etwa 4 Wochen und eine Woche vor dem Ge-
burtsdatum verabreicht wird. Alle Ferkel von immunisierten Sau-
en waren gegen eine nachfolgende Infektion geschiitzt.

Auch gegen den selten beim Ferkel vorkommenden Rotlauf wird
eine Muttertierimpfung eingesetzt, allerdings mit unterschiedli-
chem Erfolg.

Schluffolgerungen und Ausblick

Die Muttertierimpfung empfiehlt sich sowohl zum Schutz gegen
lokale intestinale Infektionen als auch gegen systemische Infek-
tionskrankheiten, die bei Neugeborenen wihrend der ersten Le-
benswochen auftreten. Von Vorteil ist, daB unter normalen Bedin-
gungen mit der Kolostrum: bzw. Milchaufnahme der Immunschutz
praktisch sofort einsetzt. Aufgrund unserer derzeitgen Erfahrun-
gen ist diese Art der passiven Immunisierung von gréBerer prakti-
scher Bedeutung fiir den Komplex der lokalen, intestinalen Infek-
tionen als fiir den Schutz gegen Allgemeininfektionen. Zukiinftige
Entwicklungen konnen jedoch auch bei Allgemeininfektionen zur
routineméBigen Anwendung der Muttertierimpfung fiihren, wie
Versuche beim Schwein mit Impfungen gegen die Pseudowut, ge-
gen die nekrotische Enteritis und gegen die nidssende Epidermitis
(Staph. hyicus) zeigen. Moglicherweise kénnen weitere Krankhei-
ten in dieses Schema einbezogen werden.

Nachteile einer Muttertierimpfung kénnen in der Beeinflussung
von maternal iibertragenen Antikérpern bei der Ausbildung einer



aktiven Immunitit beim Neugeborenen liegen. Obwohl die bisheri-
ge Ansicht, daB passiv zugefiihrte Antikérper generell mit der akti-
ven Synthese von Antikérpern inferferieren (Uhr und Baumann,
1961) sich heute etwas differenzierter darstellt, ist sicher, daB pas-
siv iibertragene Antikérper in der Regel die Ausbildung einer be-
lastbaren aktiven Immunitit nach Erstimpfung storen. Corthier
. und Charley (1978) haben nachgewiesen, daB Kolostralantikérper
die Primédrantwort nach Immunisierung von Ferkeln gegen
Schweinepest hemmen. Nach Testinfektionen wurde jedoch ein
Boostereffekt beobachtet, so daB die Erstimpfung eine gewisse Wir-
kung hatte. Ahnliche Beobachtungen liegen auch von Ferkeln vor,
die passive Antikérper gegen das Pseudowutvirus aufwiesen, und
aktivimmunisiert wurden (Andries u. Mitarb., 1978). Vakzinierun-
gen passiv immuner Ferkel gegen die Pseudowut sind nach Unter-
suchungen von Wittmann und Jakubik (1979) bereits ab der zwei-
ten Lebenswoche erfolgreich, obwohl die Tiere zu diesem Zeitraum
noch hohe Serumantikérpertiter aufweisen.
Brar u. Mitarb. (1978) zeigten bei Kélbern mit passiver Immunitit
gegen IBR/IPV-Virus und BVD-Virus, daB eine aktive Inmunisie-
rung gegen BVD méglich ist, auch wenn noch Antikérpertiter zwi-
schen 1:20 und 1:96 im Blut nachgewiesen werden kénnen. Bei Im-
munisierung mit IBR/IPV-Virus dagegen wurde eine aktive Anti-
korperbildung in passivimmunen Tieren nicht festgestellt. Bei Re-
vakzinationen lieB sich jedoch zeigen, daB eine Sensibilisierung
des Impflings stattgefunden hat, bereits geimpfte Tiere also hohere
Antikorpertiter entwickelten als Tiere mit nur einer Impfung.
Auch lokal im Darmkanal vorhandenen maternalen Antikérpern
wird eine hemmende Wirkung auf die Ausbildung einer aktiven
Immunitét zugeschrieben. Dieser Effekt ist wahrscheinlich fiir die
schlechte Wirksamkeit einer oralen Vakzinierung gegen Rota- und
Coronaviren beim Kalb verantwortlich (Biirki u. Mitarb., 1982; De
Leeuw u. Mitarb., 1980). Mit Kolostrum gefiitterte Limmer, die
nach oraler Infektion mit Rotavirus gesund blieben, reagierten je-
doch serologisch (Snodgrass und Wells, 1978). Auch Ferkel, die
mit bovinem Kolostrum gefiittert wurden, serokonvertierten nach
oraler Infektion mit Rotavirus, ohne Krankheitsanzeichen zu zei-
gen. Daher wird angenommen, daB es unter dem Schutz laktogener
Antikorper zu einer subklinischen Infektion kommt, und dabei ei-
ne aktive lokale Immunitit aufgebaut wird (Bridger und Brown,
1981). Bei Ferkeln wurde ferner berichtet, daB lokal vorhandene
Antikérper die aktive Bildung von Antikérpern gegen E.-coli-O-
Antigene nicht stéren (Porter, 1973); Serumantikérper scheinen
hierbei ebenfalls nicht zu h (Watson u. Mitarb., 1979).
Sicher lassen sich aus diesen wenigen Beispielen noch keine
grundl den Empfehl ableiten. Moglicherweise existie-
ren auch Unterschiede zwischen verschiedenen Tierarten.
Beim Einsatz einer Muttertierimpfung muB jedoch beachtet wer-
den, daB bei geplanter aktiver Inmunisierung der Neugeborenen
die Ausbildung der aktiven Immunitét gehemmt werden kann.
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