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Sehr geehrte Damen und Herren!

Zum Schutz der Lipidfraktion von Mischfuttermitteln und deren Ausgangserzeugnissen hat sich der Einsatz von Antioxidantien
bewahrt. Dabei stellt sich die Frage, ob die futtermittelrechtlich zugelassenen Wirkstoffe in allen Substraten gleichermafBen
effektiv sind. Mit diesem Thema beschéftigen sich Dr. Heiko Stéckmann (Kiel) und Dr. Antje Holthausen (Cuxhaven) in ih-
rem Beitrag ,Einsatz von Antioxidantien zur Stabilisierung von Fisch- und Sojaél“. Demnach kénnen Antioxidantien in meh-
rere Wirkstoffkategorien unterteilt werden, die auf unterschiedliche Art und Weise auf das sehr komplexe Reaktionssche-
ma Einfluss nehmen. Am Beispiel von Fischol und Sojadl 18sst sich fur verschiedene Einzelantioxidantien und Mischun-
gen ein deutlicher Matrixeffekt nachweisen, wobei Mischungen mit sowohl phenolischen als auch priméren und sekundaren
Wirksubstanzen aufgrund deren unterschiedlichen Wirkungsweise universeller einsetzbar sind als Einzelsubstanzen.

Wesentliches Ziel der Tiererndhrung ist es neben den Aspekten der bedarfsdeckenden und 6konomischen Futterung ei-
nen Beitrag zur Gesunderhaltung der Tiere und damit der Erzeugung qualitativ hochwertiger Lebensmittel zu leisten. Die
mit Wirkung zum 31. Dezember diesen Jahres verbotenen antibiotischen Leistungsférderer haben neben einer Verbes-
serung der Leistung auch einen nicht unerheblichen Beitrag im Hinblick auf die Darmstabilisierung und damit auf die Ge-
sundheitsférderung geleistet. Vor diesem Hintergrund ist sowohl die Wissenschaft als auch die Industrie auf der Suche
nach Alternativen zu den bewahrten Leistungsforderern. In seinem Beitrag Uber das ,,Potential alternativer Zusatzstoffe*
gibt Prof. Jlrgen Zentek (Berlin) einen umfassenden Uberblick Uber eine ganze Reihe von Substanzen und beschreibt de-
ren Wirkungsmechanismus.

Auch Dr. Jérg Bartelt (Cuxhaven) befasst sich mit dem Verzicht auf Leistungsférderer und stellt die Frage: ,,Erfordert der
Wegfall antibiotischer Leistungsférderer entsprechende Anpassungen bei der Aminosaurenversorgung von Schwei-
nen?“ Seinen Ausflhrungen zufolge erhéht sich der Bedarf an bestimmten Aminoséuren, wenn kein Futterungsantibioti-
kum im Futter enthalten ist. Dies kann damit zusammenhangen, dass bestimmte essenzielle Aminoséuren und deren Me-
taboliten im Rahmen der unspezifischen und spezifischen Immunreaktionen wichtige Funktionen austben. Die Bedeu-
tung dieser Funktion kann mit dem Verzicht auf antibiotische Leistungsférderer und des damit verbundenen hoheren
Immunstresses zunehmen. Der Autor beschreibt die daftr in Frage kommenden Zusammenhange sowie die Auswirkun-
gen auf den Bedarf insbesondere fur die Aminosé&uren Threonin und Tryptophan.

Die Klassische Gefligelpest muss aufgrund der nahezu 100-prozentigen Mortalitatsraten und der starken Ausbreitungs-
tendenz als die gefahrlichste Erkrankung beim Geflligel angesehen werden. Nach vereinzelten Ausbrichen in Europa in
den Jahren 2000 und 2003 geben die inzwischen seit langerer Zeit anhaltenden Ausbriche in Asien Anlass zu der Be-
flrchtung einer weiteren Ausbreitung nach Europa. Die ,,Bekdmpfungsstrategien gegen die Klassische Geflligelpest — Un-
terschiede zwischen Asien und Europa“ sind Gegenstand der Ausfihrungen von Dr. Matthias Voss (Cuxhaven). Der
Autor nennt drei wesentliche BekampfungsmaBnahmen gegen die hoch infektiose Erkrankung, kommt aber zu dem Schluss,
dass aufgrund der unterschiedlichen Rahmenbedingungen insbesondere im Hinblick auf Haltung, BestandsgréBe und
Geflugeldichte keine einheitliche Strategie zu beflrworten ist.

Die Vogelinfluenza fUhrt der Menschheit deutlich vor Augen, wie nahe eine mdgliche neue Influenza-Pandemie bevorsteht
und wie brlchig unsere Sicherheit vor einer Katastrophe ist. Die Gefdhrdung der Menschen wére in dem Augenblick ge-
waltig, in dem das Virus die Fahigkeit erwirbt, sich in der menschlichen Population schnell auszubreiten. Ob die Vogelin-
fluenza schon jetzt eine konkrete Gefahr fir uns darstellt, diskutiert Prof. Dr. Werner Lange (Berlin) in seinem Beitrag Uber
die ,Humanmedizinische Bedeutung der Aviaren Influenza“. Neben einer ausfihrlichen Darstellung der Virologie und
Epidemiologie werden die bisher dokumentierten Félle von Vogelinfluenza beim Menschen chronologisch aufgefuhrt und
erlautert. Des Weiteren beschreibt der Verfasser die Klinik der Erkrankung beim Menschen sowie mdgliche Prophylaxe- und
Behandlungsmaglichkeiten.

Mit freundlichen GriBen ﬁ\%‘ o

Dr. Maria Seemann

Herausgeber und Verleger
LOHMANN ANIMAL HEALTH GmbH & Co. KG; LOHMANN TIERZUCHT GmbH
www.LAH.de - www.LTZ.de
Verlagsort Cuxhaven - ISSN 1617 - 2892
Schriftleitung Dr. Maria Seemann - Postfach 4 46 - D-27454 Cuxhaven - Tel. 047 21/ 7 47 177
LOHMANN Nachdruck, auch auszugsweise, nur mit schriftlicher Genehmigung der Herausgeber LOHMANN
ANIMAL HEALTH Druck: Elsoft, Cuxhaven, Erscheinungsweise 4-mal j&hrlich TIERZUCHT



Lohmann
Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 2 Information




Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 3

Lohmann
Information

Einsatz von Antioxidantien zur Stabilisierung von Fisch- und Sojadl

Dr. Heiko Stéckmann (Kiel) und Dr. Antje Holthausen (Cuxhaven)

Einfiihrung

In vielen Halbfabrikaten und Endprodukten in Form von
z. B. Lebensmitteln, Futtermitteln und Kosmetika sind Li-
pide in unterschiedlichster Art und Konzentration enthal-
ten. Die Beschaffenheit der Lipidfraktion ist haufig ein cha-
rakteristisches Merkmal fUr derartige Erzeugnisse. Neben
der Herkunft der Lipide (pflanzlichen oder tierischen Ur-
sprungs) ist die Zusammensetzung der enthaltenen Fett-
séuren ein wesentliches Qualitatskriterium. Sowohl fur die
Humanernahrung als auch fur die Erndhrung von Heim-
tieren sind Erzeugnisse mit einem hohen Gehalt an un-
gesattigten Fettsduren winschenswert. Besonders be-
deutsam sind Lipide, die sich durch einen erhéhten An-
teil an w-3 Fettsauren auszeichnen. Neben pflanzlichen
Quellen (z. B. Raps-, Soja- und Leindl), die im wesentli-
chen a-Linolensaure als w-3 Fettsaure enthalten, kann
Fischol durch den Gehalt an langkettigen, hochungesét-
tigten Fettsauren (LC-PUFA) einen wichtigen Beitrag zur
Versorgung mit essenziellen w-3 Fettsduren wie Eicosa-
pentaensaure (EPA) und Docosahexaenséure (DHA) leis-
ten.

Lipidoxidation

Fischdl unterliegt aufgrund des Gehaltes an LC-PUFA ei-
ner besonders hohen Anfalligkeit gegenltber oxidativen
Schéadigungen (Lipidoxidation), die zur Ausbildung von
sranzigen“ Fehlaromen fUhren und damit die Qualitat und
Lagerfahigkeit vom Fischol deutlich einschranken. Eine
moglichst hohe und langanhaltende Produktqualitét ist so-
mit nur durch eine effektive Stabilisierung der oxidations-
empfindlichen Lipide gegeben.

Um einen ausreichenden Oxidationsschutz zu gewahr-
leisten, sind umfassende Kenntnisse Uber die Mechanis-
men der Lipidoxidation und potenzielle MaBnahmen zu
deren Verhinderung notwendig (FRANKEL, 1998). Im Hin-
blick auf die Unterdrtckung der Lipidoxidation kommt dem
Einsatz von Antioxidantien eine besondere Bedeutung zu
(SCHWARZ, 1998). Zur Ubersicht Uber die komplexen Zu-
sammenhange sind in Abbildung 1 die grundlegenden
Reaktionswege der Lipidoxidation sowie die Eingriffs-
moglichkeiten fur Antioxidantien dargestellt.

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Lipidoxida-
tion mit den Reaktionsméglichkeiten der
Antioxidantien (A) (STOCKMANN, 2001)
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Wie aus Abbildung 1 zu erkennen ist, wird die Lipidoxi-
dation initiiert, indem vorhandene Radikale (Peroxyradi-
kal) aufgrund ihrer hohen Reaktionsfahigkeit durch Abs-
traktion von Wasserstoff der Fettsauren (Lipid) reduziert
werden. Dieser Prozess ist energetisch begunstigt und
abhangig von den Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungs-
energien der Fettsdure. Da die Bindungsenergie aufgrund
der Resonanzstabilisierung im Allgemeinen mit zuneh-
mender Anzahl an Doppelbindungen innerhalb der Fett-
saure sinkt, sind hoch ungeséttigte Fetts&uren von dieser
Reaktion besonders betroffen und daher sehr oxidations-
anfallig. Das aus dieser Reaktion hervorgehende Fett-
saurenradikal (Lipidradikal) reagiert schnell mit vorhan-
denem Luftsauerstoff zum sehr reaktionsfahigen Lipid-
peroxyradikal. Dieses oxidiert dann unmittelbar weitere
Fettsauren durch Wasserstoffabstraktion und entfacht so
die Radikalkettenreaktion. Als Endprodukt des Radikal-
mechanismus entstehen Lipidhydroperoxide als primére
Lipidoxidationsprodukte, die im weiteren Verlauf Uber ver-
schiedene Spalt- und Zerfallsreaktionen abgebaut wer-
den.

Der Abbau der Lipidhydroperoxide wird durch Licht, Tem-
peratur und insbesondere Schwermetallionen (Me) oder
Eisenverbindungen (Ham-Verbindungen) katalysiert. Die
dabei entstehenden Alkoxyradikale kbnnen wieder in den
Radikalkettenmechanismus eingreifen oder zu sekundéren
Oxidationsprodukten weiter reagieren, die letztendlich fur
das Entstehen fluchtiger Abbauprodukte und somit fir die
sensorisch wahrnehmbaren Oxidationsphanomene (,Off-
Flavour®) verantwortlich sind (SCOTT, 1993). Im Gegen-
satz dazu tragen die primaren Oxidationsprodukte nur ge-
ringflgig zum sensorischen Gesamteindruck des Er-
zeugnisses bei.

Eigenschaften von Antioxidantien

Um die Bildung dieser unerwinschten Oxidationsprodukte
zu verhindern bzw. einzuschrénken, kénnen Antioxidan-
tien einen wichtigen Beitrag leisten. Grundsétzlich han-
delt es sich dabei um eine Gruppe von Verbindungen, die
in der Lage sind, die Lipidoxidation zu verzégern bzw. zu
unterdrtcken. Aufgrund der verschiedenen Wirkungs-
weise werden die Antioxidantien in zwei Hauptkategorien
unterteilt.

Die erste Kategorie (primére Antioxidantien) beinhaltet
Verbindungen, die eine ausgepragte radikalreduzieren-
de Eigenschaft aufweisen. Dazu sind entsprechende Mo-
lekulgruppierungen, wie z. B. eine Phenolgruppe, erfor-
derlich, die durch Abspaltung eines Wasserstoffatoms zur
Reduktion des Radikals fuhren (SCOTT, 1993). Je einfa-
cher das Wasserstoffatom abstrahiert werden kann und
umso stabiler bzw. reaktionstrager das resultierende oxi-
dierte Antioxidans bzw. Antioxidansradikal ist, desto ef-
fektiver ist die Radikalfangereigenschaft und damit die
antioxidative Wirkung. Da im Rahmen der Lipidoxidation
unterschiedliche Radikale (Alkyl-, Alkoxy- und Peroxyra-
dikale) gebildet werden, kdnnen derartige Antioxidantien
auf unterschiedliche Weise in die Lipidoxidation eingrei-
fen und durch Reduktion von Radikalen bestimmte Pro-
zessschritte im Rahmen der Lipidoxidation selektiv
verlangsamen. Da die Geschwindigkeit des Oxidations-
prozesses im wesentlichen durch den Radikalkettenme-
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chanismus bestimmt wird, ist die Effektivitat primarer An-
tioxidantien sehr eng mit der Mdglichkeit verbunden, in
den Radikalkettenmechanismus eingreifen zu kénnen.

Zur zweiten Kategorie (sekundére Antioxidantien) zahlen
verschiedene Gruppen von Verbindungen, die nicht di-
rekt in die Lipidoxidation eingreifen, aber deren Fortschritt
auf unterschiedliche Weise hemmen koénnen. Eine der
wichtigsten Reaktionen ist die Méglichkeit zur Komple-
xierung und damit Inaktivierung katalytisch wirkender Me-
tallionen. Weiterhin lassen sich in diese Gruppe Substan-
zen einordnen, die in der Lage sind, oxidierte und damit
bereits verbrauchte primare Antioxidantien durch Reduk-
tion zu regenerieren. Auch Verbindungen, die Sauerstoff
als wichtiges Substrat der Lipidoxidation durch Oxidati-
on dem System entziehen, z&hlen zu dieser Kategorie.

Aufgrund des komplexen Reaktionsablaufs der Lipidoxi-
dation ist eine Differenzierung der antioxidativen Wirkun-
gen erforderlich, da Antioxidantien zu unterschiedlichen
Zeitpunkten die Lipidoxidation unterdricken kénnen. Ei-
nerseits kdnnen sie durch Abfangen von Peroxyradikalen
im frihen Stadium der Lipidoxidation die Entstehung von
Lipidhydroperoxiden verhindern und andererseits im fort-
geschrittenen Stadium insbesondere z. B. durch Reduk-
tion der Alkoxyradikalen, Regenerierung verbrauchter An-
tioxidantien oder Komplexierung von Metallionen der Bil-
dung sekundarer Oxidationsprodukte entgegen wirken.

Wirksamkeit von Antioxidantien

Die verschiedenen Reaktionsmaoglichkeiten der Antioxo-
dantien stehen nicht unmittelbar miteinander in Zusam-
menhang, so dass die antioxidative Wirkung das Resul-
tat sehr komplexer Reaktionsphdnomene ist. Da ein An-
tioxidans aufgrund seiner Eigenschaften im Wesentlichen
nur einer der Kategorien zuzuordnen ist, sind fur eine ef-
fektive Stabilisierung haufig Kombinationen aus priméaren
und sekundéren Antioxidantien sinnvoll bzw. vorteilhaft.
Bei der Verwendung von Antioxidantien ist weiterhin zu
berdcksichtigen, dass die Wirksamkeit nicht unmittelbar
mit der Antioxidanskonzentration korreliert. Die maxima-
le Effektivitat ist im Regelfall nur Gber einen bestimmten
Konzentrationsbereich gegeben, der seinerseits stark von
der Art und Beschaffenheit des Produktes abhangig ist.
Weitere Konzentrationserhéhungen haben im Allgemei-
nen nur noch geringe Effektivitatssteigerungen zur Folge
oder kénnen im Einzelfall auch zu pro-oxidativen Effekten
fUhren.

Aufgrund der zahlreichen EinflussgréBen und komplexen
Zusammenhange ist eine Prognostizierbarkeit des Ab-
laufes der Lipidoxidation und der Effektivitat von Antioxi-
dantien nicht bzw. nur sehr schwer moglich. Um die Ef-
fektivitat von Antioxidantien hinreichend untersuchen bzw.
bestimmen zu kénnen, sind daher Lagerstudien unter még-
lichst realen (praxisahnlichen) Bedingungen oder in rele-
vanten Modellsystemen notwendig (STOCKMANN et al,
2000). Zur Charakterisierung sind geeignete analytische
Verfahren erforderlich, die eine Quantifizierung charakte-
ristischer Oxidationsprodukte in regelméaBigen Abstanden
Uber einen entsprechenden Lagerungszeitraum ermoégli-
chen und somit wichtige Instrumente der Bewertung dar-
stellen.

Methoden zur Bestimmung des Oxidationszustands

Der Verlauf des Oxidationsprozesses kann Uber den Ge-
halt der beteiligten Reaktionsprodukte oder -edukte ver-

folgt werden, wobei die Zunahme der Konzentration an
Oxidationsprodukten im Allgemeinen empfindlicher und
damit besser geeignet ist. Um die verschiedenen Stadien
der Lipidoxidation und die unterschiedliche Wirkungs-
weise der Antioxidantien erfassen zu kénnen, ist die
Bestimmung primérer und auch sekundarer Oxidations-
produkte erforderlich (FRANKEL et al., 1994). Zur Be-
stimmung der Lipidhydroperoxide als primére Oxidati-
onsprodukte steht eine Vielzahl an unterschiedlichen Me-
thoden zur Verfligung, die sich in ihrer Spezifitat und
Selektivitat deutlich unterscheiden. Fur die routinemaBige
Kontrolle sollte weiterhin eine einfache und schnelle sum-
marische Erfassung mit ausreichender Genauigkeit ohne
betrachtlichen apparativen Aufwand im Vordergrund ste-
hen.

Im Vergleich zur klassischen Bestimmung der Peroxid-
zahl (POZ) durch jodometrische Titration erflllen unter-
schiedliche spektralphotometrische Bestimmungen
diese Voraussetzungen sehr gut. Ein derartiges photo-
metrisches Verfahren ist die Bestimmung von Lipidhy-
droperoxiden nach der Thiocyanat-Methode. Dieses Ver-
fahren beruht auf der Oxidation von Eisen(ll)-lonen zu Ei-
sen(lll)-lonen, die dann mit Ammoniumthiocyanat einen
rétlich gefarbten Komplex ausbilden (PARDUN, 1976).
Fur reine Ole besteht eine sehr gute Korrelation zwischen
den Ergebnissen der Thiocyanat-Methode und der Be-
stimmung der Peroxidzahl (POZ).

Zur Bestimmung sekundarer Oxidationsprodukte ist die
gaschromatographische Dampfraumanalyse (Head-Spa-
ce-Gaschromatography, HSGC) sehr gut geeignet, da die
im fortgeschrittenen Stadium des Lipidoxidationsvorgangs
ablaufenden Spalt- und Zerfallsreaktionen Uberwiegend
zu fluchtigen Reaktionsprodukten (Aldehyde, Ketone, etc.)
fhren (FRANKEL et al., 1994). Durch diese sensorisch
relevanten , Off-Flavour“-Produkte besteht Uber die HSGC-
Analyse auch die Moglichkeit, die Ergebnisse mit senso-
rischen Bewertungen zu korrelieren. Dazu ist jedoch an
die Auswahl geeigneter Markersubstanzen eine hohe An-
forderung zu stellen. Diese Marker mUssten einerseits das
spezifische Fehlaroma hinreichend charakterisieren und
andererseits analytisch gut zu erfassen sein. Bei Lipiden
mit hohem Anteil an Linols&ure fuhrt der Abbau Uberwie-
gend zur Bildung von Hexanal, das somit fur derartige w-
6-Fettséuren eine gute Markerverbindung darstellt. Fur Li-
pide mit Anteilen an w-3-Fettsduren ist entsprechend Pro-
panal als Marker geeignet.

Untersuchungen zur Wirksamkeit von Antioxidantien
in Fischdl und Sojadl

In der Tiererndhrung werden zahlreiche unterschiedliche
Antioxidantien zum Schutz vor Lipidoxidation eingesetzt,
wobei der Uberwiegende Anteil synthetischer Natur ist.
Ein klassisches Beispiel ist Ethoxyquin, das haufig in Rein-
form auf vielfaltige Weise eingesetzt wird. Die Verwen-
dung von Ethoxyquin ist auch in Pflanzenélen sowie Fisch-
6len und Fischmehlen weit verbreitet, wird aber insbe-
sondere im Bereich des Heimtierfutters zunehmend
kritischer bewertet, so dass die Nachfrage nach Alterna-
tiven zu Ethoxyquin standig steigt.

Um diesem BedUurfnis nachkommen zu kénnen, muss zu-
nachst der Einfluss unterschiedlicher Antioxidantien auf
die Lipidoxidation in den relevanten Matrices gepruft wer-
den. Dazu wurden unterschiedliche Antioxidantien bzw.
Antioxidansmischungen (Tab. 1) auf der Basis von nattr-
lichen oder synthetischen Antioxidantien in verschiede-
nen Olen (Fischol, Sojadl) dahingehend untersucht, ob
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ein ahnlich effektiver Schutz vor Lipidoxidation gewahr-
leistet oder der Einsatz von Ethoxyquin zumindest verrin-
gert werden kann.

Die Antioxidansformulierungen (Blends) wurden beim
Fischoél in Konzentrationen von 800 mg/kg in ein han-
delsubliches Fischél eingebracht und homogen verteilt.
Beim Sojadl wurde entsprechend eine Antioxidanskon-
zentration von 250 mg/kg verwendet. Als Kontrolle diente
das handelsubliche Fischol bzw. Sojadl ohne Antioxi-
danszusatz. Die Gehalte an primaren und sekundaren
Oxidationsprodukten wurden nach unterschiedlichen La-
gerzeitraumen (dunkel) bei 40 °C bestimmt.

Tabelle 1: Ubersicht Gber die verwendeten Antioxi-
dantien bzw. Antioxidansmischungen
(Blend) zur Stabilisierung von Fischél und
Sojadl
Blend Zusammensetzung
Athoxyquin 98 % Athoxyquin

26 % Athoxyquin, 7 % Propylgallat,

Loxidan TL 400 4 % Zitronenséure

12 % BHT, 12 % BHA, 5 % Propylgal-

Blend A (synthetisch) lat, 2 % Zitronensaure

Blend B (nattrlich) 13 % Tocopherole, 7 % Rosmarin

10 % Athoxyquin, 20 % BHT,

Blend C (synthetisch) 2 9% BHA

Fischol

Bei den Ansétzen zur Stabilisierung des Fischdls zeigte
sich, dass der Zusatz von Antioxidantien bzw. Antioxi-
dansmischungen sowohl die Bildung primérer Lipidhy-
droperoxide (Abb. 2) als auch die Bildung von Propanal als
typischem sekundaren Oxidationsprodukt (Abb. 3) hem-
men konnte. Das AusmaR der antioxidativen Effekte war
bei beiden Oxidationsprodukten vergleichbar, wobei die
Wirksamkeit in der Rangfolge Loxidan TL 400 > Ethoxy-
quin > Blend A > Blend B abnahm. Der Blend B mit aus-
schlieBlich natlrlichen Antioxidantien (Tocopherol, Ros-
marin) ist in dieser Zusammensetzung fur eine Stabilisie-
rung des eingesetzten Fischdl somit eher ungeeignet. Im
Vergleich zu reinem Ethoxyquin stellt der synthetische, Et-
hoxyquin-freie Blend A nur eine Alternative hinsichtlich
der Hemmung der Lipidhydroperoxide (Abb. 2) dar, da
dort eine in etwa vergleichbare Wirksamkeit festzustellen
war. Die Propanalbildung (Abb. 3) wurde durch den Blend
A nur in deutlich geringerem Ausmal unterdrickt. Eine
sehr effektive Hemmung der Lipidoxidation zeigte die Et-
hoxyquin-haltige Formulierung Loxidan TL 400, die zu-
satzlich Propylgallat und Zitronenséure beinhaltet. Die ge-
genuber reinem Ethoxyquin wesentlich héhere Aktivitat
von Loxidan TL 400 stellt damit eine sehr gute Alternati-
ve dar, um den Einsatz von Ethoxyquin zu reduzieren.

Dosis-Wirkungs-Beziehung von Antioxidantien in Fischél

Neben der Art des Antioxidans bzw. der Zusammenset-
zung der Antioxidansmischung spielt die Antioxidansdo-

Abbildung 2: Verlauf der Lipidoxidation von Fischdél bei
40 °C unter Zusatz verschiedener Antioxi-
dantien (800 mg/kg) anhand der Gehalte
an Lipidhydroperoxiden, die nach der Thio-
cyanatmethode bestimmt wurden
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Abbildung 3: Verlauf der Lipidoxidation von Fischdél bei
40 °C unter Zusatz verschiedener Antioxi-
dantien (800 mg/kg) anhand der normier-
ten Flacheneinheiten an Propanal, die Gber
HSGC bestimmt wurden
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sierung fur die Wirksamkeit eine wichtige Rolle. Sowohl
aus Sicht der Aktivitat als auch aus 6konomischer Sicht
sollte die Dosierung so hoch wie nétig aber so gering wie
moglich ausfallen. Um die Effizienz des Einsatzes von
Antioxidantien weiter zu untersuchen bzw. zu optimieren,
wurden Lagerstudien zur Uberpriifung der Dosis-Wirkungs-
Beziehung fur die Stabilisierung des Fischdls durchge-
fuhrt. Dazu wurden Ethoxyquin und Loxidan TL 400 in Kon-
zentrationen von 400 mg/kg, 800 mg/kg und 1200 mg/kg
eingesetzt und das Ausmal der Lipidoxidation durch Be-
stimmung der priméren Lipidhydroperoxyde nach der of-
fiziellen DGF-Methode durch jodometrische Titration (POZ)
bestimmt (Abb. 4).

Fur den Einsatz von Ethoxyquin konnten sowohl fUr die
Bildung der Hydroperoxide (Abb. 4) als auch fur die Bil-
dung von Propanal keine Unterschiede zwischen den Do-
sierungen festgestellt werden. Eine Erhéhung der Dosie-
rung von 400 mg/kg auf 800 mg/kg bzw. 1200 mg/kg fuhr-
te zu keiner weiteren Steigerung der Wirksamkeit. Im
Gegensatz dazu ergab sich in Systemen mit Loxidan
TL 400 eine deutlich bessere Aktivitat bei Steigerung der
Dosierung von 400 mg/kg auf 800 mg/kg. Eine weitere
Konzentrationserhohung auf 1200 mg/kg hatte keine Ef-
fektivitatssteigerung zur Folge.
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Abbildung 4: Vergleich des Verlaufs der Lipidoxidation
von Fischél bei 40 °C und unterschiedli-
cher Antioxidansdosierung anhand der Bil-
dung von Lipidhydroperoxiden bestimmt
als Peroxidzahl (POZ)
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Sojadl

Analog zum Fischdl wurden zur Stabilisierung von Sojadl
verschiedene Antioxidantien in einer Konzentration von
250 mg/kg (Tab. 1) eingesetzt. Die Wirksamkeit der un-
terschiedlichen synthetischen Antioxidantien Blends auf
den Verlauf der Lipidoxidation von Sojadl zeigte deutlich
abweichende Aktivitaten, wobei die Rangfolge bei Inhi-
bierung der Bildung priméarer Lipidhydroperoxide (Abb. 5)
und Propanal (Abb. 6) als Marker sekundarer Oxidati-
onsprodukte vergleichbar war. Bei der GegenUberstel-
lung der Resultate war aufféllig, das Ethoxyquin in der ein-
gesetzten Konzentration im Vergleich zur Kontrolle keinen
antioxidativen, sondern eher einen gegenteiligen pro-oxi-
dativen Effekt aufwies. Wéhrend Loxidan TL 400 und Blend
A die Lipidoxidation etwa in gleichem Ausmal recht gut
hemmen konnten, war die Reduktion der Lipidoxidation
durch Blend C nur gering.

Abbildung 5: Verlauf der Lipidoxidation von Sojadl bei
40 °C unter Zusatz verschiedener Antioxi-
dantien (250 mg/kg) anhand der Gehalte
an Lipidhydroperoxiden, die nach der Thio-
cyanatmethode bestimmt wurden
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Abbildung 6: Verlauf der Lipidoxidation von Sojadl bei
40 °C unter Zusatz verschiedener Antioxi-
dantien (250 mg/kg) anhand der normier-
ten Flacheneinheiten an Propanal, die tGber
HSGC bestimmt wurden
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Fazit

Am Beispiel der verwendeten Antioxidantien konnte die
Problematik der Stabilisierung von Fisch- und Sojadl da-
hingehend aufgezeigt werden, dass der effektive Einsatz
von Antioxidantien durch systematisch durchgefuhrte La-
gerstudien ermoglicht und optimiert werden kann. So er-
gab sich im Hinblick auf einen Ersatz oder eine deutliche
Reduzierung von Ethoxyquin, dass die eingesetzten Et-
hoxyquin-freien Blends den Verlauf der Lipidoxidation von
Fischol bei gleicher Dosierung nur geringfigig unterdru-
cken konnten. Der Ethoxyquin-haltige Antioxidantien Blend
Loxidan TL 400 zeigte bei deutlich geringerem Einsatz
von Ethoxyquin (26 %) einen besseren Schutz vor Lipid-
oxidation im Fischél. Somit kann durch die Verwendung
von geeigneten Formulierungen der Einsatz von Ethoxy-
quin, bei deutlich besserer Effektivitat, erheblich verrin-
gert werden.

Die Ergebnisse der Untersuchungen in Fischél und Soja-
6l verdeutlichen die bereits dargestellte Komplexizitat der
Lipidoxidation und die matrixabhangige Effektivitat von
Antioxidantien. Wahrend der Einsatz von reinem Ethoxyquin
eine gute Wirksamkeit in Fischdl zeigte, ist Ethoxyquin far
Sojadl nicht zu empfehlen. Dieses ist im wesentlichen da-
rauf zurGckzufihren, dass die Aktivitat eines Antioxidans
in unterschiedlichen Lipiden stark von der jeweiligen Fett-
sdurenzusammensetzung abhéngig ist. Es konnte wei-
terhin gezeigt werden, dass geringe antioxidative Aktivi-
taten nicht bzw. nur in sehr geringem Ausmal durch Kon-
zentrationserhéhungen gesteigert werden kénnen. Daher
sollte ein Antioxidans immer in der Zielmatrix unter Be-
ricksichtigung der Dosis-Wirkungs-Beziehung Uberprift wer-
den, um eine hohe Effizienz zu gewahrleisten.

Sowohl in Fischol als auch in Sojadl zeigten Blends aus
verschiedenen Antioxidantien mit unterschiedlichen Ei-
genschaften die beste Wirksamkeit, unabhangig davon
ob Ethoxyquin enthalten war oder nicht. Die Kombination
aus rein phenolischen Antioxidantien mit ausschlieBlich
radikalreduzierenden Eigenschaften (Blend C) zeigte im
Vergleich zu den Kombinationen aus primaren Antioxi-
dantien und sekundéaren Antioxidantien mit unterschied-
licher Wirkungsweise (Loxidan TL 400 und Blend A), ei-
ne geringere Effektivitat. Daraus l&sst sich schlieBen, dass
Antioxidantien Blends, die Antioxidantien unterschiedli-
cher Kategorien enthalten, universeller einsetzbar sind als
Einzelsubstanzen und sich somit gut erganzen kdnnen.



Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 7

Lohmann
Information

Literatur

STOCKMANN, H. (2000): Untersuchungen zum EinfluB des Verteilungs-
verhaltens auf die Aktivitat von Wirkstoffen in dispersen Systemen am
Beispiel von Antioxidantien in O/W-Emulsionen. Dissertation Universi-
tat Hannover

SCOTT, G. (1993): Autoxidation and Antioxidants. In: Atmospheric Oxi-
dation and Antioxidants, Amsterdam

FRANKEL, E.N., HUANG, S.-W., KANNER, J., GERMAN, J.B. (1994): In-
terfacial Phenomena in the Evaluation of Antioxidants: Bulk Oils vs
Emulsions. J. Agric. Food Chem. 42, 1054-1059

STOCKMANN, H., SCHWARZ, K., HUYNH-BA, T. (2000): The Influence of
Various Emulsifiers on the Partitioning and Antioxidant Activity of Hy-
droxybenzoic Acids and Their Derivatives in O/W Emulsions, J. Am.
Oil Chem. Soc. . 77; 535-542

PARDUN, H. (1976): Analyse von Nahrungsfetten, Parey Verlag Berlin

SCHWARZ, K. (1998): Antioxidantien in Lebensmitteln und ihre Bedeu-
tung als Mikronahrstoffe, Teil 1: Eigenschaften und Vorkommen von
Antioxidantien in Lebensmitteln, AID 43; 340-344

FRANKEL, E.N. (1998): Lipid Oxidation, The Oily Press Ltd., Vol. 10

Anschrift der Autoren

Dr. Heiko Stéckmann
A.C.T. FOODS GmbH
Heinrich-Hecht-Platz 10
24118 Kiel

E-Mail: hstoeckmann@act-foods.de

Dr. Antje Holthausen
Heinz-Lohmann-StraBe 4
27472 Cuxhaven

E-Mail: antje.holthausen@lah.de




Lohmann
Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 8 Information




Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 9

Lohmann
Information

Potential alternativer Zusatzstoffe

Prof. Jurgen Zentek (Berlin)

Einleitung

Wesentliches Ziel der Tiererndhrung ist es, neben den As-
pekten der bedarfsdeckenden und dkonomischen Futte-
rung einen Beitrag zur Gesunderhaltung der Tiere und da-
mit zur Erzeugung qualitativ hochwertiger Lebensmittel
zu leisten. Allerdings: Methoden, die von Fachleuten als
effizient und sicher eingestuft werden, werden von Me-
dien und Verbrauchern oft véllig unterschiedlich bzw. kon-
trér gesehen. In dieser Diskussion spielen auch Futterzu-
satzstoffe eine wichtige Rolle. Dieses drickt sich bereits
in der von der Laienpresse bevorzugten sehr drastischen
Wortwahl aus, insbesondere, wenn es um Leistungsfor-
derer geht (,Masthilfsstoffe”, ,Wachstumspillen*, ,Wun-
derstoffe”).

Rechtlich handelt es sich bei Futterzusatzstoffen um Sub-
stanzen, die in der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 bzw.
im Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch (LFGB) und
der deutschen Futtermittelverordnung definiert und regu-
liert werden. Es wird zwischen technologischen, sensori-
schen, erndhrungsphysiologischen, zootechnischen Zu-
satzstoffen sowie der Gruppe der Kokzidiostatika und His-
tomonostatika unterschieden. Im Rahmen der Verordnung
1831/2003 durfen Antibiotika, die keine Kokzidiostatika
und keine Histomonostatika sind, nur noch bis 31. De-
zember 2005 in Verkehr gebracht und als Futtermittelzu-
satzstoffe verwendet werden. Ab dem 1. Januar 2006 wer-
den diese Stoffe aus dem Register gestrichen.

In der genannten Verordnung wird auch die Entwicklung
von Alternativprodukten als Ersatz fur diese Stoffgruppe
gefordert. Es wird zudem das Ersuchen an die Behérde
fur Lebensmittelsicherheit formuliert, bis 2005 , die bei der
Entwicklung alternativer Stoffe und alternativer Methoden
der Bewirtschaftung, der Futterung, der Hygiene usw. er-
zielten Fortschritte zu prufen®. Insofern wird ersichtlich,
dass es durch den Wegfall bestimmter Zusatzstoffe zu
weitgehenden gesundheitlichen Konsequenzen fur Nutz-
tiere kommen kann. In der Diskussion um Potentiale und
Alternativen zum bestehenden Spektrum an Futterzu-
satzstoffen kommt der Gruppe der zootechnischen Zu-
satzstoffe eine besondere Bedeutung zu. Diese sollen die
Leistung und den Gesundheitszustand von Tieren sowie
die Auswirkungen auf die Umwelt positiv beeinflussen. Al-
lerdings finden sich auch bei den als erndhrungsphysio-
logischen und technologischen Zusatzstoffen eingestuf-
ten Substanzen interessante Effekte.

Riickblick: Antibiotische Leistungsférderer

Die mit 31.12. 2005 verbotenen antibiotischen Leistungs-
forderer (Avilamycin, Flavophospholipol, Monensin-Na-
trium, Salinomycin-Natrium) haben neben einer signifi-
kanten Leistungssteigerung, die bei erheblicher Variation
der Daten in etwa eine GréBenordnung von 3 bis 4 % er-
reicht (Tab. 1), auch weitergehende Wirkungen gezeigt
(Tab. 2). Diese werden oft mit den Stichworten ,Darm-
stabilisierung”“ bzw. ,Gesundheitsférderung” umschrie-
ben. Eine unterstitzende Wirkung auf das Immunsystem
wird oft unterstellt, allerdings stehen experimentelle Be-
weise fUr einen direkten Effekt aus.

Tabelle 1: Ubersicht (iber leistungssteigernde Effek-
te antibiotischer Leistungsférderer
Tierart/Altersgruppe Tageszunahmen (%) ~
Ferkel +3,0
Mastschwein +3,4
Broiler +3,6
Rind +3,4

(FREITAG et al. 1999; KAMPHUES und HEBELER, 1999)

Tabelle 2:  Beispiele fiir weitere Wirkungen zugelas-
sener Futterzusatzstoffe
Produktgruppe Wirkung
Mikroflora Weitere Effekte
des Darms
Séuren bzw. e+ Durchfall |
deren Salze
Durchfall ¢,
Spurenelemente, + Darmwand,
z. B. Zink
Immunsystem
o Darmwand,
Probiotika + Immunsystem
Verdauungs-
Enzyme + leistung t

Durch ihren nachgewiesenen Einfluss auf die Darmflora
kann jedoch eine indirekte Wirkung auf das Immunsys-
tem angenommen werden. Der Wegfall von antibiotischen
Leistungsférderern kann zumindestens temporér zu einer
erhéhten Krankheitsanfalligkeit, Mortalitat bzw. zu zuneh-
mendem Gesamtverbrauch an Antibiotika zur Therapie
fuhren. Beispiele aus Danemark und Schweden zeigen
jedoch, dass eine optimierte Futterung und Haltung dazu
beitragen kann, dass diese Probleme insgesamt be-
herrscht werden, auch wenn in einzelnen Betrieben emp-
findliche Stérungen auftreten kénnen (CASEWELL et al.,
2003; WEGENER, 2003; DIBNER und RICHARDS, 2005).

Alternativen zu antibiotischen Leistungsférderern

Es gibt ein breites Angebot von Substanzen vollig unter-
schiedlicher Stoffgruppen, darunter zugelassene Zusatz-
stoffe und eine Reihe von Produkten mit véllig unter-
schiedlichem rechtlichen Status. Unter den zugelassenen
Zusatzstoffen sind organische Sauren bzw. deren Salze,
Spurenelemente wie Kupfer, Probiotika und Enzyme ver-
fugbar, die in gewissem Umfang leistungsférdernde Wir-
kungen haben. Als Leistungsforderer explizit zugelassen
ist derzeit allerdings nur Kaliumdiformiat. Die leistungs-
steigernden Effekte erreichen im Falle der organischen
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Sauren GréBenordnungen, die in etwa den Wirkungen der
antibiotischen Zusatzstoffe entsprechen (GABERT und
SAUER, 1994; ROTH und KIRCHGESSNER, 1998; PAR-
TANEN und MROZ, 1999; MROZ et al., 2002).

Die leistungsférdernden Effekte der Ubrigen zugelasse-
nen Futterzusatzstoffe sind meist weniger ausgepragt. Ne-
ben der positiven Beeinflussung der Leistung gehen auch
gesundheitsférdernde Effekte von Futterzusatzstoffen aus.
Ein interessantes Beispiel ist das Spurenelement Zink, das
fur zahlreiche Funktionen des Organismus benétigt wird.
In den vergangenen Jahren hat sich aufgrund der ver-
minderten Verwendung antibiotischer Leistungsférderer
ein Trend zur Verwendung von Zinkoxid in hohen Kon-
zentrationen (> 2500 mg/kg Alleinfutter) bei Absetzferkeln
- insbesondere in den skandinavischen Landern - gezeigt
(POULSEN, 1995; JOHANSEN et al., 2000; MELIN und
WALLGREN, 2002). Zinkoxid ist aufgrund der futtermit-
telrechtlichen Vorschriften in hoher Dosierung als Futter-
zusatzstoff nicht gesetzeskonform. Es ist aber bemer-
kenswert, dass Zink in hoher Dosierung Effekte auf die
Darmbakterien, die Darmwand und das darmassoziierte
Immunsystem hat. Bei der Mikroflora ist insbesondere ein
Effekt auf die Zusammensetzung der grampositiven Keim-
flora festzustellen. Bei erhéhter Aufnahme von Zinkoxid
war eine Reduktion der Keimzahlen von Laktobazillen und
auch der Gesamtgruppe der Milchsaurebildner festzu-
stellen (KATOULI et al., 1999; MAVROMICHALIS et al.,
2000; HOJBERG et al., 2005). Gleichzeitig reduzierte sich
auch die Zahl der Hefen im Intestinaltrakt. Die gramne-
gativen Keime, die fur die Auslésung von Durchfaller-
krankungen besondere Bedeutung haben, zeigten sich
in verschiedenen Untersuchungen relativ unbeeinflusst.
Allerdings war festzustellen, dass sich unter dem Einfluss
von Zinkoxid in hoher Dosierung eine Stabilisierung der
Keimpopulation im Darmtrakt spezifisch bei Escherichia
coli zeigt (KATOULI et al., 1999; MELIN und WALLGREN,
2002).

Eigene Untersuchungen (unveréff.) mit Einsatz praxistb-
licher Mengen von Zinkoxid beziehungsweise Zinkoxid in
einer speziellen verarbeiteten Form (,geschitztes Zink")
sowie einer weiteren Gruppe von Ferkeln, die Zinkoxid in
hoher Dosierung (2500 mg/kg Alleinfutter) bekommen hat-
ten, zeigten, dass sich selbst bei sehr hoher Zinkaufnah-
me keine Reduktion der Konzentrationen von Escherichia
coliim Dunndarm oder im Dickdarm von Ferkeln andeutet.
Interessanterweise ergab sich bei Verwendung des Zink-
oxids in geschutzter Form sowie insbesondere bei Ver-
wendung des Zinkoxids in der hohen Dosierung ein Vor-
teil fur die Tiergesundheit, da Ferkel dieser Gruppen we-
niger beziehungsweise gar keine Durchfallprobleme nach
dem Absetzen zeigten. Neuere Untersuchungen zeigen,
dass Zink nicht nur einige Effekte auf die Darmbesiedlung
mit Mikroorganismen hat, sondern dass es auch die Emp-
findlichkeit des Darmes gegenlber bestimmten Toxinen,
die eine vermehrte Sekretion auslésen, vermindert (CARL-
SON et al., 2004).

Aus dem Bereich der bekannten und zugelassenen Fut-
terzusatzstoffe haben auch weitere Substanzen Effekte
auf die Mikroflora des Magen/Darmtrakts. So ist bekannt,
dass der Zusatz von Enzymen (Xylanase) die Bakterien-
population im Dinndarm sowie auch die Bildung von be-
stimmten Toxinen der Bakterien beeinflusst (VAHJEN et
al., 2000; SIMON et al., 2005).

Enzyme kénnen durchaus auch gesundheitsférdernde Ef-
fekte entfalten. So wurde durch die Verwendung von Man-
nase bei Broilern festgestellt, dass es weniger Lasionen

durch die nekrotisierende Enteritis gab (JACKSON et al.,
2003; ENGBERG et al., 2004). Die nekrotisierende Enteritis
ist eine durch Clostridium perfringens ausgeldste massi-
ve Entzindung des Darms und kann zu schweren wirt-
schaftlichen Verlusten fuhren.

Alternative Substanzen, die nicht als Futterzusatzstoff
zugelassen sind

Auf dem Futtermittelmarkt ist in letzten Jahren ein Trend
zu einem zunehmenden Angebot unterschiedlichster Sub-
stanzen bzw. Produkte festzustellen, die mehr oder weni-
ger offen den Claim vertreten, als Ersatz flr antibiotische
Leistungsférderer zu wirken. Der rechtliche Status ist oft
nicht geklart. Zugelassene Futterzusatzstoffe missen ein
umfangreiches Zulassungsverfahren durchlaufen. Einige
,alternative Substanzen, die in den letzten Jahren ver-
mehrt in der Tierern&hrung eingesetzt wurden, sind un-
problematisch und rechtlich als Einzelfuttermittel zu be-
werten. Bei anderen ist der Status unklar. Welche Sub-
stanz auch immer eingesetzt wird, sie muss letztlich
wirksam sein und am Tier einen positiven Einfluss entwe-
der auf die Mikroflora des Gastrointestinaltrakts, die Ver-
dauungsvorgénge oder das Immunsystem haben.

Als moégliche Alternativen wurden in den letzten Jahren
diverse fermentierbare Oligosaccharide und Faserstoffe,
stickstoffhaltige Substanzen wie Nukleotide, anorganische
Stoffe wie seltene Erden sowie eine Vielzahl weiterer sehr
unterschiedlicher Stoffe untersucht. Diese Substanzen
konnten teilweise einen positiven Einfluss auf die Futter-
aufnahme, die Nahrstoffabsorption beziehungsweise auf
die Sekretionsvorgange im Darmtrakt und den mikrobiel-
len Stoffwechsel haben oder eine Wirksamkeit gegeniber
bestimmten, haufig auftretenden Erkrankungen, zum Bei-
spiel durch Kokzidien oder Histomonaden zeigen.

Ein besonderer Schwerpunkt kommt wiederum den Stof-
fen zu, die entweder auf die Mikroorganismen des Darm-
trakts oder auf das Immunsystem von Tieren wirken kén-
nen. Grundsétzlich wird angestrebt, dass die Mikroflora
des Darmtrakts in einem ausgewogenen Gleichgewicht
mit dem Wirtsorganismus existiert. Dieses kann erreicht
werden durch den Zusatz von Stoffen, die im Sinne eines
Substrats bestimmte erwinschte Mikroorganismen for-
dern. Die Alternative ist, dass Substanzen eingesetzt wer-
den, die auf bestimmte unerwinschte Keime hemmende
Effekte haben. Beispiele flr Substrateffekte auf die Mi-
kroflora des Darmtrakts, die in den letzten Jahren inten-
siv untersucht worden sind, sind préabiotisch wirkende Oli-
gosaccharide (BOLDUAN, 1997; SPRING, 2002). Auch
andere Substanzen, zum Beispiel Nukleotide oder Ami-
nosauren, kénnen einen Substrateffekt und eine Wirkung
auf die Zusammensetzung der Darmflora haben. Ahnli-
ches ist ebenfalls von der groBen Gruppe pflanzlicher Zu-
satzstoffe, den so genannten phytogenen Additiven, ver-
einzelt nachgewiesen.

Das Problem des Einsatzes von Substanzen, die als Nahr-
stoff fUr erwlinschte Bakterien dienen, ist, dass oft keine
selektive Férderung der erwlnschten Darmflora stattfin-
det. Weiterhin ist die Interaktion mit der Futterzusammen-
setzung nicht sicher einzuschéatzen, so dass die Wirkung
variabel ist. Ergebnisse von in vitro Untersuchungen sind
nicht direkt auf das Tier Ubertragbar. Die Alternative, um
Einfluss auf die Zusammensetzung oder die Stoffwech-
selaktivitat der Darmflora zu nehmen, ist, Substanzen ein-
zusetzen, die einen bestimmten Selektionsdruck auf die
Bakterien ausuben. Dieses wurde zum Beispiel nachge-
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wiesen fUr bestimmte komplexe Kohlenhydrate in Form
von Hefezellwandbestandteilen. Mannanoligosaccharide
kommen in Hefezellwanden vor und kénnen aufgrund ih-
rer Molekulstruktur bestimmte Keime, z. B. Escherichia
coli binden und damit unschadlich machen (BOLDUAN,
1997; SPRING, 2002). Ahnliche Selektionswirkungen wur-
den beschrieben durch die Verabreichung bakterieller
Mischkulturen im Sinne einer ,Competetive Exclusion®,
von Eidotterantikérpern oder auch durch bestimmte Zu-
satze pflanzlicher Herkunft. Bei dieser Gruppe kénnen
ganze Pflanzen beziehungsweise deren Teile, z. B. Frich-
te oder Samen, oder daraus gewonnene Extrakte ver-
wendet werden. Haufig werden diese Stoffe aufgrund ih-
rer Auswirkungen auf die Futterakzeptanz verwendet und
als Aromastoff-Mischungen gehandelt. Allerdings ist die
Verwendung extrahierter Stoffe, z. B. therischer Ole, eher
im Sinne eines Zusatzstoffes zu sehen. Die Inhaltsstoffe
der phytogenen Additive sind vielfaltig: atherische Ole,
Saponine, Anthracenderivate, Bitterstoffe, Flavonoide und
andere. Die genannten Inhaltsstoffe haben sehr unter-
schiedliche Wirkungen und kénnen direkten Einfluss auf
die Mikroflora, die Verdauungsvorgénge oder weitere Pro-
zesse im Organismus nehmen. Das Wissen Uber die spe-
zifischen Wirkungen ist haufig rudimentar und es liegen
wenige gut kontrollierte und in referierten Zeitschriften pu-
blizierte Studien vor.

Die in der Praxis oft eingesetzten Mischungen diverser
Krauter beziehungsweise GewUrze sollen zu einer ver-
besserten Futteraufnahme flhren. Im Sinne einer wissen-
schaftlich objektiven Wirksamkeitsbeschreibung ist es er-
forderlich, Untersuchungen mit definierten Substanzen
auch unter Beachtung von Dosis-Wirkungsbeziehungen
zu machen. Es liegen einige Praxisbeobachtungen vor,
die zeigen, dass bestimmte Pflanzen positive Wirkungen
im Sinne einer Gesundheitsstabilisierung haben kénnen.
So konnte Oregano mit seinen verschiedenen Inhalts-
stoffen eine Wirkung gegen den durch Escherichia coli
ausgeldsten Durchfall der Absetzferkel zugesprochen wer-
den (KEN und BILKEI, 2008). Untersuchungen an Broi-
lern konnten zeigen, dass bestimmte atherische Ole das
Vorkommen von Clostridium perfringens im Darmtrakt sig-
nifikant reduzieren kénnen (MITSCH et al., 2004). Diese
Wirkungen kénnten prophylaktisch gegen die nekrotisie-
rende Enteritis des Masthuhns genutzt werden.

Fitterung und Immunsystem

Das Immunsystem von Tieren ist ein duBerst komplexes
und durch vielfaltige Regulationsfaktoren beeinflusstes
System. Sowohl die Versorgung mit essenziellen Nahr-
stoffen als auch die Aufnahme von gréBeren Molekulen
mit spezifischer Wirkung auf den Darm und seine immu-
nologisch relevanten Strukturen als auch die Interaktion
mit der Mikroflora kann einen Einfluss auf das Immunsys-
tem haben. Das Immunsystem des Darms weist eine struk-
turierte Organisation auf. Es werden standig auch gréBe-
re Molekule in kleinsten Mengen aus dem Darmtrakt auf-
genommen. Diese I6sen in verschiedenen lymphatischen
Organen Reaktionen aus, die wiederum Ruickwirkungen
auf die Reaktionsfahigkeit des Darms selber oder auf das
Immunsystem des Gesamtorganismus nehmen. Die Kon-
taktmdglichkeiten mit dem Immunsystem sind vielféltig.
Durch Interaktion mit Lymphozyten, die sich in groBer Zahl
in der Darmschleimhaut befinden sowie durch die Inter-
aktion von Nahrungsfaktoren Uber die Peyerschen Plat-
ten in der DUnndarmschleimhaut ist es méglich, dass Nah-
rungsfaktoren mit dem Immunsystem in Kontakt treten.

Beispiele fur Effekte von Zusatzstoffen auf das Immun-
system sind zahlreich. So kann die Versorgung mit Spu-
renelementen, z. B. Zink oder Selen einen nachhaltigen
Einfluss auf die Immunitatslage des Organismus nehmen
(LATSHAW, 1991). Auch die Fettsdurenversorgung kann
zum Beispiel bei jungen Tieren die Verteilung von Lym-
phozyten und deren Aktivierung beeinflussen. Makromo-
lekule, zum Beispiel die komplexen Beta-Glukane aus He-
fen, kdnnen eine unterstitzende Wirkung auf das Im-
munsystem entfalten. So zeigen neue Untersuchungen,
dass die Beta-Glukane zu einer erhéhten Resistenz von
Broilern gegenuber einer Salmonelleninfektion beitragen
kénnen (LOWRY et al., 2005).

Schlussfolgerung

Alternativen zu bestehenden Futterzusatzstoffen zu ent-
wickeln ist eine wesentliche und wichtige Aufgabe fur die
Wissenschaft und die auf diesem Gebiet tatige Industrie.
Das Ziel sollte sein, Verdauungsvorgénge zu stabilisie-
ren, dadurch die Tiergesundheit zu unterstitzen und ei-
ne moglichst hochwertige Lebensmittelqualitéat zu ge-
wahrleisten. Die Industrie ist darauf angewiesen, Zusatz-
stoffe zu verwenden, die ein klares und abgesichertes
Wirkungskonzept haben. Fur die Forschung bedeutet die-
ses, dass die komplexen Anforderungen und Fragestel-
lungen durch eine Zusammenarbeit verschiedener Dis-
ziplinen zu l16sen sind. Insbesondere missen erndh-
rungsphysiologische Grundlagen, mikrobiologische und
immunologische Fragestellungen einbezogen werden.
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Erfordert der Wegfall antibiotischer Leistungsférderer entsprechende Anpassungen
bei der Aminosaurenversorgung von Schweinen?

Dr. Jorg Bartelt (Cuxhaven)

Das ab dem 1.1. 2006 in der EU geltende Anwendungs-
verbot von antibiotischen Leistungsférderen erfordert nicht
nur nach so genannten Alternativen zu suchen, sondern
auch durch ein optimales Tiermanagement, gute Hal-
tungsbedingungen sowie eine adaquate Nahrstoff- und
Energieversorgung den Gesundheitsstatus der Tiere zu
gewahrleisten. Fur die Aminosaurenversorgung ist gerade
der letzte Punkt von Bedeutung, weil durch Anwendung
von antibiotischen Leistungsfoérderen die praecaecale
Aminosaurenverdaulichkeit verbessert und der mikrobielle
Abbau von Aminos&uren im Darm verringert werden kann
(DIERICK et al., 1986 a,b). Hohere Aufwendungen an Ener-
gie und Néhrstoffen fUr Immunreaktionen, welche durch
den zunehmenden Infektionsdruck bei Verzicht von anti-
biotischen Leistungsférderern zu erwarten sind, kénnen
auch die Aminosaurenversorgung betreffen. Im folgen-
den Artikel soll dies insbesondere fur das Lysin, Threonin
und Tryptophan n&her erldutert werden.

Proteinsynthese im Verdauungstrakt

Die Oberflache des Verdauungstraktes stellt die groBte
BerUhrungsflache zwischen dem Tier und seiner ihn um-
gebenden Umwelt dar. Das ermdglicht zwar eine effekti-
ve Verdauung und Resorption der Nahrstoffe, stellt aber
auf der anderen Seite auch besondere Anforderungen an
die Abwehr von geféhrlichen und harmlosen Antigen. Die-
se Anforderungen werden durch ein komplexes Schleim-
hautimmunsystem erfullt, welches aus unspezifischen
(Schleimschicht, Antigen-prasentierende Zellen wie Ma-
krophagen oder dendritische Zellen) und spezifische Kom-
ponenten (Peyer'schen Plaques, isolierte Lymphfollikel,
mit Lymphozyten geflllte Zotten sowie diffus verteilte Lym-
phozyten in der Lamina propria (IgA produzierende Plas-
mazellen) sowie intraepitheliale Lymphozyten) besteht
(PABST und ROTHKOTTER, 1997).

Die Funktionen des Darms als Resorption- und Aus-
tauschflache sowie als Bestandteil des Immunsystems
spiegeln sich deshalb auch in seiner Proteinsynthese wi-
der. Wahrend auf den Verdauungstrakt etwa 4 % und auf
die Skelettmuskulatur etwa 43 % des gesamten Proteins im
Koérper entfallen, betragt der entsprechende Anteil an der
gesamten Proteinsynthese des Schweins 20 % bzw. 29 %
(Tab. 1). Dieser hohe Anteil der Proteinsynthese im Ver-
dauungstrakt resultiert aus einer sehr hohen fraktionellen
Proteinsyntheserate, d. h. der relativ zur Proteinmenge
des Gewebes je Tag synthetisierten Proteinmenge. Die-
se kann beim Schwein bis zu 100 % fur den Dinndarm
betragen, wahrend fur die Muskulatur um eine Zehner-
potenz niedrigere Werte ermittelt wurden (SIMON, 1989;
NYACHOQOTI et al., 2000). Durch diesen Anpassungsme-
chanismus ist der Darm in der Lage auf unterschiedliche
Anforderungen bei den bendtigten Enzymmengen (Akti-
vitdten) entsprechend der Menge und Zusammensetzung
der aufgenommenen Nahrung zu reagieren, die Zelldiffe-
renzierung der Enterozyten wahrend ihrer ,Wanderung*
von den Krypten bis zur Zottenspitze innerhalb von 3 bis
5 Tagen zu gewéhrleisten und das Schleimhautimmun-
system flexibel auf die verschiedenen Antigene reagieren
zu lassen.

Tabelle 1: Verteilung der Proteinsynthese auf ver-
schiedene Kérpergewebe beim Schwein’
(nach SIMON, 1989)
Proteinmenge | Fraktionelle Synthetisierte
im Organ  |Proteinsynthese| Proteinmenge
(9) (% - d) (g-d)
Skeletimus- | go8 (43y 25-53 | 71-150 (29)
kulatur
Herz 23 4,6-5,9 ~1
Leber 211 11-28 24 -59
Pankreas 21 75 - 88 16-18
Nieren 27 10-15 3-4
Magen 49 (0,7) 13-23 6-11 (2)
Dunndarm 135 (2) 22 -53 30-72 (13)
Caecum 8 (0,1) 27 - 57 2- 5 (1)
Colon 54 (0,8) 17 - 44 9-24 (4)
Haut 399 3,7-86 15-34
Gesamt- 6600 38-74 250 - 490
korper

144 kg LM, kontinuierliche Infusion von ['*C]-Lysin und ['“C]-Leuzin

2 kalkuliert aus der Annahme von 15 % RP im Kérper und der Summe
der Gewebeproteinsynthese

In Klammer: Anteil am Gesamtproteingehalt bzw. insgesamt syntheti-
sierten Protein

Unter dem Aspekt des Wegfalls antibiotischer Leistungs-
forderer stellt sich daher die Frage, ob sich die Protein-
synthese unter einem zunehmenden Immunstress veran-
dert. Bei Schafen verringerte sich die fraktionelle Protein-
synthese in der Pansen- und Dinndarmwand nach der
Verfltterung von Flavomycin, vermutlich durch die Hem-
mung des Eindringens von Bakterien in die Darmwand
(EDWARDS et al., 2005). Modelluntersuchungen an Rat-
ten zeigten eine deutliche Beeinflussung der Proteinsyn-
these in verschiedenen Geweben bei einer Dextran-Na-
triumsulfat induzierten Kolitis (Abb. 1). Die chronische
Darmentzindung erhéhte signifikant die absolute Pro-
teinsyntheserate in der Milz um 330 %, im lleum um 40 %
und im Colon um 63 %. Im Gegensatz dazu war diese im
M. Gastrocnemius signifikant um 23 % reduziert. Weil
gleichzeitig aber die Proteinmenge im Muskel nur um 7 %
reduziert war, schlussfolgerten die Autoren auch auf ei-
nen reduzierten Proteinabbau. Der verringerte Proteinturn-
over (Synthese und Abbau) im Muskelgewebe stellt so-
mit einen Proteinsparmechanismus dar und unterstreicht
gleichzeitig die Vorrangigkeit der Aminoséurenbelieferung
des Darmgewebes und immunologisch bedeutsamer Or-
gane unter den Bedingungen einer chronischen Kolitis.

Existiert ein spezifischer Aminosdurenbedarf fliir das
Schleimhautimmunsystem des Darmes?

Mit Hilfe der Isotopentechnik konnte die so genannte ,first-
pass utilization” (aus dem Darmlumen stammend) von
Aminoséuren durch das Darmgewebe quantifiziert wer-
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Abbildung 1: Einfluss einer chronischen Kolitis auf die
Gewebeproteinsyntheserate von ausge-
wachsen Ratten (nach MERCIER et al.,

2002)
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den. Nur 40 bis 70 % der in den Magen von Ferkeln in-
fundierten 8C-markierten essenziellen Aminosauren wur-
den dabei nach der Resorption im portalen Blut wieder-
gefunden (Tab. 2). Trotz Berlcksichtigung einer Protein-
sekretion in das Darmlumen wurden offensichtlich etwa
50 % der nicht in den Blutkreislauf gelangten essenziel-
len Aminos&uren katabolisiert. Bei den essenziellen Ami-
nosauren fallt besonders die hohe Nutzung des Threonins
durch das Darmgewebe aus.

Tabelle 2: Gesamtverwertung (%) ausgewahlter Ami-
nosauren durch das Darmgewebe von Fer-
keln (nach FULLER und REEDS, 1998)’
Aminosaure First-pass Einbau geschatzter
utilization in das Abbau
des Darm- Gewebe- im Darm-
gewebes? protein3 gewebe
Glutaminsédure 96+ 4 10+3 86+ 7
Threonin 61+ 15 26+ 4 35+ 11
Leuzin 31+ 5 12+3 19+ 4
Lysin 35+12 12+ 1 23+ 6
Phenylalanin 35+ 11 12+2 23+ 5

T Mittelwerte + SE
2 relative portale ['3C] Aminos&urenbilanznbilanz (in % zur '¥C-Dosis)

Annahme: dass 50 % des gemessenen Isotopeneinbaus wieder se-
zerniert wurde

Eine differenzierte Analyse zum Threoninstoffwechsel der
Dunndarmmucosa von Ferkeln (SCHAART et al., 2005)
zeigte, dass unter normalen Futterungsverhéltnissen et-
wa 71 % (57 % aus dem Darmlumen und 14 % aus dem
arteriellen Blut) des in der Darmmucosa verbrauchten
Threonins in das Protein eingebaut wurden. Gleichzeitig

wurden etwa 2 % oxidiert. Dies entsprach etwa 17 % der
gesamten Threoninoxydation. Die verbliebenen 27 % sind
wahrscheinlich als Muzine des Schleims (lat. Mucus) und
Immunglobuline (sekretorischen IgA), deren Peptidketten
relativ reich an Threonin sind, in das Darmlumen sezer-
niert wurden.

Studien mit Ratten zeigten fur Muzine in verschiedenen
Darmabschnitten eine deutliche Abhangigkeit der frak-
tionellen Proteinsyntheserate von der Threoninversorgung
(FAURE et al, 2005). Der mengenmé&Big groBte Teil der
Muzine wird von den Becherzellen (Goblet-Zellen) gebil-
det und zum Lumen hin sezerniert. AuBerdem gibt es mem-
brangebundene Muzine der Enterozyten, die Bindungen
mit den sezernierten Muzinen eingehen und so einen mem-
branassoziierten Schutzfilm ausbilden. Ein Teil der Darm-
flora nutzt die Muzine als Nahrstoffe und baut diese ab.
Demnach ist die Schutzfunktion der Muzine von deren Bil-
dungsrate und deren Abbaurate durch Mikroorganismen
abhéngig. Viele Mikroorganismen des Darms und ihre To-
xine besitzen einen starken sekretorischen Effekt auf die
Becherzellen. Dadurch werden die an den sezernierten
Muzinen anheftenden pathogenen Keime bzw. Toxine von
der Darmwand ferngehalten und mit dem Kot ausge-
schieden (MONCADA et al., 2003). Das sekretorische IgA
wird durch Plasmazellen (nach Antigenkontakt gereifte B-
Lymphozyten) in der Darmschleimhaut gebildet und ins
Darmlumen abgegeben. Fur den Menschen wurde extra-
poliert, dass sich in der Darmschleimhaut 7 x 1070 IgA
produzierende Zellen aufhalten. Das wirde der Gesamt-
zahl aller Lympozyten der menschlichen Milz entsprechen
(PABST und ROTHKOTTER, 1997).

Die Tabelle 2 zeigt aber auch, dass etwa 1/3 des aufge-
nommenen Lysins durch das Darmgewebe verwertet wur-
de. Im Gegensatz zum Threonin scheint dabei die Lysin-
oxydation im Darmgewebe, welche bis zu 31 % der ge-
samten Lysinoxidation beim Ferkel betragen kann und
ausschlieBlich auf enteral aufgenommenes Lysin entfallt,
eine bedeutende Rolle zu spielen (BURRIN et al., 2001).
Obwohl ein Teil dieser Oxydation durch mikrobielle Um-
setzungen bedingt sein kann, liefert der enzymatische Ab-
bau des Lysins die fur den Darmstoffwechsel wichtige
Glutamins&ure. AuBerdem ist das 5-C-GerUst essenziell
fur die Biosynthese von Arginin und Prolin, die wiederum
eine semi-essenziellen Bedeutung flr junge Schweine be-
sitzen und Uberwiegend im Darm synthetisiert werden (LO-
BLEY und LAPIERRE, 2003). Das aus der Glutaminsé&ure
gebildete Glutamin sowie Arginin sind wichtige Vorstufen
fur den Stoffwechsel und die Proliferation von Immunzel-
len (LE FLOC’H, 2003).

Aus erndhrungsphysiologischer Sicht stellt die Sezernie-
rung von Muzinen und Immunglobulinen einen echten Ver-
lust von essenziellen Aminosauren dar, weil diese im Dick-
darm fermentiert werden. Aus verschiedenen Literatur-
daten lasst sich ableiten, dass etwa 15 % bzw. 29 % der
in den DUnndarm von Schweinen sezernierten Lysin- bzw.
Threoninmengen in den Dickdarm gelangen (BARTELT
und SIMON, 2002). Ebenso stellt die komplette Oxydati-
on von Lysin oder Threonin zu CO, durch die Mucosa-
zellen einen echten Aminosaurenverlust dar. Bisher sind
wenig Untersuchungen zum Einfluss einer Darminfektion
auf den Aminoséaurenstoffwechsel des Darmgewebes
durchgefthrt worden. Eine neuere Studie von YU und Mit-
arbeiter (2000) mit Schafen zeigte, dass eine Parasiten-
infektion die Rate der Leuzinverwertung durch das Darm-
gewebe erhéhte und gleichzeitig die systemische Ver-
fugbarkeit des Leuzins aus dem Futter um 20 bis 30 %
reduzierte.
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Tryptophanstoffwechsel und Immunreaktionen

Quantitative Untersuchungen zum Tryptophanstoffwech-
sel im Darmgewebe liegen bisher nicht vor. Dies ist inso-
fern Uberraschend, weil bis zu 95 % des gesamten Sero-
tonis im Darmgewebe zu finden sind (JOHN und JUHI,
1998). Serotonin wird durch enterochromaffine Zellen nach
Hydroxylierung und anschlieBender Decarboxylierung des
Tryptophans gebildet. Die zwischen den Epithelzellen der
Darmwand lokalisierten enterochromaffinen Zellen ragen
mit einem BUschel von Zellendigungen (Mikrovilli) in das
Darmlumen. Es wird dabei angenommen, dass diese Mi-
krovilli Informationen Uber die Zusammensetzung des
Darminhaltes sammeln. In Analogie zu dem Geschmacks-
knospen stellen dabei die enterochromaffinen Zellen die
Geschmackszellen des Darms dar (RAYBOULD et al.,
2004). Die genaue Funktion der enterochromaffinen Zellen
bei der Reizweiterleitung im Zusammenhang mit mecha-
nischen und/oder chemischen Stimuli und der gleichzei-
tigen Freisetzung von Serotonin ist zurzeit Gegenstand
weiterer Untersuchungen (GRUNDY und SCHEMANN,
2004). Dierekt unterhalb des Darmepithels sind entspre-
chende Rezeptoren fur das Serotonin sowohl an den Ner-
venbahnenden des enterischen (Darm-) Nervensystems
als auch an extrinsischen afferenten Nervenbahnen, wel-
che bestimmte Informationen zum Gehirn und Rucken-
mark weiter leiten, beschrieben (BETRAND et al, 2000;
HICKS et al, 2002). AuBerdem wurde durch GERSHORN
und Mitarbeiter (1977) erstmals eine Tryptophanhydrox-
ylase in Neuronen des Verdauungstraktes von Ratten,
Meerschweinchen und M&usen immunhistochemisch
nachgewiesen. Bei entziindlichen Prozessen im Colon von
Meerschweinchen erhéhte sich die Anzahl der enter-
chromaffinen Zellen und auch die Freisetzung von Sero-
tonin. Gleichzeitig wurde die Wiederaufnahme des Se-
rotonins in die Epithelzellen gehemmt. Der dadurch er-
hohte Serotoningehalt in der Mucosa kann dann in
Abhé&ngigkeit vom Ermudungsgrad des entsprechenden
Rezeptors stimulierende oder hemmende Wirkungen ent-
falten (LINDEN et al., 2003).

Durch einen aktiven Transportmechanismus wird das von
den enterochromaffinen Zellen synthetisierte Serotonin au-
Berdem in Zellen des Immunsystems, Thrombozyten und
Leukozyten, aufgenommen (MOSSNER und LESCH, 1998).
Noradrenerge Nervenfasern, welche ebenfalls Serotonin
akkumulieren kénnen, innervieren primare und sekunda-
re Lymphorgane. Dadurch besteht eine enge Nachbar-
schaft zwischen den Nervenendigungen und den Im-
munzellen, z. B. Lymphozyten. Somit kdnnen Immunzel-
len auch direkt durch Serotonin beeinflusst werden, wenn
es nach einer Nervenreizung freigesetzt wird. Entspre-
chende Rezeptoren wurden bei naturlichen Killerzellen,
Makrophagen und T-Lyphozyten beschrieben (SCHORR
und AMASON, 1999).

Ein weiteres wichtiges Element der Immunreaktion stellt
der oxydative Abbau des Tryptophans dar (MELLOR und
MUNN, 2003; MELCHIOR et al., 2004). Dabei erfolgt die
Eliminierung des Pyrrolringes im Tryptophanmolekul Uber
den Kynurenin-Stoffwechselweg. Als Schitdsselenzym fun-
giert daflr eine Trypotophan-Pyrrolase. Je nach Vorkom-
men wird dabei zwischen der Tryptophan 2,3 Dioxyge-
nase (Leber) und der im Organismus weitverbreiteten In-
dolamin 2,3-Dioxygenase (IDO), welche allerdings nicht
in der Leber nachweisbar ist, unterschieden. Die IDO kann
dabei auch Serotonin, 5-Hydroxytryptophan und Trypta-
min als Substrat nutzen. Bei Mausen war die IDO-Aktivi-
tat des Darmgewebes im Vergleich zu anderen Geweben
sehr hoch (TAKIKAWA et al., 1986). Beim Ferkel unter-

schieden sich die IDO-Aktivitaten in Gewebeproben aus
Darm, Milz und Lunge nicht (MELCHIOR et al, 2004).
Gleichzeitig war die IDO-Aktivitat in Lunge und Lymph-
knoten unter den Bedingungen einer chronischen Lun-
genentziindung, unabh&ngig von der Tryptophanversor-
gung, erhoht. Andererseits fiel die Stimulierung der IDO-
Aktivi&t bei unzureichend mit Tryptophan versorgten
Ferkeln deutlich starker aus als bei einer ausreichenden
Tryptophanaufnahme. Bei unzureichender Tryptophan-
versorgung fiel die Tryptophankonzentration im Blutplas-
ma infolge der chronischen Lungenentzindung bei den
Ferkel deutlich ab. Dagegen war die entsprechende Tryp-
tophankonzentration bei ausreichender Tryptophanver-
sorgung trotz erhohter IDO-Aktivitat nicht signifikant durch
die chronische Lungenentziindung beeinflusst.

Allgemein wurde bis Anfang der 90er Jahre die durch ei-
ne IDO-Aktivierung hervorgerufene lokale Tryptophan-
verminderung als ein Abwehrmechanismus des Organis-
mus gegenUber mikrobiellen Infektionen verstanden (TAY-
LOR et al., 1991). AuBerdem kénnen Metaboliten des
Kynurenin-Stoffwechselweges als Fanger von freien Ra-
dikalen fungieren und antioxidative Eigenschaften besitzen
(CHRISTEN et al., 1990). Gegenwartig wird die Mitwirkung
der IDO bei der Regulation der spezifischen Immunitat
postuliert (MELLOR und MUNN, 2003). Danach soll die
IDO, produziert durch Antigen-préasentierende Zellen, mo-
dulierend auf die Proliferation der T-Lymphozyten wirken
und eine zu starke Immunreaktion verhindern. Die stan-
dige Auseinandersetzung mit der Mikroflora des Darms
erfordert ebenfalls entsprechende Regulationsmechanis-
men fUr das Immunsystem, deren Bedeutung durch den
Wegfall antibiotischer Leistungsférderer und der damit
verbundenen Zunahme an Keimen im Verdauungstrakt
zunimmt. Ob der postulierte Mechanismus der IDO-ver-
mittelten Immunmodulation dabei von Bedeutung ist, be-
darf weiterer Untersuchungen. Andererseits sollte nach
MELLOR und MUNN (2003) berucksichtigt werden, dass
die IDO-vermittelte Immunmodulation auch ein An-
passungsmechanismus von pathogenen Keimen sein
kann.

SchlieBlich ist Tryptophan auch reichlich in so genannten
,2Akute Phase Proteinen” enthalten, welche nach Entzin-
dungen oder Infektionen in der Leber als unspezifische
Immunreaktion gebildet werden. Das Haptoglobin enthalt
z. B. 32 g Trp/kg Protein, wahrend das Muskelprotein et-
wa 13 g Trp/kg aufweist (REEDS et al.; 1994). Von den 13
Aminosauren im antibakteriellen Peptid Tritrpticin entfal-
len drei Arminosaurenreste (23 %) auf das Tryptophan.
Beim Schwein wurde es aus neutrophilen Granulocyten
isoliert (SCHIBLI et al., 1999).

Die Beeinflussung des Aminosaurenbedarfes durch Fiit-
terungsantibiotika

Nach diesen allgemeinen Zusammenhangen sollen im fol-
genden Abschnitte einige quantitative Effekte unter-
schiedlicher Futterungs- und Haltungsbedingungen auf
den Lysin- und Threoninbedarf beim Schwein und Geflu-
gel dargestellt werden. BIKKER und DIRKZWAGER (2003)
priften in Versuchen mit wachsenden Schweinen die Hy-
pothese, ob Rationen ohne antibiotische Leistungsférde-
rer zu einer verschlechterten Lysinverwertung fur den An-
satz und einem erhéhten Aminoséurenbedarf fuhren. Da-
zu erhielten Schweine im Lebendmassebereich von 40
bis 110 kg Versuchsmischungen, die sich im Lysingehalt
(4,5-7,5 g ileal verdauliches Lysin/kg) sowie durch die Ver-
wendung eines Futterungsantibiotikums (0 bzw. 30 ppm
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Salinomycin) unterschieden. Die Gehalte der anderen es-
senziellen Aminoséuren waren in allen Mischungen kon-
stant zum Lysin ausbilanziert. Die Mischungen mit Futte-
rungsantibiotika ergaben einen quadratischen Effekt auf
die Lebendmassezunahme und den Futteraufwand. Das
jeweilige Maximum wurde bei einem Gehalt von 6,5 g ile-
al verdaulichem Lysin/kg Futter erreicht. Hoherer Lysin-
gehalte verbesserten die Leistung nicht. Im Gegensatz
dazu fuhrte die Anhebung auf 7,5 g ileal verdauliches Ly-
sin/kg Futter ohne Salinomycin zu einer weiteren Verbes-
serung beider Leistungsparameter. Erst bei dieser Kon-
zentration wurde das Niveau der mit Salinomycin gefut-
terten Tiere erreicht. Die abgeleiteten Bedarfswerte
erhéhten sich um 5 %, wenn kein Futterungsantibiotika im
Futter enthalten war.

Ahnliche Versuche zum Einfluss von Fitterungsantibiotika
auf den Threoninbedarf von Mastschweinen sind bisher
noch nicht veroéffentlicht worden. Broilerversuche deuten
aber ebenfalls auf eine Beeinflussung des Threoninbe-
darfs unter antibiotikafreien Futterungsbedingungen hin.
Bei 14 Tage alten Broilern wies das Futterungsantibioti-
kum Avilamycin einen deutlichen Effekt auf die Expressi-
on der m-RNA von Muzinen sowie die Konzentration an
Muzin-Glykoproteinen in verschiedenen Dinndarmab-
schnitten auf. Dieser Effekt stand im Zusammenhang mit
einer veranderten Mikroflora (SMIRNOV et al., 2005). Au-
Berdem konnten KIDD und Mitarbeiter (2003) unter-
schiedliche Effekte gestaffelter Threoninzulagen auf die
Mastleistung von 42 bis 56 Tagen alten Broilern, die un-
ter guten bzw. mangelhaften hygienischen Bedingungen
gehalten wurden, nachweisen. Unter den Bedingungen
einer guten Stallhygiene ergaben sich dabei fur die Pa-
rameter Lebendmasseentwicklung, Futteraufwand und
Brustfleischmenge quadratische Verlaufe in den Dosis-
Wirkungskurven. Die entsprechenden Maxima wurden bei
Threoningehalten von 0,67; 0,67 und 0,63 % im Futter er-
reicht. Im Gegensatz dazu fUhrten die Threoninzuzlagen
unter hygienisch unzureichenden Haltungsbedingungen
zu einer linearen Verbesserung der gepruften Parameter,
ohne ein Maximum bis zur héchsten Zulagestufe (0,80 %
Threonin) erreicht zu haben. Die Autoren schlussfolger-
ten daraus, dass der Verdauungstrakt unter mangelhaf-

ten hygienischen Haltungsbedingungen einen hdheren
Threoninbedarf aufweist.

Der Einfluss einer moderaten Stimulierung des Immun-
systems auf die Verfugbarkeit von Tryptophan fur das
Wachstum von Ferkeln wurde von LE FLOC’H und Mitar-
beiter (2005) untersucht. Als Modell flr einen moderaten
Immunstress dienten unhygienische Haltungsbedingun-
gen bei gleichzeitigem Verzicht auf Futterungsantibiotika.
Die Kontrolltiere wurden dagegen unter hygienisch ein-
wandfreien Bedingungen gehalten und erhielten ein Fut-
ter mit Avilamycin und Oxytetracyclin. 20 Blocks mit je-
weils 4 Wurfgeschwistern im Lebendmassebereich von 8
bis 27 kg wurden auf vier Behandlungen aufgeteilt. Da-
raus resultierte ein 2 x 2 faktorielles Design: zwei Hal-
tungsbedingungen (,sauber” und ,schmutzig“) und zwei
Tryptophanstufen (suboptimal und optimal). Dabei ent-
sprach die suboptimale Tryptophanstufe nach der Analy-
se der Futtermischungen einem Trp:Lys-Verhé&ltnis von
0,19 (8-12 kg LM) und 0,17 (12-27 kg LM). Die entspre-
chenden Trp:Lys-Verhaltnisse bei optimaler Tryptophan-
versorgung lagen bei 0,22 bzw 0,21. In beiden Lebend-
masseabschnitten wurden isonitroge und isoenergetische
Rationen verflttert. Die Ferkel wurden entsprechend der
Lebendmassezunahme restriktiv gefuttert, um Futter-
rickstéande weitestgehend zu vermeiden. Es gab keine
signifikanten Interaktionen zwischen den Tryptophanstu-
fen und den Haltungsbedingungen auf Lebendmassezu-
nahme, den Futteraufwand und die untersuchten Blutpa-
rameter (Tab. 3).

Die unter ,schmutzigen” Bedingungen gehaltenen Ferkel
wiesen im Vergleich zu den Kontrolltieren eine signifikant
geringere Wachstumsleistung und héhere Plasmakon-
zentrationen an Haptoglobin (Akute Phase Protein) sowie
niedrigere Tryptophankonzentrationen im Blutplasma auf.
Die Tryptophanzulage verbesserte signifikant die Mast-
leistung und erhohte die Tryptophankonzentration im Blut-
plasma. Gleichzeitig zeigte sich eine erhéhte Variabilitat
der Tryptophankonzentrationen im Blutplasma zwischen
den verschiedenen Messzeitpunkten (12, 33 und 47 Ta-
ge nach dem Absetzen) unter den schlechteren hygieni-
schen Haltungsbedingungen. Daraus zogen die Autoren

Tabelle 3: Einfluss der Tryptophanversorgung bei unterschiedlichen Haltungsbedingungen auf verschiede Leis-
tungs- und Blutparameter von Ferkel (nach LE FLOC’H et al., 2005)
Tryptophan suboptimal optimal Effekte
Haltungsbedingung’ “schmutzig” “sauber” “schmutzig” “sauber” Tp  HB  TrpxHB
Leistung (8-27 kg)
Zunahme (g/d) 331 375 363 393 ok rxx ns
Futteraufnahme (g/d) 588 610 604 625 ns
Futteraufwand (g/g) 1,77 1,63 1,67 1,59 ns
Blutplasma
Tryptophan (nmol/ml)
12, Tag? 18,6 24,7 21,1 29,6 - ns
33. Tag 22,9 23,9 27,6 30,3 > ns ns
' 14,0 22,8 21,9 28,9 i i ns
47. Tag
Haptoglobin (mg/ml)
12. Tag 2,11 1,46 2,55 1,16 ns ns
33. Tag 0,74 0,87 0,63 0,34 ns ns ns
47. Tag 2,12 1,45 2,58 0,93 ns o ns

T schmutzig“ ohne Futterungsantibiotika, ,sauber* mit Futterungsantibiotika (Avilamycin, Oxytetracyclin)

2 Tage nach dem Absetzen
* P<0,05 *P<0,01 **P<0,001 ns = nicht signifikant
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den Schluss, dass auch bei einer moderaten Stimulierung
des Immunsystems mit Modifikationen des Tryptophan-
stoffwechsels zu rechnen sind, die wiederum die Verflg-
barkeit des Tryptophans fur das Ferkelwachstum beein-
flussen.

Schlussfolgerungen

Essenzielle Aminoséuren bzw. deren Metaboliten tben im
Rahmen der unspezifischen und spezifischen Immunre-
aktionen wichtige Funktionen aus. Die Bedeutung dieser
Funktion kann mit dem Wegfall der antibiotischen Leis-
tungsfoérderer und des damit verbundenen héheren Im-
munstresses fur Ferkel zunehmen. Verdnderungen in der
Mikroflora des Verdauungstraktes kénnen Gber Modifika-
tionen des Proteinturnovers in der Darmwand, welche zum
Teil mit der Aktivierung des Immunsystems im Zusam-
menhang stehen, zu starkeren Verlusten an Lysin und
Threonin (Muzinsekretion und —abbau, Oxydation) sowie
einem erhéhten Tryptophanabbau durch das Darmge-
webe fuhren. Selbst unter Bertcksichtigung, dass in den
DLG-Futterungsempfehlungen Sicherheitszuschlage fur
das Lysin enthalten sind, kbnnen insbesondere bei den
Aminosé&uren Threonin und Tryptophan durch die darge-
stellten Zusammenhange Unterversorgungen auftreten.
Es bedarf jedoch weiterer Untersuchungen, um den spe-
zifischen Aminosaurenbedarf flr Immunreaktionen quan-
titativ abschatzen zu kénnen. Damit insbesondere beim
Ferkel keine Unterversorgung auftritt, sollte das aus Do-
sis-Wirkungs-Studien abgeleitete Thr : Lys-Verhaltnis bei
0,65 bzw. 0,22 (Basis : standardisiert ileal verdaulich) lie-
gen.

Literatur

BARTELT, J., SIMON, O. (2002): Uber die Bedeutung des Threonins fiir
das Darmgewebe. Lohmann Information, Heft 4, 13-17

BIKKER, P., DIRKZWAGER, A. (2003): Withdrawal of anti microbial groth
promotrs from pig diets increases the amino acid requirements for
growth performance. In: SOUFFRANT, W.B. and METGES, C. (eds.)
Progress in research on energy and protein metabolism. EAAP publi-
cation No. 109, 593-596

BETRAND, P.P., KUNZE, W.A., FURNESS, J.B., BORNSTEIN, J.C. (2000):
The terminals of myenteric intrinsic primary afferent neurons of the gui-
nea-pig ileum are excited by 5-hydroxytryptamine acting at 5-hydro-
xytryptamine-3 receptors. Neuroscience 101, 459-469

BURRIN, D.G., STOLL, B., VAN GOUDOEVER, J.B., REEDS, P.J. (2001):
Nutrient requirement for intestinal growth and metabolism in the de-
veloping pigs. In: LINDEBRG, J.E. and OGLE, B. (eds.) Proceeding of
the 8th symposium digestive physiology of pigs (Uppsala, Sweden),
CABI Publishing, 75-88

CHRISTEN, S., PETERHANS, E., STOCKER, R. (1990): Antioxydant acti-
vities of some tryptophan metabolites: Possible implication for inflam-
matory diseases. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 87, 2506-2510

DIERICK, N.A., VERVAEKE, |.J., DECUYPERE, J.A., HENDERICKX, H.K.
(1986a): Influence of the gut flora and of some growth-promoting feed
additives on nitrogen metabolism in pigs. 1. Studies in vitro. Livestock
Prod. Sci. 14, 161-176

DIERICK, N.A., VERVAEKE, |.J., DECUYPERE, J.A., HENDERICKX, H.K.
(1986b): Influence of the gut flora and of some growth-promoting feed
additives on nitrogen metabolism in pigs. 2. Studies in vivo. Livestock
Prod. Sci. 14, 177-193

EDWARDS, J.E., BEQUETTE, B.J., MCKAIN, N., MCEWAN, N.R., WAL-
LACE, R.J. (2005): Influence of flavomycin on microbial numbers, mi-
crobial metabolism and gut tissue protein turnover in the digestive tract
of sheep. Br. J. Nutr. 94, 64-70

FAURE, M., MOENNOZ, D., MONTIGON, F., METTRAUX, C., BREUILLE, D.,
BALLEVRE, O. (2005): Dietary threonine restriction specifically redu-
ces intestinal mucin synthesis in rats. J. Nutr. 135, 486-491

FULLER, M.F., P.J. REEDS (1998): Nitrogen cycling in the gut. Annu. Rev.
Nutr. 18, 385-411

GERSHORN, M.D., DREYFUS, C.F. PICKEL, V.M., JOH, T.H., REIS, D.J.
(1977): Serotonergic neurons in the peripheral nervous system : Iden-
tification in gut by immunohistochemical localization of tryptophan hy-
droxylase. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 74, 3086-3089

GRUNDY, D., SCHEMANN, M. (2004): Serotonin in the gut:pretty when it
gets down to the nitty gritty. Neurogastroenterol. Motil. 16, 507-509

HICKS, G.A., COLDWELL, J.R., SCHINDLER, M., BLAND WARD, P.A.,
JENKINS, D., LYNN, P.A., HUMPHREY, P.P.A., BLACKSHAW, L.A.
(2002): Excitation of rat colonic afferent fibres by 5-HT3 receptors. J.
Physiol. 544, 861-869

JOHN, H., JUHL, D.O. (1998): Fibromyalgia and the serotonin pathway.
Altern. Med. Rev. 3, 367-375

KIDD, M.T., BARBER, S.J., VIRDEN, W.S., DOZIER, Ill, W.A., CHAMBLEE,
D.W., C. WIERNUSZ (2003): Threonine responses of cobb male finis-
hing broilers in differing environmental conditions. J. Appl. Poult. Res.
12, 115-123

LE FLOC’H, N. (2003): Protein and amino acid metabolism during inflam-
mation and immune system activation. Proceedings of 4th European
Colloguium on actute phase proteins (Segovia, Spain), 19 — 23

LE FLOC’H, N., MELCHIOR, D., SEVE, B. (2005): Effet de la détérioration
du statut sanitaire et de la teneur en tryptophane de I'aliment sur les
performances de croissance des porcelets apres le sevrage. Jour-
nées recherche porcine 37, 231-238

LINDEN, D.R., CHEN, J.-X., GERSHON, M.D., SHARKEY, K.A., MAWE,
G.M. (2003): Serotonin availability is increased in mucosa of guinea
pigs with TNBS-induced colitis. Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Phy-
siol. 285, G207-G216

LOBLEY, G.E., LAPIERRE, H. (2003): Post-absorptive metabolism of ami-
no acids. In: SOUFFRANT, W.B. and METGES, C. (eds.) Progress in
research on energy and protein metabolism. EAAP publication No.
109, 737-756

MELCHIOR, D., MEZIERE, N., SEVE, B., LE FLOC'H, N. (2004): La répon-
se inflammatoire diminue-t-elle la disponibilité du tryptophane chez le
porc? Journées recherche porcine 36, 165-172

MELLOR, A.L., MUNN, D.H. (2003): Tryptophan catabolism and regulati-
on of adaptive immunity. J. Immunol. 170, 5809-5813

MERCIER, S., BREUILLE, D., MOSONI, L.O. OBLED, C., MIRAND, P.P.
(2002): Chronic inflammation alters protein metabolism in several or-
gans of adult rats. J. Nutr., 132, 1921-1928

MONCADA, D.M., KAMMANADIMINTI, S.J., CHADEE, K. (2003): Mucin
and toll-like receptors in host defense against intestinal parasites.
Trends in parasitology 19, 305-311

NYACHOTI, C.M., DE LANGE, C.F.M., MCBRIDE, B.W., LEESON, S., GA-
BERT, V.M. (2000): Endogenous gut nitrogen losses in growing pigs
are not caused by increased protein synthesis rates in the small in-
testine. J. Nutr. 130, 566-572

PABST, R., ROTHKOTTER, H.J. (1997): Die Funktionelle Strukturder Mu-
kosa: Grundlagen fur Immunfunktionen am Beispiel des Darmtraktes.
Aspekte 8, 9-17

REEDS, P.J., FJELD, C.R., JAHOOR, F. (1994): Do the differences bet-
ween the amino acid compositions of acute-phase and muscle pro-
teins have a bearing on nitrogen loss in traumatic state? J. Nutr. 124,
906-910

REEDS, P.J., BURRIN, D.G., STOLL, B., VAN GOUDOEVER, J.B. (1999):
Consequences and regulation of gut metabolism. In: G.E. Lobley, A.
White and J.C. MACRAE (eds.) Protein metabolism and nutrition. Proc.
of the VIIIth international symposium on protein metabolism and nutri-
tion, EAAP publication No. 96, 127-153

RAYBOULD, H.E., COOKE H.J., CHRISTOFI, F.L. (2004): Sensory me-
chanisms:transmitters, modulators and reflexes. Neurogasroenterol.
Motil. 16 (Suppl. 1), 60 -63

SCHAART, M.W., SCHIERBEEK, H., VAN DER SCHOOR, S.R.D., STOLL,
B., BURRIN, D.G., REEDS, P.J., VAN GOUDOEVER, J.B. (2005): Threo-
nine utilization is high in the intestine of piglets. J. Nutr. 135, 765-770

SCHIBLI, D.J., HWANG, P.M., VOGEL, H.J. (1999): Structure of the anti-
microbial peptide Tripticin bound to micelles: A distinct membrane-
bound peptide fold. Biochem. 38, 16749-16755

SCHORR, E.C., AMASON, G.W. (1999): Interactions between the sympa-
thetic nervous system and the immune system. Brain Behav. Immun. 13,
271-278

SMIRNOV, A., PEREZ, R., ARNIT-ROMACH, E., SKLAN, D., UNI, Z. (2005):
Mucin dynamics and microbial populations in chicken small intestine
are changed by dietary probiotic and antibiotic growth promoter sup-
plementation. J. Nutr. 135, 187-192

SIMON, O. (1989): Metabolism of proteins and amino acids. In: BOCK, H.-
D., EGGUM, B.O., LOW, A.G., SIMON, O., ZEBROWSKA, T.(eds.) Pro-
tein metabolism in farm animals, Oxford University Press and VEB Deut-
scher Landwirtschaftsverlag Berlin, 273 ff

TAKIKAWA, O., YOSHIDA, R., Kido, R., HAYAISHI, O. (1986): Tryptophan
degradation in mice initiated by indolamine 2,3-dioxygenase. J. Biol.
Chem. 261, 3648-3653

TAYLOR, M.W., FENG, G. (1991): Relationship between interferon-y, in-
dolamine 2,3-dioxygenase, and tryptophan catabolism. FASEB J. 5,
2516-2522



Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 18

Lohmann
Information

YU, F., BRUCE, L.A., CALDER, A.G., MILNE, E., COOP, R.L., JACKSON,
F., HORGAN, G.W., MACRAE, J.C. (2000): Subclinical infection with
the nematode Trichostrongylus colubriformis increases gastrointesti-
nal tract leucine metabolism and reduces availability of leucine for ot-
her tissues. J. Anim. Sci. 78, 380-390

Anschrift des Verfassers
Dr. Jorg Bartelt
Lohmann Animal Health
Heinz-Lohmann-Str. 4

27472 Cuxhaven

E-Mail: joerg.bartelt@lah.de




Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 19

Lohmann
Information

Bekampfungsstrategien gegen die Klassische Geflligelpest -
Unterschiede zwischen Asien und Europa

Dr. Matthias Voss (Cuxhaven)

Die Klassische Geflugelpest (Highly Pathogenic Avian In-
fluenza, HPAI) muss aufgrund der nahezu 100-prozenti-
gen Mortalitatsraten und der starken Ausbreitungstendenz
als die geféhrlichste Erkrankung beim Gefligel angese-
hen werden. Nach den Ausbrichen in Italien im Jahre
2000 sowie in den Niederlanden, Belgien und Deutsch-
land in 2003 fuhren die inzwischen seit langerer Zeit an-
haltenden Ausbrlche in Asien zu der Beflrchtung einer
weiteren Ausbreitung nach Europa. Aber auch die mogli-
che Ubertragung von Mensch zu Mensch mit der Folge
einer neuen Pandemie wird nachhaltig diskutiert.

Das Virus der Klassischen Geflugelpest gehort zur Grup-
pe der Influenza-A-Viren und wird aufgrund zweier Ober-
flachen-Antigene klassifiziert, dem sogenannten Hamag-
glutinin (H) sowie der Neuraminidase (N). Derzeit sind 16
verschiedene Hamagglutinin-Subtypen und 9 verschie-
dene Neuraminidase-Subtypen bekannt. Potentiell kann
es zu allen Kombinationen dieser H- und N-Typen kom-
men. Nach wie vor gehdren aber alle bisher nachgewie-
senen HPAI-Erreger zu den Hamagglutinin-Subtypen H5
und H7, wahrend Stdmme der Typen H1, H6 und H9, die
weltweit haufig in Puten- und Hihnerbest&dnden anzutref-
fen sind, nicht als Erreger der Klassischen Geflugelpest
einzustufen sind und als ,Low Pathogenic Avian Influen-
za" (LPAI) bezeichnet werden.

Influenza-A-Viren haben, wie der Erreger der menschli-
chen Grippe, die Eigenschaft, sich haufig zu verandern.
Dies kann einerseits durch Mutationen im Genom des In-
fluenzavirus erfolgen (antigenic drift) oder aber durch Aus-
tausch von Genom-Abschnitten von unterschiedlichen In-
fluenza-Viren, die gleichzeitig eine Wirtszelle infizieren (an-
tigenic shift).

Nicht alle Viren des H5- und H7-Subtypes sind hoch pa-
thogen und daher definitionsgemaB Erreger der Klassi-
schen Gefligelpest. Die Erfahrungen aus Mexiko, Italien
und mehreren anderen Landern haben aber gezeigt, dass
diese Viren nach Vermehrung in empfanglichen Geflu-
gelpopulationen zu hoch pathogenen Erregern mutieren
kénnen. Daher ist eine Anderung der bisher fur die Be-
kampfung der HPAI anzuwendenden EU-Richtlinie
92/40/EEC in Beratung, die in Anlehnung an die neue De-
finitionen des OIE (World Organisation for Animal Health)
so genannte ,Notifiable Avian Influenza (NAI)* von den
restlichen Influenza-A-Infektionen beim Geflugel abgrenzt.
Danach sind generell NAl-Infektionen solche verursacht
durch Stdmme der Subtypen H5 bzw. H7, wobei unter-
schieden wird zwischen ,Low Pathogenicity Notifiable Avi-
an Influenza“ (LPNAI, Infektionen mit schwach pathoge-
nen H5-/H7-Viren) und ,Highly Pathogenic Notifiable Avi-
an Influenza®“ (HPNAI, Infektionen mit hoch pathogenen
H5-/H7-Viren).

Daneben kénnen potentiell auch andere Influenza-A-Vi-
ren als HPAI eingestuft werden, sofern sie in 6 Wochen
alten Kiken einen IVPI (Intravendser Pathogenitats Index)
von mindestens 1,2 aufweisen. Dies ist aber fur Influen-
za-A-Viren, die nicht zu den Subtypen H5 und H7 geho-
ren, bisher nicht beschrieben.

Abbildung 1 zeigt das Vorkommen von HPAI-Ausbrichen
seit 1995. Neben verschiedenen Ausbrichen unter Be-
teiligung von H7-Viren (H7N1: Italien; H7N3: Pakistan, Ka-
nada, Chile; H7N7: Niederlande, Belgien, Deutschland)
sind weiterhin Ausbriche mit H5SN2 (Mexiko) und H5N3
(USA, Sud-Afrika) beobachtet worden. Weltweit die schwer-
wiegenste Bedeutung haben aber die Ausbriche mit dem
H5N1-Virus in Asien, die sich inzwischen Uber RuBland
und Kasachstan bis in die Turkei und nach Ruménien aus-
gebreitet haben.

Die offiziell dem OIE gemeldete Anzahl von Ausbrichen in
den verschiedenen Landern gibt nur einen Hinweis auf
die massive Verbreitung in Asien, gibt aber auch Hinwei-
se auf die Bereitschaft der offiziellen Meldung an das OIE.

So wurden bis zum 10. November 2005 zum Beispiel von
Vietnam 1838 und von Thailand 1161 Ausbriche gemel-
det. Dagegen haben Indonesien mit 216 und China so-
gar nur mit 60 vergleichbar niedrige Ausbruchszahlen ge-
meldet, die stark angezweifelt werden mussen.

Bekampfungsstrategien fir NAI

Die Bekdmpfungsstrategien in den betroffenen Landern
hangen von vielen verschiedenen Faktoren ab, wie zum
Beispiel der Geflugeldichte, den unterschiedlichen Hal-
tungsformen, der Wildvogelpopulation und der generel-
len Interaktion Mensch — Tier.

Im Wesentlichen kommen 3 Bekampfungskonzepte in Fra-
ge, die im Folgenden naher ausgefuhrt werden sollen:

Eradikation des Erregers (Stamping Out/Keulung)

e |nallen Landern, die derzeit frei von Infektionen mit In-
fluenza-A-Viren der Subtypen H5 und H7 sind, muss
oberstes Ziel die erneute Eradikation des Erregers aus
den Gefligelpopulationen sein. Dies muss aus-
schlieBlich durch eine sofortige Keulung infektionsver-
dachtiger Bestande erfolgen.

e Voraussetzung hierfir ist die Einfhrung eines wirksa-
men Monitoringsystems fur kommerzielle Gefligelhal-
tungen und Wildgefligel und die Verhinderung der Ein-
schleppung vom Wildgefligel. Hierbei muss es zu einer
engen Zusammenarbeit zwischen Geflugelhalter und
der staatlichen Tierseuchenbekampfung kommen.

Impfung

Impfstoffe gegen die Aviare Influenza mussen den glei-
chen Hamagglutinin-Subtyp enthalten wie das Feldvirus.
Der Neuraminidase-Subtyp ist dabei (zumindest beim Ge-
flagel) von untergeordneter Bedeutung. Mit Ausnahme
von so genannten Vektorvakzinen auf der Basis von Po-
ckenviren (eingesetzt in Mexiko und China) stehen der-
zeit nur inaktivierte Influenza-Impfstoffe zur Verfigung.
Daher ist ein sogenanntes ,Priming“, wie zum Beispiel
durch die Lebendimpfung gegen die Newcastle Krank-
heit, bei der Aviéren Influenza nicht moglich. Dartber hi-
naus stehen keine geeigneten Impfstoffe fur Broiler zur
Verflgung.
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Abbildung 1: Ausbriiche von HPAI seit 1995

Weiterhin muss immer wieder darauf hingewiesen wer-
den, dass eine Impfung zwar die klinischen Symptome
und die Tierverluste reduzieren kann, nicht aber sicher
die Ausscheidung des Erregers verhindern kann. Daher
missen geimpfte Besténde als infektiés angesehen wer-
den!

Impfung + Stamping Out in gefahrdeten Gebieten

Infolge der fortdauernden LPAI-Probleme in Italien wurde
dort zur Impfung das sogenannte DIVA-Prinzip (Differen-
tiate Infected from Vaccinated Animals) eingefuhrt. Durch
die Verwendung eines Impfvirus, dass einen unter-
schiedlichen Neuraminidase-Subtyp im Vergleich zum
Feldvirus aufweist, soll eine Unterscheidung von geimpf-
ten Tieren und solchen, die zuséatzlich infiziert sind, er-
moglicht werden. So wurde zun&chst ein H7N3 Impfstoff
gegen das vorhandene H7N1 Feldvirus eingesetzt.
Geimpfte Tiere sind N1 negativ, wahrend zusétzlich infi-
Zierte Tiere N1 positiv werden.

Dabei muss man sich aber dartber im Klaren sein, dass
das DIVA-Prinzip voraussetzt, dass sich gentgend Feld-
virus im Tier vermehrt, um Uberhaupt eine Immunantwort
auf die abweichende Neuraminidase auszulésen. In die-
sem Zeitraum kommt es aber zu einer unbemerkten Ver-
mehrung und Ausscheidung und damit potentiell zu einer
Ubertragung des Erregers auf andere Bestande.

Inzwischen wird seit mehreren Jahren in Norditalien zu-
nachst gegen H7-Erreger, inzwischen auch gegen H5-Er-
reger geimpft. Dennoch ist es allein in diesem Jahr wie-
der zu 15 Ausbrichen, und dieses zum Teil sogar in
geimpften Bestanden, gekommen. Die Wirksamkeit die-
ser Bekdmpfungsstrategie muss daher stark angezweifelt
werden.

notifiable Al

Subtyp
W H5NT (13)
B HENZ ()
TIHSNZ (@)
W HNS (3
BIHINT (3

Flachendeckende Impfung

Insbesondere in China (und dieses scheinbar schon seit
mehreren Jahren) sowie in Indonesien wurde schnell die
mehr oder weniger flachendeckende Impfung gegen das
HPAI H5N1-Virus eingefuhrt.

Obwohl auch hier tberwiegend Impfstoffe basierend auf
dem DIVA-Konzept eingesetzt werden, muss klar fest ge-
stellt werden, dass das DIVA-Prinzip bei HPAI nicht an-
gewendet werden darf. Im Falle von regional begrenzten
Impfungen verhindert das DIVA-Prinzip die schnelle Er-
kennung von neuen Infektionen. Hier werden so genann-
te Sentinel-Tiere bendtigt, also Tiere, die voll empfanglich
fur die Infektion sind.

Im Falle einer flachendeckenden Impfung wird dagegen
kein DIVA-Prinzip benétigt, da man in diesem Stadium
das Vorhandensein des Erregers praktisch akzeptiert hat.
Dartber hinaus sind keine kommerziell erhaltlichen Test-
verfahren zum Nachweis von Neuraminidase-Antikorpern
verflgbar. Daher muss angezweifelt werden, ob in vielen
der betroffenen asiatischen Lander Uberhaupt die diag-
nostischen Méglichkeiten fur die Verwendung des DIVA-
Prinzipes bestehen.

Die Berichte zeigen auch hier, dass es immer wieder zu
erneuten Ausbridchen mit dem H5N1-Virus kommt.

Unterschiedliche Bekdmpfungsstrategien zwischen
Europa und Asien?

Zumindest die deutsche Geflligelwirtschaft spricht sich
strikt gegen die Impfung zur Bek&mpfung der Klassischen
Geflugelpest aus. Zwingende Voraussetzung dafur ist,
dass staatliche BekampfungsmaBnahmen schon im Fal-



Okt. - Dez. 2005 4/2005, Seite 21

Lohmann
Information

le des Verdachtes eines Erstausbruches unverziglich ein-
geleitet werden. Dies kann wirkungsvoll nur erfolgen, wenn
schon ,zu Friedenszeiten” alle Gefligelhaltungen erfasst
und die geeigneten Tétungsverfahren im Seuchenfall fest-
gelegt werden.

Im Falle des begrtindeten Verdachtes eines Erstausbru-
ches ist der Bestand innerhalb von 48 Stunden zu téten.
AuBerordentlich wichtig scheint es zu sein, dass es zu kei-
nem Verbringen der Tierkérper kommt, sondern diese vor
Ort vergraben oder kompostiert werden.

In den betroffenen asiatischen Landern ist das H5N1-Vi-
rus in Wildvogelpopulationen inzwischen endemisch. Aber
auch in der restlichen Geflugelpopulation muss von einer
starken Verbreitung des Erregers ausgegangen werden.
Eine wirkungsvolle Seuchenbek&dmpfung wird zusatzlich
erschwert durch:

® den hohen Anteil der sogenannten Backyard-Haltun-
gen

e Offenstalle bei kommerzieller Gefligelhaltung, die ei-
ne wirkungsvolle Abschottung von Wildvégeln er-
schweren

* das Fehlen von geeigneten Hygiene- und Biosecurity-
MaBnahmen

e die vielen Lebendtierméarkte

e der Schmuggel von Kampfhahnen

Tabelle 1 zeigt eine von der FAO erstellte Klassifizierung
der Geflugelproduktion nach Haltungsformen und Abbil-
dung 2 die entsprechende Verteilung in funf der betroffe-
nen asiatischen Lander. Daraus wird ersichtlich, dass nur
in Thailand mit 70 % der groBte Anteil der Geflugelpro-
duktion im Sektor 1 zu finden ist, also in Betrieben mit in-
dustrieller Integration und hohen Anforderungen an die
Biosecurity. Dagegen sind in Landern wie Kambodscha
und Laos mehr als 90 % der Geflugelproduktion in Ba-
ckyard-Haltungen zu finden.

Abbildung 3 verdeutlicht zusatzlich die Intensitat der Ge-
fligelproduktion insbesondere in Thailand und Vietnam
anhand der pro km? gehaltenen Huhner bzw. des Ge-
samtgefligels pro km2. Wahrend in Laos, Kambodscha
und Indonesien 74 bis 160 Sttck Geflugel pro km? gehal-
ten werden, sind dies in Thailand 509 und in Vietnam so-
gar 716 Stuck Geflugel pro km?. Der groBe Unterschied
zwischen gehaltenen Hihnern und der Gesamtgefltigel-
population in Viethnam weist dartber hinaus den hohen
Anteil der Wassergefligelhaltung in diesem Land aus, die
zu einer weiteren Erschwerung der HPAI-Bekdmpfung
fuhrt.

Tabelle 1: Klassifizierung der Gefligelproduktion
(nach FAO, 2004)
Sektor 1 Sektor 2 Sektor 3 Sektor 4
System Industrielle | Kommer- Kommer- Landlich
Integration ziell ziell oder
Backyard
Biosecurity Hoch Mittel bis | Gering bis Minimal
hoch minimal
Vermark- Kommer- | Uberwie- | Uberwie- | Eigenver-
tung ziell gend gend brauch
kommerziell | Lebendtier-
markte

Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der Gefliigelpro-
duktion in Asien
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Tabelle 2: Kumulierte Anzahl von bestétigten Féllen von Gefliigelinfluenza A /(H5N1) beim Menschen (Bericht an
WHO, Stand 14.11.2005)
Indonesien Vietnam Thailand Kambodscha Gesamt
Zeitraum Falle Tote Falle Tote Falle Tote Falle Tote Falle Tote
16.12.03-10.038.04 0 0 23 26 12 8 0 0 35 24
19.07.04-08.10.04 0 0 4 4 5 4 0 0 9 8
16.12.04-14.11.05 9 5 65 22 4 1 4 4 82 32
Gesamt 9 5 92 42 21 13 4 4 126 64
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Abbildung 4: Bekdmpfungsstrategien gegen HPAI

Die Erfahrungen aus Asien, soweit sie denn der Offent-
lichkeit zuganglich gemacht werden, zeigen, dass eine
Impfung gegen HPAI auch in diesen Landern allenfalls
als ZusatzmaBnahme fur die Seuchenbekampfung ein-
gesetzt werden kann. Ohne gleichzeitiges Stamping-Out
infizierter Bestande wird es zu einer weiteren Verbreitung
des Erregers kommen.

Bedeutung fiir den Menschen

Auch wenn die regelmaBig von der WHO veroffentlichten
Daten Uber die gemeldeten Erkrankungs- und Todesfal-
le (Tab. 2) nicht ignoriert werden kénnen, so muss deutlich
gemacht werden, das die Klassische Geflugelpest zu-
néachst eine reine Tierseuche ist, auch das H5N1-Virus.
Sicher sind die durch H5N1 in Asien verzeichneten To-
desfalle zu bedauern, wir missen uns aber auch dartber
bewusst sein, dass alleine in Deutschland jahrlich durch-
schnittlich 7.000 bis 14.000 Menschen an Grippe sterben.

Aber die von vielen Autoren und Organisationen be-
flrchtete potentielle Gefahr einer Mensch zu Mensch Uber-
tragung ist ein weiterer Grund, die Eradikation aus den
Geflugelpopulationen zu fordern. Nur so wird ein standiger
Kontakt zwischen dem Menschen und infizierten Tieren
verhindert.

Fazit

In nicht betroffenen Landern muss oberstes Ziel die Frei-
heit der Geflugelhaltungen von H5- und H7-Infektionen
bleiben. Betroffene Lander mlssen bei der Seuchenbe-
kampfung unterstitzt werden (u. a. bei Diagnostik, Tier-
haltung und HygienemaBnahmen).

Methods

B Eradikation erfolgreich  (9)
{ W impfung gegen HPA 1)
L Imptung gegen LEA {4
W versuch der Eradikation {7)

Wie Abbildung 4 zeigt, haben nur solche Lander, die in
der Vergangenheit eine konsequente Stamping-Out Poli-
tik verfolgt haben, eine erneute Freiheit der Geflugelhal-
tungen von H5- und H7-Infektionen erreicht.

Anschrift des Verfassers

Dr. Matthias Voss

Lohmann Tierzucht GmbH - Veterinarlabor
Abschnede 2

27472 Cuxhaven

E-Mail: voss@ltz.de
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Humanmedizinische Bedeutung der Aviaren Influenza

Prof. Dr. Werner Lange (Berlin)

Influenzaviren und aviére Influenza

Man kann die Bedeutung der Influenza und der Vogelin-
fluenza fUr den Menschen nur richtig verstehen, wenn man
Uber einige Grundkenntnisse der Virologie der Influenza-
viren, der Geschichte der Influenza bei Menschen und
Tieren und der Klinik verfugt. Deshalb sei zu Beginn eine
kurze Zusammenfassung dieser Basiskenntnisse erlaubt.

Virologie und Epidemiologie

Die Influenzaviren werden in den Typen A, B und C ein-
geteilt. Typ A gibt es bei Tieren und Menschen, die Ty-
pen B und C nur beim Menschen. Influenza A-Viren sind
zusétzlich nach den antigenetischen Eigenschaften der
Oberflachenantigene in Subtypen eingeteilt. Die Influenza
A ist beim Menschen die geféhrlichste Form.

Das Influenzavirus ist ein komplex aufgebautes Partikel
(Abb. 1 und 2) mit einer Lipid-Hulle, in der die Oberfla-
chenantigene Hamagglutinin (H) und Neuraminidase (N)
verankert sind, dem unter der Hulle gelagerten Matrixan-
tigen (M) und den internen RNS-Segmenten mit den sie
bedeckenden Nukleoproteinen (NP).

Abbildung 1: Influenzaviren im Elektronenmikroskop

e i > i - i x

Wahrend die internen Proteine NP und M weitgehend sta-
bil und typspezifisch sind, sind die Oberflachenantigene
subtyp- oder stammspezifisch und unterliegen einer hau-
figen Variation durch Punktmutationen (Drift; Abb. 3). Die
Mutationen fUhren zu einem Austausch bestimmter Ami-
noséuren an den Molekulen und damit zu einer Verande-
rung der Antigenstruktur der Oberflachenantigene. Dies

Abbildung 2: Influenzavirus-Modell

—— Neuraminidase

—_Hamagglutinin

RNS

M,_Protein (nur Typ A)

hat enorme Auswirkungen auf die Empfanglichkeit einer
Population fur die Viren und auf die Ausbreitungsféhigkeit
der Viren in der Population. Eine durch Infektion mit einer
bestimmten Variante eines Influenzavirus erworbene Im-
munitat schitzt umso schlechter vor durch Drift entstan-
denen neuen Varianten, je weiter diese sich von dem die
Immunitat auslésenden Stamm entfernt haben. Noch star-
ker wirkt sich die Drift auf den durch Impfung erworbenen
Schutz auf Zeit aus. Die meisten heutigen Impfstoffe in-
duzieren einen gegen die Impfstdmme gerichteten Schutz.
Stimmen die in der n&chsten Epidemie zirkulierenden Va-
rianten nicht mit den Impfstdmmen Uberein, kommt es zu
einer Haufung von Impfdurchbriichen. Beim Menschen
zirkulierende Influenza A-Viren bringen jéhrlich neue Va-
rianten hervor. Sie zwingen zu einer regelmaBigen Neu-
formulierung der Impfstoffe. Die Viren umgehen auf die-
se Weise den in der Bevolkerung durch frihere Infektio-
nen oder Impfung aufgebauten Schutz.

Abbildung 3: Antigen-Drift der Influenzaviren (Punkt-

mutation)
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Neue Subtypen der Influenza A-Viren entstehen durch
Genaustausch (Shift) zwischen zwei verschiedenen Influ-
enza A-Viren, die in derselben Zelle zur Vermehrung kom-
men (Abb. 4). Werden 2 verschiedene Influenza A-Viren in
einer Zelle vermehrt, kann es beim Zusammenbau neuer
Viruspartikel zu einer falschen Verpackung der neu pro-
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duzierten Gensegmente kommen. In dem Schema ist der
Fall dargestellt, dass ein avidres und ein humanes Influ-
enza A-Virus vermehrt werden. Beim Zusammenbau kén-
nen die neuen Gensegmente beider Elternviren mitein-
ander vermischt werden. Jedes neue Virus erhélt zwar er-
neut 8 Segmente, aber diese sind nach der Vorlage des
aviéren oder des humanen Virus kopiert. Epidemiologisch
relevant sind solche Tochterviren, die das Gen fur das
Hamagglutinin und/oder die Neuraminidase vom aviéren
und den Rest vom humanen Virus erhalten haben. Das
neue Virus entspricht auf seiner Oberflache dem aviaren
Virus und in seinen inneren Komponenten sowie seiner
Fahigkeit, sich schnell von Mensch zu Mensch auszu-
breiten, dem humanen. Es entsteht also ein fur die Men-
schen voéllig unbekanntes Virus, gegen das es weltweit
keine Immunitat gibt. Da es keine relevante Kreuzimmu-
nitat zwischen den Subtypen der Influenza A-Viren gibt,
treffen neue Subtypen auf eine vollig ungeschitzte
menschliche Population und kénnen die Welt umgreifen-
de Epidemien, so genannte Pandemien, auslésen.

Abbildung 4: Antigen-Shift — Influenza Typ A
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Ursprunglich war die Influenza A vermutlich eine Influen-
za der Vogel. Erst spater wurde sie auf Saugetiere und
Menschen Ubertragen. Bei Vdgeln wurden alle bisher be-
kannten 16 Subtypen des Hamagglutinins und alle 9 Sub-
typen der Neuraminidase der Influenza A-Viren nachge-
wiesen (Tab. 1). Sie kommen in unterschiedlichen Kom-
binationen vor.

Tabelle 1: Subtypen der Influenza A-Viren bei Végeln
Hamagglutinin Neuraminidase

H1  (Mensch, Schwein) N1 (Mensch, Schwein)
H2  (Mensch, Schwein) N2  (Mensch, Schwein)
H3  (Mensch, Schwein, Pferd) N3

H4 N4

H5 (Mensch, Schwein?) N5

H6 N6

H7 (Mensch, Pferd) N7 (Mensch, Pferd)

H8 N8  (Pferd)

H9 (Mensch, Schwein?) N9  (Mensch)

H10

H11

H12

H13

H14

H15

H16

Die beim Menschen bekannten Subtypen der Influenza
A-Viren stammen ursprunglich von Vogeln oder besitzen
Gene von Vogelinfluenzaviren. Deshalb stehen in der Oko-
logie der Influenza A die Vogel im Mittelpunkt (Abb. 5).
Heute gibt es bei Menschen und einigen Haustierarten
heimische Subtypen, z. B. HIN1, H2N2 und H3N2 beim
Menschen, H7N7 und H3N8 beim Pferd und H1N1 und
H3N2 beim Schwein. Die drei Subtypen des Menschen
haben zu verschiedenen Zeiten im Wechsel Pandemien
(Tab. 2) ausgel6st und in den interpandemischen Zeiten
durch ihre Varianten zahlreiche, unterschiedlich schwere
Epidemien.

Abbildung 5: Influenza A-Viren
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Bei Vogeln verursachen nicht alle Subtypen der Influen-
za A-Viren Erkrankungen. Als Erreger schwerer Influen-
za-Seuchenzlge ist seit langem der Subtyp H7N7 be-
kannt, der die klassische Geflugelpest verursacht. Seit ei-
niger Zeit werden auch die Subtypen HON2, H5N1 und
HB5N2 als Erreger von seuchenhafter Influenza bei Wild-
und Hausvogeln bekannt. In den letzten Jahren hat be-
sonders der Subtyp H5N1 ungewodhnliche Bedeutung er-
langt. Millionen von Végeln sind ihm zum Opfer gefallen,
teils als direkte Folge der Virusinfektion, teils im Rahmen
von Keulungsaktionen zur Einddmmung der Seuche. Der
Eingang in die Zugvogelarten ertffnete dem Virus die Mog-
lichkeit der weltweiten Ausbreitung.

Die Besorgnis der Experten vor einer neuen Pandemie
durch H5N1-Viren wird durch den Verlauf der Vogelinflu-
enza seit 2003 genahrt. Drei entscheidende Fragen flr
die Einschatzung ihrer Bedeutung fir den Menschen ste-
hen im Raum:

1. Wird es das A/H5N1-Virus lermen, schnell von Mensch
zu Mensch zu springen?

Sind wir auf die nachste Pandemie vorbereitet?

Kann man die Entwicklung einer Pandemie erstmals
in der Geschichte verhindern oder wenigstens ihre
Folgen mildern?

Unter Experten herrschte lange die Ansicht, dass die An-
zahl der Pandemien auslésenden Subtypen begrenzt sei,
und dass diese Subtypen sich immer wieder in derselben
Reihenfolge ablésen wirden. Wenn man die Reihe der
Pandemien der Neuzeit betrachtet (Tab. 2), scheint die
bisherige Aufeinanderfolge der Subtypen daflr zu spre-
chen: Das 1898 aufgetretene H3-Virus wurde 1917/19 von
einem H1-Virus abgeldst. 1947 folgte ein H2- und 1968
erneut ein H3-Virus. Wenn man das H1N1-Virus von
1977/78 hinzurechnet, kénnte als nachster Pandemieer-
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reger wieder ein H2-Virus folgen. Zweimal wurde eine Pan-
demie von Epizootien durch eng verwandte Viren bei Tie-
ren begleitet: 1898 traten wahrend der H3N8-Pandemie
gleichzeitig ausgedehnte Epozootien bei Pferden auf und
wéhrend der Pandemie von 1918/19 gab es gleichzeitig
groBe Ausbriche durch eng verwandte H1N1-Viren bei
Schweinen.
Tabelle 2: Pandemien in der Neuzeit und die Rolle
der Végel

1889-1891 H2N2
1898-1915 H3N8 (verw. m. Pferdeinfl.)
1918-1933 HIN1* (,Spanische Grippe")

(
1957-1968 H2N2* (,Asia-Grippe")
1968- H3N2* (,Hongkong-Grippe*)
1977- H1N1** (,Russische Grippe*)

* Gene von aviaren Influenza A-Viren nachgewiesen
** Virus Uberlebte méglicherweise seit 1957 unverandert in Végeln

Pandemien zeichnen sich durch eine extrem hohe Mor-
biditat und Mortalitat aus. Wahrend man in normalen Epi-
demien, die in jedem Winter auftreten, weltweit mit 200.000
bis 500.000 Todesfallen rechnet (in Deutschland jéhrlich
zwischen 8.000 und 30.000), sterben in Pandemien meh-
rere Millionen Menschen. Die bisher schwerste Pandemie
der Neuzeit 1918/19 forderte ca. 40 bis 50 Millionen To-
te. FUr die Ubrigen Pandemien schéatzt man die Zahl der
Todesopfer auf jeweils 1 bis 4 Millionen. Die zwischen
Pandemien liegenden interpandemischen Phasen sind
unterschiedlich lang (10 bis >30 Jahre).

Bisher wurde angenommen, dass Vogelinfluenzaviren
nicht direkt auf den Menschen und andere Sauger Uber-
tragen werden konnen. Da Influenzaviren von Végeln und
Saugern fur unterschiedliche Rezeptoren an den Epithe-
lien der Atemwege spezialisiert sind, galt, dass sich Vo-
gelinfluenzaviren auf den Atemwegen der Sauger nicht
oder nur sehr schwer vermehren kénnen. Nur das Schwein
besitzt Rezeptoren fur Vogel- und S&ugerinfluenzaviren.
Deshalb wurde die Passage Uber das Schwein als Vor-
aussetzung fur eine erfolgreiche Ubertragung von avié-
ren Influenzaviren auf Sduger angesehen. Diese Ansicht
wurde in den letzten Jahren unhaltbar.

Nach dem heutigen Stand des Wissens gibt es drei Mog-
lichkeiten der EinfUhrung eines neuen Subtyps in die
menschliche Population, die zur Entstehung einer erneu-
ten Pandemie fuhren koénnte:

1. Die Ubertragung eines Vogelinfluenzavirus auf das
Schwein, dort die Neukombination von Genen mit ei-
nem vom Menschen stammenden Influenza A-Virus
(z. B. 1918/19, 1957 und 1968-70) und die Ubertra-
gung des neuen Subtyps auf den Menschen.

2. Das Wiederauftreten eines aus der menschlichen Po-
pulation verschwundenen Subtyps aus dem Vogel-
reservoir (evtl. HIN1 im Jahre 1977/78).

3. Die direkte Ubertragung eines Vogelinfluenzavirus
auf den Menschen, wo es durch Passagen lernt,
schnell von Mensch zu Mensch zu springen und da-
mit zum Ausléser einer weltweiten Influenza-Epide-
mie (= Pandemie) zu werden, oder wo es bei gleich-
zeitigem Zusammentreffen von humanen und avia-

ren Influenzaviren zur Neukombination von Genen
und zur Entstehung eines neuen Subtyps kommen
kann.

Die im Jahre 1997 in Hongkong (und im Ubrigen China?)
ausgebrochene Influenza A/H5N1 konnte noch durch Keu-
lung aller Vogel eingeddmmt werden. Damit endeten auch
die Falle beim Menschen. Seit 2003 breitete sich das
A/H5N1-Virus in Asien erneut aus, vermutlich aus Reser-
voiren in Zentralchina. Bekannt wurden vor allem Aus-
briche in Vogelbestanden in Vietnam, spater in Kambod-
scha, Japan, Pakistan, Laos, Taiwan, Thailand und Indo-
nesien. Erst sehr spat wurde beispielsweise aus China
bekannt, dass auch dort ein gewaltiges Vogelsterben
durch A/H5N1 auftrat. Bis heute gibt es keine sicheren
Anhaltspunkte far die wirkliche Verbreitung der Influenza
A/H5N1 in Asien. Dass der Seuchenzug nicht gestoppt
werden konnte, liegt einerseits an der unklaren Situation in
verschiedenen asiatischen Landern und andererseits am
Einbruch in die Zugvogel-Populationen. Heute sind Vi-
rusnachweise bei verendeten Wildvogeln aus der GUS,
der Turkei, Rumanien, Griechenland und Kroatien bekannt.
Das Virus hat damit den Sprung nach Europa geschafft. Es
ist vermutlich nur eine Frage der Zeit, bis es auch bei uns
nachgewiesen wird.

Die Ubertragung der Influenza erfolgt beim Menschen und
bei Sdugetieren durch virusbeladene Schleimtrépfchen,
die beim Husten und Niesen ausgestoBen und von Kon-
taktpersonen oder Kontakitieren eingeatmet werden. Da
die Influenza bei Vogeln systemisch verlauft und die Vi-
ren in allen Geweben, vor allem aber im Atem- und Ver-
dauungstrakt vermehrt werden, sind sowohl die Sekrete
der Atemwege als auch der Kot infektids. Als Infektions-
quellen missen aber auch Blut, Fleisch und innere Or-
gane der Vogel angesehen werden.

Noch eine abschlieBende Bemerkung: Kurzlich wurde in
der Presse behauptet, dass ein kranker Zugvogel nicht
floge. Das trifft wohl zu, hat aber fur die Verbreitung der
Vogelinfluenza wenig Bedeutung. Wir wissen, dass be-
stimmte Zugvogelarten (z. B. Wildenten) das Virus tragen
kénnen, ohne selbst zu erkranken. Sie wandern, auch
wenn sie das Virus in sich tragen. Die Rolle des ,Trojani-
schen Pferdes” der H5N1-Influenza haben offensichtlich
die Wildenten Ubernommen. Sie konnen das Virus, ohne
selbst zu erkranken, fur bis zu 17 Tagen ausscheiden.
Auch die Behauptung, dass zu uns fast keine Zugvogel
aus den betroffenen Gebieten kdmen, ist falsch. Bei Be-
trachtung der klassischen Zugrouten erkennt man Routen,
die sich gegenseitig berthren oder kreuzen. Einige von
ihnen, wie die Ostasien-Australien-, die Zentralasien- und
die Ostafrika-Westasien-Route, bertdhren Gebiete, in denen
die Vogelinfluenza H5N1 aufgetreten oder endemisch ist.
Sie haben Kontakt mit anderen Zugrouten, Uber die die
Viren sowohl zu uns als auch nach Amerika gelangen kén-
nen. Fdr die Verbreitung der avidren Influenza H5N1 gilt
das Wort des Generaldirektors der WHO, Dr. JONH-WOOK
LEE (2005): ,Auf der Karte gibt es zahlreiche Grenzen,
aber das Virus fuhrt keinen Pass mit sich.”

In einem Schreiben vom 28.10.2005 zeichnet die WHO
ein dusteres Szenario fur Afrika, falls das H5N1-Virus durch
Zugvodgel auch dorthin verbracht wird. Wahrend Europa
und Nordamerika relativ gut gerustet sind, fehlen in Afrika
die Infrastrukturen flr eine schnelle Erkennung von H5N1-
Infektionen bei Tieren und Menschen und fur Isolierung
und sachgerechte arztliche Versorgung betroffener Men-
schen. Es ist zu befurchten, dass niemand bemerken wird,
wenn Menschen an H5N1-Influenza sterben. Da die Men-
schen auf engem Raum mit Végeln und anderen Tieren
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zusammen leben, in nichtmoslemischen Landern auch
mit Schweinen, ist eine Ubertragung des Virus leicht mog-
lich.

Vogelinfluenza und der Mensch

Fruher wurde die Influenza der Vogel fur den Menschen
als ungefahrlich angesehen. Gelegentliche Virustbertra-

nommen hatte, dass sie fur Influenzaviren empféanglich
sein kénnten. Hinzu kommen Infektionen in Schweinebe-
stdnden. Das Virus &ndert derzeit ganz offensichtlich sein
Wirtsspektrum und kénnte angesichts der Veranderung
der Rezeptorabh&ngigkeit den Menschen in dieses Spek-
trum mit einbeziehen.

; o . . Tabelle 4: Zeittafel der aviaren Influenza H5N1
gungen auf die Schleimhaute (Konjunktiven) von Vogel- (Teil 1 bis Teil 5)
haltern, Tierpflegern und Tierarzten waren harmlos und
fUhrten nicht zu ernsten Erkrankungen (Tab. 3). Die Tier- '
arzte lernten friher, als man noch gegen die klassische Datum Tiere Mensch
Geflugelpest (H7N7) impfte, dass es bei unsachgema- 1996 hochpathogenes H5N1-
Bem Umgang mit dem Impfstoff zu Konjunktivitiden kom- Virus bei einer Gans in
men kann. Deshalb erregte die 2003 in den Niederlanden Guandong/ China
ausgebrochene Geﬂug_ellpest (H7N7) besonderes Aufse- 1997 Hochpathogenes H5N1- | 18 bestatigte Erkrankun-
hen, als es erstmals bei insgesamt 453 Erkrankungen 90 Virus in Gefltgelbestan- | gen, 6 Todesfalle
Influenza-ahnliche Verlaufe und einen Todesfall gab. den in Hongkong
Febr. 2003 2 Falle H5N1 (1 tédl.) in
. . . . Hongkong; Infektion bei
Tabelle 3: Dqkumentlerte falle von Vogelinfluenza Reise nach Fujian/ China;
beim Menschen 1 weiteres Familienmit-
glied verstarb in China
Jahr Land | Subtyp| Falle | T%0°5|  Quelle
1959 USA H7N7 1 0 Reise Tabelle 4:  Zeittafel Teil 2: Welle |
1995 UK H7N7 1 0 Enten -
Datum Tiere Menschen
1997 Hongkong H5N1 18 6 Geflugel Mitte 2003 | Unentdeckte H5N1-
Ausbriche in Asien
1998 China HIN2 5 0 Unbekannt Dez. 2008 | Thailand: 2 Tiger u. 2
. Leoparden sterben
1999 Hongkong HIN2 2 0 Geflugel nach Fatterung mit
verendeten Huhnern;
2003 Hongkong H5N1 2 1 Unbekannt H5N1 nachgewiesen
2003 | Niederlande | H7N7 | 453" | 1 Geflugel 19.12.2003 | Ausbriiche bei Gefldgel
in Korea
2003 | Hongkong | HIN2 1 0 Unbekannt 08.01.2004 | HoN1 bei Geflligel
in Vietham
2003-7 Asien HoNT | 121 62 Geflugel 11.01.2004 | Weitere H5N1- Erkrankungen u. Todesflle
Ausbriche in Vietnam | durch H5N1 in Vietnam bis
2004 Kanada H7N3 2 0 Geflugel Mitte Marz
Quelle WHO 2005; *davon 349 Konjunktivitis u. 90 Influenza-&hnliche Ver- 12.01.2004 H5N1 bei Gefltgel
l&ufe in Japan
23.01.2004 | H5N1 bei Geflugel 2 H5N1-Falle in Thailand,
in Thailand weitere sporadische Félle bis
Seit dem Auftreten des A/H5N1-Virus &nderte sich die Si- Mérz
tuation grundlegend. In einer am 28. Oktober 2005 verof- 24.01.2004 | H5N1 bei Geflugel in
fentlichten Liste von Ereignissen bei Végeln und Men- Kambodscha
schen durch das H5N1-Virus hat die WHO die Entwick- 27.01.2004 | H5N1 bei Geflugel
lung eindrucksvoll dokumentiert (Tab. 4). Die neue in Laos

Geschichte der aviaren Influenza H5N1 wird darin in ei-
ne Frihphase und in 3 Haupthasen von 2003-2005 ein-
geteilt. Schon 1996 wurde das Virus in China nachge-
wiesen. Die WHO zeigt in der zeitlichen Abfolge, wie das
Virus zunachst eine hdhere Pathogenitat fur Gefligel ent-
wickelte. Die Seuche konnte 1997 durch rigorose Keulung
der Gefllgelbestande gestoppt werden. Seit es Zugang
zu Wild- und Zugvogelarten gewann, ist eine Beendigung
der Ausbriiche durch Keulung betroffener Bestande un-
moglich geworden. Gleichzeitig veranderte das Virus sei-
ne Fahigkeit, an Rezeptoren von Saugerzellen zu binden.
Schon 1997 wurden Menschen Opfer des aviaren Influ-
enzavirus H5N1. Ein ungewdhnlich groBer Teil der bekannt
gewordenen Erkrankungen verlief todlich. Mit Tigern, Zi-
betkatzen und Hauskatzen erkrankten und starben spé-
ter Saugetierarten, von denen friher nie jemand ange-

01.02.2004 Familienausbruch H5N1 in
Vietnam Anfang Januar 04:

mdgl. Mensch zu Mensch?

02.02.2004 | H5N1 bei Gefligel

in Indonesien
04.02.2004 | H5N1 bei Geflugel
in China
20.02.2004 | H5N1 bei Hauskatzen
in Thailand
18.03.2004 Fallstudie an 10 Patienten in
Vietnam
Mitte Mérz Ende der H5N1-Félle: Insges.
2004 12 Falle in Thailand (8 tédl.) u.

23 Félle in Vietnam (16 todl.)
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Tabelle 4:  Zeittafel Teil 3: Welle Il Datumn Tiere Menschen
12.04.2005 3. Fall H5N1
Datum Tiere Menschen in Kambodscha
JunifJuli H5N1 bei Geflugel in 30.04.2005 | Todesfalle bei Wildvégeln
2004 Indonesien, Thailand, in Zentralchina
Vietnam
08.07.2004 | Genotyp Z dominiert, 04.05.2005 4. Fall H5:1
o in Kambodscha
Wildvdgel betroffen
13.07.2004 | H5N1 todlicher fir 08.06.2005 | H5N1 bei Gefltgel in
Sauger u. Vogel China
Juli 2004 Atypische Falle HON1 30.06.2005 Mensch zu Mensch-
in Thailand Ubertragung unklar
23.07.2004 | Ende H5N1 in Japan 06.07.2005 | Neue H5N1-Variante bei
07.08.2004 | H5N1 bei Geflugel Wildgansen, Zugvogel!
in Malaysia
- - 14.07.2005 | H5N1 bei Zugvogeln
12.08.2004 3 neue Falle H5N1 in
Vietnam, alle todl.
20.08.2004 | H5N1 bei Schwei . . .
0.08.2004 | HaTM1 bef Schweinen Tabelle 4:  Zeittafel Teil 5: Welle Ill Teil 2
03.09.2004 | H5N1 bei Hauskatzen
todlich Datum Tiere Menschen
07.09.2004 Weiterer todl. Fall HSN1 15.07.2005 | 3 als Haustiere gehaltene
in Vietnam Zibetkatzen H5N1
09.09.2004 | Korea frei von H5N1 21.07.2005 1 Fall HSN1 Indonesien,
" - X 2 weitere Falle?
21 u. 3 Falle H5N1 in Thailand
28..09.2004 23.07.2005 | H5N1 in Westsibirien,
04.10.2004 4. Fall H5N1 in Thailand Geflugel, tote Zugvogel
02.08.2005 | H5N1 in Kasachstan,
Geflugel, Zugvogel
11.10.2004 | H5N1 bei Zootigern in e1igel, cugvege
Thailand: 147 von 441 05.08.2005 Vietnam 64 Falle, 21 Tote
starben in Welle Il
22.10.2004 | H5N1 bei 2 Adlern aus 10.08.2005 | H5N1 in Tibet
Thailand in Brissel
25.10.2004 5. Fall H5N1 in Thailand 12.08.2005 | H5N1 in Mongolei
(Zugvogel)
29.10.2005 | Hausenten
stille Reservoire 16.09.2005 2. Fall H5N1 in Indonesien
Nov. 2004 Keine weiteren Falle. Insg. - -
5 in Thailand (4 todl.), 4 in 22.09.2005 3. Fall H5N1 in Indonesien
Vietnam (4 tédlich)
29.09.2005 4. Fall H5N1 in Indonesien
Tabelle 4: Zeittafel Teil 4: Welle 1l Teil 1 Okt. 2005 Veranderungen an
Rezeptorbindungsstelle
- 06.10,.2005 H1N1 von 1918 ahnlich
Datum Tiere Menschen H5N1 von heute
Dez. 2004 | H5N1 in Indonesien, 10.10.2005 5. Fall H5N1 in Indonesien
Thailand, Vietnam,
Kambodscha, Laos
— 13. u. H5N1 in Turkei bzw.
30.12.2004 1 Fall H5N1 in Vietnam 15.10..2005 | Rumanien
03.01.2005 | H5N1 in Malaysia zuende 20.10.2005 | H5N1 Taiwan bei 1 Fall H5N1 in Thailand
06.01.2005 2. Fall H5N1 in Vietnam Singvogeln aus China
14.01.2005 Weitere 3 Falle in Vietnam, 24.10.2005 | HSN1 in weiteren
in FOlge mehr Falle Provinzen in China
- - - 26.10.2005 | H5N1 in weiteren
27.01.2005 H5N1 in Thailand: Kind zu Provinzen in China und
Mutter in Kroatien
02.02.2005 1 Fall H5N1
in Kambodscha . )
Nach Beendigung des Ausbruchs 1997 in Hongkong
17.02.2005 2 atypische Félle in durch rigorose Keulung der Vogelbestande hérte man
Vietnam retrospektiv HON1 nichts mehr Uber die H5N1-Influenza. Im Februar 2003 er-
29.03.2005 > Fall H5N1 k_rankten in Hongkong 2 Menslchen nac_hl Ruckkehﬂr von
: einer Reise nach China. Ein weiterer Familienangehoriger
in Kambodscha A e >
verstarb vor Ruckkehr nach Hongkong bereits in China
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an gleichen Symptomen. Seit Ende 2003 riss in Asien die
Kette schwerer Erkrankungen und Todesfalle beim Men-
schen nicht ab. Infektionsquellen waren bisher Uberwie-
gend krankes Gefligel oder von diesem stammende Pro-
dukte oder Ausscheidungen. Voraussetzung fur die In-
fektion des Menschen ist demnach zurzeit noch ein direkter
Kontakt mit Végeln oder Vogelprodukten. Bis Mitte Okto-
ber 2005 kam es zu ca.124 virologisch bestatigten Er-
krankungen und 63 Todesfallen bei Menschen durch
A/H5N1 (Tab. 5). Bis auf wenige Verdachtsfalle gab es
keine Hinweise auf eine Ubertragung der Influenza von
Mensch zu Mensch - die Hauptbedingung fur die Ent-
stehung einer Pandemie beim Menschen. Zu den Ver-
dachtsfallen werden Félle gerechnet, in denen Angehdri-
ge ein Familienmitglied mit Influenza A/H5N1 gepflegt hat-
ten und selbst erkrankten. In allen Féllen konnte allerdings
ein direkter Kontakt zu Végeln oder Vogelfleisch nicht ganz
ausgeschlossen werden. Die bei Menschen und bei mas-
senhaft verendeten Végeln nachgewiesenen Virusstam-
me waren weitgehend identisch.

Tabelle 5: Bestétigte Falle von H5N1-Influenza beim
Menschen
Land Erkrankungen| Todesfalle Prozent
Indonesien 9 5 55,5
Kambodscha 4 4 100,0
Thailand 19 13 70,6
Vietnam 91 41 45,05
Gesamt 124 63 50,8

Die Charakterisierung der bisher isolierten H5N1-Viren
zeigt, dass sie eine deutliche Entwicklung durchgemacht
haben, die auch die Bindungsfahigkeit an menschliche
Rezeptoren betrifft. Anhand ihrer Eigenschaften hat man
sie in Cluster eingeteilt, die mit den Buchstaben A bis Z
bezeichnet wurden. War ein 2001 in der Mongolei isolier-
tes Virus nur in der Lage, an avidre Rezeptoren zu binden
(a-2,3 linked Polymere), so binden Stamme von 2004 so-
wohl an aviére als auch an humane Rezeptoren (a-2,6 lin-
ked Polymere). Derzeit dominieren Viren des Clusters Z.
Diese neueren Isolate von 2005 besitzen eine noch brei-
tere Bindungskapazitat, was als Hinweis auf eine langsa-
me Adaptation der Viren an den Menschen gewertet wer-
den kann. Sie besitzen zudem Gene von Schweine-Influ-
enzaviren. Erstmals wurden Infektionen mit A/H5N1 bei
Schweinen auf Java (Indonesien) und China gemeldet,
die betroffenen Schweine zeigten keine klinischen Symp-
tome.

Aus humanmedizinischer Sicht sind deshalb nicht die we-
nigen bisher registrierten Erkrankungen und Todesfalle
durch das H5N1-Virus Besorgnis erregend, so bedauerlich
die Einzelfalle sind, sondern es ist die Gefahr, dass die-
ses Virus der Ausldser der seit langem erwarteten Influ-
enza-Pandemie beim Menschen werden kdnnte. Die vor-
her erw&hnten Veranderungen der Viren hin zu einer bes-
seren Bindungsfahigkeit an Rezeptoren auf menschlichen
Epithelzellen lassen beflrchten, dass es nur eine Frage
der Zeit ist, bis die Pandemie beginnt.

Zwei der drei Vorbedingungen fur die Entstehung einer
neuen Pandemie sind bereits erfullt:

e Auftreten eines neuen, beim Menschen bisher unbe-
kannten Subtyps der Influenza A-Viren

e Hohe Pathogenitat des neuen Subtyps fur den Men-
schen.

Es fehlt noch die Bedingung Nr. 3:

e Fahigkeit des neuen Subtyps, schnell von Mensch zu
Mensch zu springen.

Es ist deshalb legitim, die Bedeutung der Vogelinfluenza
fir den Menschen vor allem unter dem Gesichtspunkt der
drohenden Pandemie zu betrachten. Die Frage, die uns
alle bewegt, ist: Wird es das A/H5N1-Virus lernen, eben-
so leicht Menschen wie Vogel zu infizieren und schnell
von Mensch zu Mensch zu springen? Je langer die Epi-
zootie anhalt und je weiter sie sich auf der Welt ausbreitet,
umso mehr Menschen werden infiziert und umso gréBer
wird die Gefahr sein, dass das Virus lernt, die Spezies-
Barriere leicht zu Uberspringen.

Die WHO stuft die Situation nach ihrem Pandemie-Alarm-
plan derzeit in Stufe 3 ein: Ein fur Menschen neues Virus
verursacht Infektionen, kann aber (noch) nicht leicht von
einer Person zur anderen springen.

Klinik

Grundlage der Influenza-Symptomatik ist die Infektion und
Zerstérung der Epithelien der Atemwege. Sie kommt da-
durch zustande, dass mit Influenzaviren infizierte Zellen
gezwungen werden, neue Viren zu produzieren. Diese
werden an die Zellloberflache geschleust und I6sen sich
dort mit dem viruseigenen Enzym Neuraminidase (= Ober-
flachenantigen) von der Zelle ab. Am Ende der Virusver-
mehrung sterben die Zellen ab. Der Zyklus der Virusver-
mehrung ist in Abbildung 6 gezeigt. Feldmann und Mit-
arbeiter (2000) wiesen nach, dass Influenza A-Viren auch
in Endothelien der BlutgefaBe vermehrt werden (Abb. 7).

Abbildung 6: Vermehrungszyklus der Influenzaviren

Freisetzung
durch
Neuraminidase
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Atemwegen
(und in andere
Organe)

Zelltod und
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neuer Viren
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Bisher liegen nur wenige Beschreibungen der Sympto-
matik der H5N1-Influenza beim Menschen vor. Sie zeich-
nen ein dramatisches Bild. Zun&chst beunruhigt die un-
gewodhnlich hohe Mortalitdt beim Menschen. Wahrend sie
bei der normalen Influenza des Menschen unter 1 % liegt
und in Pandemien weniger als 10 % der Erkrankten ster-
ben, sind es bei der A/H5N1-Influenza ca. 50 % der re-
gistrierten Erkrankten. Wie viele Menschen so leicht er-
krankten, dass sie keinen Arzt aufsuchten, oder wie viele
Menschen bei schwerer Erkrankung keinen Zugang zu
arztlicher Versorgung hatten, ist unbekannt.
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Abbildung 7: Virusvermehrung in GefaBendothelien
(nach FELDMANN et al., 2000)

Abbildung 8 zeigt das AusmaRB der Zerstérung des Atem-
wegsepithels beim Menschen durch Influenzaviren.

Abbildung 8: Intaktes und durch Influenza geschadig-
tes Lungenepithel

Intaktes Lungenepithel

Durch Influenza geschadigtes Lungenepithel

Klinisch verliefen die bekannt gewordenen Félle von In-
fluenza A/H5N1 beim Menschen extrem schwer. Sie ah-
neln darin der Symptomatik der aviaren Influenza A/H5N1
(Tab. 6).

Tabelle 6: Klinik der Vogelinfluenza
Vogel Mensch
Systemische Infektion Fieber (38,5-40,0 °C
Hamorrhagische Verlaufe Halsschmerzen

Schneller Verfall der Tiere Husten

Massive Zerstérungen von Diarrhoe
Epithelien und Endothelien Enzephalitis

Tod nach Stunden bis we- Gerinnungsstérungen

nigen Tagen )
o Dramatischer Verlauf
Mortalitat > 90 % ) .
Massive Zerstérung

der Atemepithelien und
GefaBendothelien
Ausgedehnte Haemorrha-
gien

Systemische Infektionen
Mortalitét > 50 %

Auch bei Uberlebenden wurden vorwiegend schwere Er-
krankungen beschrieben. Offensichtlich kommt es beim
Menschen wie beim Vogel zu einer schnellen systemi-
schen Verbreitung der Infektion. AuBer den Atemwegen
sind GefaBendothelien, Herzmuskel, Leber und das zen-
trale Nervensystem betroffen. In den Atemwegen kommt
es zu massiven Hamorrhagien, die Lungen werden als
weitgehend hepatisiert beschrieben. Von groBer Bedeu-
tung ist, dass das Virus die Blut-Hirn-Schranke tberwin-
den kann. Das bedeutet, dass Influenza A-Viren in allen
Regionen des Organismus zur Vermehrung kommen und
Krankheitssymptome auslésen kann (Abb. 9).

Abbildung 9: Virusreplikation und Organmanifestation

Oberer
Respirationstrakt Enzephalitis,
ZNS, Rhinitis,
Gefalkendothelien Konjunktivitis,
Pharyngitis
Unterer »
Respirationstrakt Trachel_tl_s,
Bronchitis
Gefallendothelien Pneumonie
Herzmuskelzellen Myokarditis

Neben schweren Pneumonien bis zur Ausbildung des res-
piratory Distress-Syndroms (Abb. 10) kommt es zu Herz-
muskelschaden und Begleithepatitiden sowie zu Enze-
phalitiden. Die Todesfélle traten in der Regel unter multi-
plem Organversagen ein. Auffallend ist in den klinischen
Berichten die extrem hohe Ausschuttung von entzin-
dungsférdernden Zyokinen. Es wird von einem ,Cytokine
storm” gesprochen (YUEN und WONG, 2005). Zytokine
kénnen neben der direkten Viruswirkung eine weitere Ur-
sache fUr die extrem schwere Symptomatik sein, denn ei-
nige besitzen proinflammatorische Aktivitat. DE JONG und
Mitarbeiter (2005) beschrieben eine von dem klassischen
Bild einer Influenza abweichende Symptomatik: Zwei Ge-
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schwister erkrankten an Fieber, Enzephalitis und Darm-
symptomen. Respiratorische Symptome wurden nicht ge-
sehen. Bei dem letzten der Kinder, die im Abstand von
ca. 2 Wochen verstarben, wurde A/H5N1-Virus in den Ge-
weben, im Stuhl (!) und auch im ZNS nachgewiesen. Fur
das erste Kind wurde kein Virusnachweis versucht. Die
Ahnlichkeit der Symptome lasst die Vermutung zu, dass
beide Falle von dem H5N1-Virus verursacht waren. Es
durfte daher mehr Erkrankungs- und wohl auch Todes-
falle als die von der WHO bestatigten geben. Besonders
in landlichen Gebieten, die vorwiegend betroffen sind,
sind fieberhafte Atemwegsinfektionen mit Lungenentzin-
dungen haufig. Es wird als schwierig angesehen, diese
ohne Zugang zu einer Virusdiagnostik von der Influenza
zu unterscheiden.

Abbildung 10: Réntgenaufnahme der Lunge bei Infek-
tion mit H5N1-Virus; a. bilaterale Pneu-
monitis, b. akutes respiratorisches Dis-
tress-Syndrom

Zur besseren Erkennung der Influenza H5N1 beim Men-
schen hat die WHO klinische Fallkriterien publiziert. Sie
sind in Tabelle 7 zusammengefasst und wurden in deut-
scher Sprache u. a. vom Niedersachsischen Landesge-
sundheitsamt in Hannover veroffentlicht (Internetadres-
se).

Tabelle 7: Falldefinition Influenza H5N1

1. Klinik
Erkrankung mit folgenden Kriterien:
Fieber (mind. 1 Messung > 38 °C)
Plétzlicher Beginn
Husten und/oder Dyspnoe (Atemnot)
Todesfall: Unklare akute Atemwegserkrankung

2. Epidemiologische Exposition
(mind. 1 der folgenden Expositionen innerhalb von 7 Tagen
vor Erkrankungsbeginn muss zutreffen)
Direkter Kontakt mit lebenden oder toten Tieren (Gefltgel, Wild-
vogel, Schweine), deren Kérperflissigkeiten oder rohen Pro-
dukten
Tatigkeit in Geflugel- oder Schweinefarmen, in denen inner-
halb der letzten 6 Wochen infizierte oder infektionsverdachte
Tiere identifiziert wurden
Leben im gleichen Haushalt oder Pflege eines Menschen mit
entsprechender Erkrankung

Oder
Direkter Kontakt mit einem Menschen oder seinen Sekreten
mit nachgewiesener H5N1-Infektion
Laborexposition (Beschéftigte in Labor, in dem mit H5N1-Vi-
rus gearbeitet wird)

Therapeutische Optionen

Bis zum Jahrhundertwechsel konnte die Influenza nur
symptomatisch behandelt werden. Gegen die Virusinfek-
tion selbst stand kein Medikament zur Verfugung. Erst seit
1999 bzw. 2002 sind so genannte Neuraminidasehemmer
zugelassen, die antiviral wirksam sind. Die Neuraminida-
sehemmer Relenza (Zanamivir) und Tamiflu (Oseltamivir)
stoppen bei frihzeitigem Einsatz die Vermehrung der In-
fluenzaviren, die Ausbreitung der Infektion im Kérper und
die Entwicklung der schweren Verlaufsformen. Komplika-
tionen der Influenza werden verhindert und die Krank-
heitsverlaufe verkUrzt. Einige Studien konnten zeigen, dass
die Mortalitat der Influenza gesenkt wird. Tamiflu wird oral
eingenommen und wirkt systemisch, erfasst also auch die
Infektion anderer Organe als des Atemtraktes, Relenza
wird inhaliert und entwickelt nur auf den Atemwegen sei-
ne Wirkung.

Im Gegensatz zu den schon langer bekannten M2-Hem-
mern Amantadin und Rimantadin, die nur gegen Influen-
za A-Viren wirksam sind, sind die Neuraminidasehemmer
besser vertraglich. Der schnellen Resistenzentwicklung
gegen Amantadin und Rimantadin, bei der die resistent
gewordenen Viren die gleiche Pathogenitat und Ausbrei-
tungsfahigkeit wie die empfindlichen Ursprungsstamme
besitzen, steht eine sehr seltene (0,4 %) Resistenz gegen
die Neuraminidasehemmer gegeniber. Resistente Stam-
me sind in ihrer Vermehrungs- und Verbreitungsfahigkeit
stark eingeschrénkt und spielen deshalb praktisch keine
Rolle. Dennoch wird die Resistenzentwicklung von einer
internationalen Arbeitsgruppe engmaschig Uberwacht. Es
ist bewiesen, dass die M2-Hemmer gegen H5N1-Viren
unwirksam sind. Im Jahre 2004 bezeichnete die WHO die
Neuraminidasehemmer als die einzigen wirksamen anti-
viralen Mittel gegen die aviére Influenza A/H5N1. Oselta-
mivir wird dabei als das Mittel der Wahl bezeichnet (Tab. 8),
zumal sein Einsatz wegen seiner systemischen Wirksam-
keit im Falle der H5N1-Influenza mit ihrer starken Tendenz
zu systemischen Krankheitsverlaufen besonders sinnvoll
ist. Daran andert auch der kurzlich berichtete Fall einer
Resistenz gegen Tamiflu nichts. Das Virus stammt aus ei-
ner Patientin, die wegen eines H5N1-Falles in der Fami-
lie prophylaktisch Tamiflu eingenommen hatte (einmal tag-
lich 75 mg), obwohl sie vermutlich schon infiziert war. Sie
erkrankte trotz der Prophylaxe. Durch Umstellung auf die
therapeutische Dosis (zweimal taglich 75 mg) konnte sie
geheilt werden. Offensichtlich konnte sich die ,resisten-
te" Variante nicht durchsetzen.

Tabelle 8: Antivirale Therapie und Prophylaxe bei

»,Vogelgrippe“ (H5N1)

Amantadin und Rimantadin unwirksam (L. K. ALTMANN:
New York Times, 25.01.2004)

Neuraminidasehemmer wirksam [I.A. LENEVA et al.:
Antiviral Res. 48 (2000)]

WHO: Tamiflu (Oseltamivir) Mittel der Wahl
(WHO: Avian Influenza (H5N1) — update 22; 12.02.2004)

Wegen systemischem Verlauf der H5SN1-Influenza bei Men-
schen Oseltamivir (Tamiflu) Mittel der Wahl (wg. system.
Wirksamkeit).*

Prognose wird durch frihen Therapiebeginn verbessert*

Prophylaktische Anwendung von Oseltamivir fir med. Per-
sonal in Asien empfohlen*

*KY YUEN und SSY WONG: HongKong Med.J. 3 (2005) 189-199
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Von den Uberlebenden der avidren Influenza verdanken
die meisten ihr Leben dem friihen Einsatz von Oseltamivir
(Tamiflu). Nach den klinischen Berichten profitieren die-
jenigen am meisten, bei denen die Therapie frihzeitig be-
ginnen konnte. Es scheint jedoch auch ein spéaterer Be-
handlungsbeginn in manchen Fallen sinnvoll gewesen zu
sein. Moglicherweise kdnnte dadurch die systemische
Ausbreitung der Infektion verhindert werden.

Management von H5N1-Erkrankungen beim Menschen

Die Vorschlage der WHO zum Management der Influen-
za H5N1 bei Menschen sind in Tabelle 9 zusammenge-
fasst. Sie umfassen sowohl MaBnahmen zum Schutz von
Pflege- und Kontaktpersonen vor Infektionen und zur Ver-
hinderung der Verbreitung des Virus von dem Indexfall
als auch Anweisungen zur antiviralen Behandlung zur Be-
handlung betroffener Patienten.

Tabelle 9: WHO-Empfehlungen zum klinischen Ma-

nagement der Vogelgrippe

Diagnose anhand der Symptomatik

Hospitalisierung und Isolierung des Patienten (Raum mit negati-
vem Druck)

Wenn Isolierung nicht méglich, Betten im Abstand von > 1 m mit
Trennwand

High Efficiency Masks oder chirurgische Masken flr Personal

Sicherheitskleidung: Kittel, Gesichtsschutz oder Schutzbrille, Hand-
schuhe

Begrenzung der Personen, die Zugang zum Raum haben

Uberwachung der Kérpertemperatur bei Kontakt- und Pflegeper-
sonen

Postexpositionsprophylaxe (Oseltamivir)

Entsorgung von Abfall in verschlossenen Beuteln mit Hinweis ,Bio-
hazard“ und Verbrennung (Kinder kénnen bis 21 Tage Virus aus-
scheiden!)

Behandlung des Patienten mit Neuraminidasehemmer (Oseltamivir)
so frilh wie moglich beginnen

Keine Behandlung mit Amantadin oder Rimantadin oder Ribavirin
Uberwachung der Sauerstoffséttigung, Sauerstoffversorgung, falls
notig

Entnahme von Blutproben und Rachenabstrichen flr virologische
Untersuchung und evtl. bakteriologische Kontrolle

Meldung an Gesundheitsbehérden

Diagnostisches Vorgehen

Uberall auf der Welt kommt es im Augenblick darauf an, Er-
krankungen an H5N1-Influenza so schnell wie mdglich zu
erkennen und zu melden. Das gilt auch fur Deutschland.
Deshalb hat das Robert Koch-Institut in einem Flussdia-
gramm das Vorgehen bei einem Verdachtsfall von H5N1-
Influenza analog zu ahnlichen Vorschlagen der WHO dar-
gestellt. Man kann das Flussdiagramm im Internet unter
www.rki.de finden. Hauptpunkte sind die schnelle Diag-
nostik in der Praxis oder Klinik, die schnelle Entnahme von
Abstrichen fur Virusanzichtung und PCR und die umge-
hende Meldung nach § 7 IfSG an das zustandige Ge-
sundheitsamt. Besonders hervorgehoben wird zunachst
bei einem klinischen Verdachtsfall von Vogelinfluenza die
Notwendigkeit von Infektionsschutz fur das medizinische
Personal. Nasen- oder Rachenabstriche sollen in einem

Influenza-Schnelltest untersucht und im positiven Fall ge-
meldet werden. Im Schnelltest negative Patienten sollten
nach der klinischen Diagnose behandelt bzw. erneut ge-
testet werden (Anmerkung: Da Influenza-Schnelltests ge-
legentlich falsch negativ anzeigen kénnen, sollte bei Fort-
bestehen des Verdachts dennoch eine PCR angefordert
werden). Positiv getestete Patienten sollen mit einem Neu-
raminidasehemmer behandelt werden. Proben der posi-
tiv getesteten Patienten sollen zur Untersuchung in der
PCR und zur Subtypisierung an ein entsprechendes La-
bor gegeben werden.

Bekampfung

Fur die Bekdmpfung der aviaren Influenza A/H5N1 finden
wie bei der Ublichen Influenza des Menschen prinzipiell
dieselben Strategien Anwendung: Schutzimpfung (falls
moglich), Chemotherapie mit Neuraminidasehemmern zur
Verringerung der Virusbelastung von Kontaktpersonen,
Chemoprophylaxe mit Neuraminidasehemmern (postin-
fektiés oder saisonuUbergreifend) und die persdnlichen
MaBnahmen zur Verhdtung einer Infektion.

Persénliche Vorsorge und Schutz von Mitarbeitern von
Gefllgelbetrieben

Angesichts des im Pandemiefall zunachst zu erwarten-
den Fehlens oder Mangels an Impfstoffen kommt den Még-
lichkeiten des persénlichen Schutzes héchste Prioritat zu.
Dabei handelt es sich vor allem um die Vermeidung von
Kontakt mit infizierten, erkrankten oder an der Influenza
gestorbenen Vogeln, Haustieren und Menschen. Je we-
niger Menschen mit dem Virus in Kontakt kommen, umso
schwerer hat es das Virus, Infektionsketten aufzubauen
und eine Epidemie zu verursachen. Um sich richtig ver-
halten zu kénnen, muss man die wichtigsten Infektions-
quellen und die mit Infektionsgefahr behafteten Situatio-
nen kennen.

Vogelinfluenzaviren werden bei Végeln in allen Geweben
vermehrt (Abb. 11). Infektionsquellen flr den Menschen
sind generell infizierte und erkrankte Menschen und bei
der H5N1-Influenza infizierte und erkrankte Vogel, Kot und
Sekrete, durch diese verunreinigte Oberflachen und Ge-
genstande sowie rohe Produkte von Vogeln (Tab. 10).
Auch Staub in infizierten Vogelbestanden kann eine In-
fektionsquelle sein, weil er virusbeladene Kotpartikel ent-
halten kann. Hoch geféhrdet sind mit der Versorgung und
im Fall eines Ausbruchs mit der Keulung von Vogelbe-
standen Beauftragte. Das Risiko der Ubertragung ist am
hoéchsten beim Schlachten, Rupfen, Zerlegen und Vorbe-
reiten der Vogel zum Kochen. Influenzaviren werden durch
Kochen und grundliches Braten abgetdtet, grindlich ge-
kochtes oder gebratenes Geflugel oder Gefligelproduk-
te kommen daher als Infektionsquelle nicht in Frage.

Tabelle 10: Infektionsquellen fiir den Menschen

Sekrete aus Atemwegen, Darminhalt, Kot, Blut, rohes Fleisch/Eier
von infizierten Végeln

Staub in Mé&rkten und Vogelzuchten

Importiertes Fleisch von Gefligel aus Gebieten mit A/H5N1-In-
fektionen bei Geflugel

Sekret aus Atemwegen, Stuhl und Blut erkrankter Menschen
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Abbildung 11: Vogelgrippe (H5N1)

Virusausscheidung*
Durch Kot
Durch Nasen-Rachensekrete

Virusquelle
Staub (Kot, Federn)
rohes Fleisch, rohe Eier

Virusvermehrung
In allen Geweben, vor allem
Epithelien in Verdauungstrakt
und Atemwegen sowie in
Gefallendothelien

Bei nicht Erkrankten Virusausscheidung bis 17 Tage

Speziell fur den Umgang mit infiziertem Geflugel hat die
WHO Vorschlage gemacht, die in erster Linie dem Schutz
der in Geflugelbetrieben Beschaftigten, aber auch aller
Personen dienen sollen, die mit Geflligelprodukten, wie
Fleisch, Federn etc., in Kontakt kommen. Erwahnt werden
aber auch MaBnahmen fur Kontaktpersonen der Be-
schaftigten, z. B. Familienangehdrige (Tab. 11 und 12).
Diese Vorschlage dienen vor allem der Verhinderung von
Infektionen, im Falle einer Infektion aber auch der Verhin-
derung von schweren Erkrankungen und Todesfallen. Ne-
ben Schutzkleidung wird auch vorgeschlagen, dass Ge-
flugelbetriebe ausreichende Mengen Oseltamivir (Tami-
flu) vorratig halten, um so schnell wie moglich mit der
Therapie oder Postinfektionsprophylaxe beginnen zu kon-
nen.

Tabelle 11:  WHO-Empfehlungen zum Umgang mit der
Vogelgrippe

Tierpfleger, Transporteure und mit der Tétung Beauftragte sollen
Schutzkleidung, Atemmasken, Plastik-Uberschuhe tragen

Personen mit Kontakt zu infizierten Tieren sollen ihre Hande hau-
fig mit Seifenwasser waschen bzw. desinfizieren

Exponierte Personen (Kontakt mit infizierten Tieren oder verdach-
tigen Farmen) sollen eng Uberwacht werden

Oseltamivir soll in ausreichenden Mengen vorrétig gehalten wer-
den

Arbeiter, Transporteure und mit der Tétung Beauftragte sollen ge-
gen die humane Influenza geimpft werden, um ihre Infektion mit
diesen Viren und ein Reassortment mit dem Vogelgrippe-Virus zu
verhindern

Die Gesundheitstiberwachung soll auf die Familienangehérigen
der Personen mit engem Kontakt zu infizierten Végeln ausgedehnt
werden

Es soll eine serologische Uberwachung von Tierpflegern und Tier-
arzten durchgefthrt werden

Blut- und Autopsieproben aller Organe von verendeten Vogeln sol-
len bestimmten Laboratorien zur Verfligung gestellt werden.

Man sollte nach Moglichkeit alle Gelegenheiten vermei-
den, mit den genannten Infektionsquellen in Kontakt zu
kommen. Die Empfehlungen zum Selbstschutz vor der Vo-
gelinfluenza sind in Tabelle 13 zusammengestellt. Spe-
ziell sollten Reisen in Gebiete, in denen die Vogelinfluen-
za aufgetreten ist, nach Méglichkeit unterlassen werden.
Wenn Reisen unabwendbar sind, sollte jeder Kontakt mit
Geflugelbestanden und Méarkten, auf denen mit Geflugel

Tabelle 12: Empfehlungen zum Schutz vor Vogelin-
fluenza A/H5N1

Anlegen eines Tamiflu-Vorrats in Gefligelbetrieben

Bei Erkrankung eines Mitarbeiters in einem Betrieb mit Vogelinflu-
enza fruhzeitige Behandlung des Patienten mit Tamiflu, vorbeu-
gende Einnahme von Tamiflu durch die Ubrigen Mitarbeiter

Bei gesichertem Ausbruch Familienangehdrige der Mitarbeiter vor-
beugend mit Tamiflu behandeln

Von erkrankten Personen Rachenabstriche an spezialisiertes La-
bor zur Schnelltestung (PCR) senden, z. B. an Niedersachsisches
Landesgesundheitsamt oder Influenzazentrum des Robert Koch-
Instituts

Umgehende Meldung an Gesundheitsamt

gehandelt wird, unterlassen werden. Es sollten nur gut
durchgegarte Speisen mit von Voégeln stammenden Pro-
dukten (Fleisch, Eier) gegessen werden. Kirzlich be-
hauptete ein deutscher Virologe, dass rohe Huhnereier
keine Gefahr darstellten, weil kranke Huhner keine Eier le-
gen. Das trifft nur zum Teil zu. Infizierte HUhner tragen das
Virus bereits in der Kloake, bevor sie so schwer erkran-
ken, dass sie keine Eier mehr legen. Unter den infizierten
Huhnern befinden sich nach den bisherigen Erfahrungen
bis zu 10 %, die nicht erkranken, obwohl sie das Virus tra-
gen. Sie legen weiter Eier und diese sind ebenfalls in-
fektios. Dasselbe gilt fur Wachteln, Ganse und Enten. Ge-
nerell muss deshalb gelten, dass rohe Eier in Regionen,
in denen Vogelinfluenza H5N1 auftritt, eine Infektionsquelle
erster Gute sind. Da das Virus wie alle Influenzaviren leicht
inaktiviert wird, reicht es, die Schalen mit einer Seifenl®-
sung zu waschen, bevor man sie verarbeitet. In Eiern be-
findliche Viren werden beim Kochen, Braten und Backen
abgetoétet. Aufgefundene gestorbene Vogel sollten nicht
ohne Schutz (Handschuhe, Mundschutz) angefasst wer-
den.

Tabelle 13: Personliche VorsichtsmaBnahmen

Nur griindlich gekochte Mahlzeiten

Nur hart gekochte Eier

Keine StBspeisen mit rohem Ei

Kein Besuch von Geflugelfarmen

Kein Besuch von Mérkten, auf denen mit Gefltigel gehandelt wird

Bei plétzlicher fieberhafter Erkrankung mit schwerer Symptomatik
moglichst frihzeitig Neuraminidasehemmer einnehmen

Nachdem die Ubertragung von H5N1 auf Katzenarten
nachgewiesen wurde, muss verhindert werden, dass Kat-
zen mit gestorbenen Végeln in Kontakt geraten, sobald
das Virus bei uns aufgetaucht ist. In einer E-Mail wurde
ich kurzlich von einer Frau gefragt, wie hoch die Gefahr-
dung ihrer Katzen sei, die mit ronem Geflugelfleisch ge-
futtert werden. Sie ware, falls A/H5N1 in deutschen Vo-
gelbestanden verbreitet auftrate, sehr hoch. Man kann der
Frau nur raten, ihre Katzen rechtzeitig auf Dosenfutter oder
gut gekochtes Fleisch umzustellen. Da Hunde nach neue-
ren amerikanischen Daten ebenfalls fur Influenza A-Viren
empfanglich sind, sollten auch Hunde wahrend des Auf-
tretens von H5N1-Viren bei V6geln und wéhrend einer
Pandemie im Haus gehalten werden, um Kontakte mit In-
fektionsquellen zu verhindern.
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In einer Pandemie (und Epidemie) sollte man unabhan-
gig davon, welches Virus der Ausléser ist, jeden unnoti-
gen Kontakt mit Menschenansammlungen vermeiden,
z. B. in Verkehrsmitteln, Theatern, Kinos, Konzertsélen und
Kirchen. Wahrend einer Pandemie oder Epidemie ist das
Wartezimmer des Arztes ein hoch geféhrlicher Ort. Da In-
fluenzapatienten arztliche Hilfe suchen, sammeln sich dort
geradezu die Influenzaviren. Routinebesuche sollten in
dieser Zeit mdglichst vermieden werden. Zudem kénnte
man die Belastung des Arztes in dieser Krisenzeit verrin-
gern (wenn er selbst noch arbeitsfahig ist). Da alte Men-
schen aufgrund ihrer altersbedingt reduzierten Immunre-
aktivitdt durch Influenza besonders geféhrdet sind und
die Impfung ihnen einen weniger sicheren Schutz vermit-
telt, sollten Besuche durch Familienangehdérige voruber-
gehend so weit wie mdglich vermieden werden oder nur
durch Geimpfte erfolgen.

Schutzimpfung

Die wichtigste MaBnahme gegen die Influenza ist norma-
lerweise die Schutzimpfung. Mit ihr kdnnen in kurzer Zeit
zahlreiche Menschen zu relativ geringen Kosten gegen
die Infektion geschitzt werden. Gegen die avidre Influ-
enza H5N1 wird es wie gegen eine durch ein anderes In-
fluenza A-Virus ausgeldste Pandemie in der ersten Welle
keinen Impfstoff geben. Die heute bei uns verflgbaren In-
fluenza-Impfstoffe schitzen nicht vor der Vogelinfluenza.
Fur den Fall einer Pandemie kommt es darauf an, so frth
wie mdglich und in so groBer Menge wie moglich Impf-
stoffe gegen das neue Virus zu haben. Das setzt voraus,
dass so frih wie méglich am Entstehungsort der Pandemie
das auslésende Virus isoliert, fur die Impfstoff-Produktion
ein Produktionsstamm hergestellt und an die Impfstoff-
hersteller verteilt wird. Es setzt aber auch voraus, dass
die Produktionskapazitdten der Hersteller grol3 genug sind,
um den Bedarf zu decken. Da die Impfstoffe derzeit noch
in Hihnereiern hergestellt werden, missen ausreichende
Mengen zur Verflgung stehen. Auf nationaler, europai-
scher und internationaler Ebene sind zahlreiche offene
Fragen zu kléaren, die wichtigsten unter ihnen sind:

e Wenn Impfstoff verfligbar ist, wer soll geimpft werden,
welche Stellen werden die Verteilung Ubernehmen, wer-
den die Regierungen in der Lage sein, ausreichende
Mengen an Impfstoff fir den nationalen Bedarf zu re-
servieren?

e Werden auch die Lander Impfstoff bekommen, die kei-
ne Impfstoffproduktion auf ihrem Boden haben oder
die Impfstoffe nicht bezahlen kénnen?

Angesichts der hohen Variabilitdt der neueren H5N1-Vi-
ren ist die Herstellung von Impfstoffen mit den bisher be-
kannten Stdmmen wenig sinnvoll. Es muss befurchtet wer-
den, dass das die Pandemie auslésende Virus sich durch
Drift von den bisher bekannten Stdmmen entfernt hat. Impf-
stoffe gegen diese wirden keinen sicheren Schutz ver-
mitteln. Experimentalimpfstoffe kbnnen jedoch die Me-
thodik zur Reife bringen und spater die Produktion fir den
Ernstfall erleichtern.

Eine wichtige AbwehrmaBnahme ist auBerdem angesichts
der Gefahr eines Genaustausches im Menschen die
Schutzimpfung mdéglichst vieler Menschen gegen die heu-
te bei uns verbreiteten Influenzaviren. Sie schitzt jedoch
nicht vor der avidren Influenza H5N1, sondern soll die Zahl
der Menschen reduzieren, in denen die bei uns verbrei-
teten Influenza A-Viren zusammen mit dem H5N1-Virus
zur Vermehrung kommen kénnten. Die kirzlich wieder ein-
mal aufgeflammte Diskussion Uber die Einfihrung einer

Impfpflicht schieBt weit Uber das Ziel hinaus. Wichtig wa-
re, dass sich moglichst viele Menschen freiwillig der Imp-
fung unterziehen wirden. Leider ist das trotz maglicher
Bereitschaft der Menschen nicht méglich, weil es nicht
genug Impfstoff gibt, um schon den heutigen Bedarf zu
decken. Es besteht im Augenblick die Gefahr, dass an-
gesichts der verstarkten Nachfrage aus der gesunden Be-
volkerung die besonders empfohlene Schutzimpfung der
Risikogruppen nicht ausreichend stattfinden kann.

Antivirale Wirkstoffe

Neben der Schutzimpfung besteht seit Beginn des neu-
en Jahrtausends die Moglichkeit, die Influenza, auch die
Vogelinfluenza, mit Neuraminidasehemmern zu behan-
deln oder zu verhindern.

Es gibt zwei Wirkstoffe, die gegen alle Influenzaviren wirk-
sam sind: Die seit 1999 bzw. 2002 zugelassenen Neura-
minidasehemmer Zanamivir (Handelsname Relenza) und
Oseltamivir (Handelsname Tamiflu). Die therapeutische
Wirksamkeit ist vorher angesprochen. Unter den beiden
Konkurrenzpraparaten ist das Tamiflu glnstiger, weil es
fur Kinder ab 1 Jahr zugelassen ist (Relenza ab 13 Jah-
ren) und ebenfalls fur die vorbeugende Anwendung ab
dem 13. Lebensjahr. Epidemiologisch bedeutsam ist, dass
unter der Behandlung mit beiden Praparaten auch die
ausgeschiedene Virusmenge verringert und damit der In-
fektionsdruck in der Population verringert wird.

Oseltamivir ist auch fur die vorbeugende Anwendung ab
dem 13. Lebensjahr zugelassen. Es kann entweder zur
Postinfektionsprophylaxe, d. h. nach Kontakt mit einem
Infizierten oder Erkrankten, eingesetzt werden (taglich ein-
mal 75 mg fur 10 Tage) oder zur Uberbrtickung der Dau-
er einer Welle oder einer Epidemie (taglich einmal 75 mg
fr 6 Wochen). Unter dem Schutz von Oseltamivir kommt
es bei Kontakt mit dem Virus zur Ausbildung einer stabi-
len Immunitét.

Die WHO hat mehrere Millionen Dosen von Oseltamivir
(Tamiflu) zur Verfligung gestellt bekommen, um im Falle
des Pandemiebeginns am Entstehungsort durch prophy-
laktischen Einsatz den ersten Ausbruch einzugrenzen und
seine Ausweitung zu verhindern.

Viele Regierungen haben inzwischen Vorrate an Neura-
minidasehemmern, meist Oseltamivir, geordert, bereits
angelegt oder mit Verhandlungen mit dem Ziel der Be-
vorratung begonnen. Die starke Nachfrage unter dem Ein-
druck der von H5N1 ausgehenden Gefahr hat zwar zu ei-
ner Ausweitung der Produktionskapazitt des Herstellers
gefuhrt, doch wird die Zahl der zur Verfigung stehenden
Dosen nicht ausreichen, um den Bedarf zu decken. Die
Vorrate der deutschen Bundeslédnder an Oseltamivir sind
sehr unterschiedlich, in der Regel aber zu gering. Wah-
rend Bayern etwa 20 % des Bedarfs decken kann, kén-
nen in Berlin nur 200.000 von ca. 3,5 Millionen Einwoh-
nern von dieser VorsorgemaBnahme profitieren.

Fur die Bekédmpfung der Vogelinfluenza gilt: Je mehr Men-
schen rechtzeitig mit Neuraminidasehemmern behandelt
werden, umso geringer ist die Belastung der Population
mit dem Virus, umso schwieriger ist es fur das Virus, ef-
fektive Infektionsketten aufzubauen, umso zégerlicher
kann sich die Infektion in der Bevoélkerung ausbreiten. An-
gesichts des zu erwartenden Mangels an Impfstoffen wah-
rend der ersten Welle ist die breite Anwendung der Neu-
raminidasehemmer die Strategie der ersten Stunde. Viel-
leicht kdnnte es gelingen, Zeit zu gewinnen, bis Impfstoffe
in ausreichenden Mengen zur Verfugung stehen.
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Manche Bundesburger haben inzwischen auf eigene Kos-
ten private Vorrate zur Versorgung der Familienangehd-
rigen angelegt. Dies kann negativ und positiv bewertet
werden. Negativ ist, dass die Bevorratung von medizini-
schen Laien einer unsachgemaBen Anwendung Tur und
Tor 6ffnen und zudem die zur Verfligung stehende Men-
ge an Neuraminidasehemmern verringern kdnnte. Den-
noch ist die Reaktion der Menschen verstandlich und nicht
vollig falsch. Sie wird durch die Informationen Uber den
Umfang der von den Landerregierungen angelegten Vor-
rate geradezu provoziert. Denn jeder normale Mensch
kann sich ausrechnen, dass er im Falle einer Pandemie
nicht von den angelegten Vorraten profitieren wird. Ein
positiver Aspekt ist, dass die private Vorratshaltung in Zei-
ten der Verfugbarkeit der Mittel die Aufgabe der Regie-
rungen erleichtert, fir den Schutz aller Burger zu sorgen.
Sie entzieht zudem dem zu beflrchtenden Schwarzhandel
mit Tamiflu den Boden. Dass die Befurchtung eines
Schwarzhandels nicht ganz gegenstandslos ist, kann man
einer Nachricht vom 19.10.2005 entnehmen, nach der
EBAY die Versteigerung von Tamiflu gestoppt hat, nach-
dem der Preis fur eine Packung die 100 Pfund (ca. 152
Euro) Uberschritten hatte.

Da Neuraminidasehemmer nur auf Rezept abgegeben
werden, sollte der verordnende Arzt darauf hinweisen,
dass die Einnahme erst im Falle einer Pandemie oder Epi-
demie beginnen soll, und wenn man selbst oder ein Fa-
milienangehdriger mit typischen Symptomen erkrankt ist
(far den Rest der Familie postinfektitse Prophylaxe). Am
besten wére es, wenn man zuvor noch einen Arzt konsul-
tieren wirde. Doch kann es im Pandemiefall schwierig
sein, einen Arzt zu finden, es sei denn, die Arzte hatten
sich selbst ausreichend mit dem Medikament versorgt.
Eine weit verbreitete vorbeugende Anwendung ist zu teu-
er und birgt die theoretische Gefahr in sich, dass resis-
tente Virusstamme provoziert werden. Das Auftreten des
Virus in der Region kann jederzeit aus einem Uberwa-
chungssystem (z. B. Uber die Internet-Seite www.grippe-
online.de, Uber www.rki.de und international Uber
www.EISS.org) in Erfahrung gebracht werden.

Surveillance

Um den Beginn einer Pandemie mdéglichst frihzeitig zu
erkennen und so schnell wie méglich Isolate der auslo-
senden Viren zu bekommen, ist eine gut funktionierende
nationale und internationale Uberwachung (Surveillance)
erforderlich. Surveillance-Systeme flr die Influenza des
Menschen gibt es jedoch bisher vorwiegend in entwi-
ckelten Landern. Einige asiatische Lander haben seit 2003
inre Surveillance verbessert, vor allem Vietnam. Andere
besitzen keine Surveillance oder halten die gewonnenen
Informationen zurlick. Anlass zur Sorge bietet vor allem
Afrika, wo fast in allen Staaten die entsprechende Infra-
struktur fehlt.

Weit schwieriger ist die Situation bei der Uberwachung
der Influenza bei Tieren, auch in Deutschland. Zwar wird
auf der Insel Riems Uber Vogelinfluenza gearbeitet, die
Influenza bei Schweinen und anderen Tierarten wird aber
in Deutschland nicht Gberwacht. Wie weit das Riemser In-
stitut die Geflugel- und Wildvogelpopulationen flachen-
deckend Uberwachen kann, ist unbekannt. Es ist zu be-
fUrchten, dass das Auftreten von H5N1-Viren bei Wildvo-
geln nicht rechtzeitig erkannt werden kann, es sei denn,
dass unter ihnen ein unerklarliches Massensterben be-
obachtet wird.

Ahnlich ist es in anderen europaischen Landern. In Europa
ist als einzige bekannte Stelle das von Prof. Osterhaus ge-
leitete Institut an der Erasmus-Universitat in Rotterdam zu
nennen. Das Institut verflgt Uber eine groBe Sammlung
aller méglichen Influenzaviren von Végeln und anderen
Tierarten aus allen Regionen der Erde. Wissenschaftler
des Instituts sind oft als erste bei einem Ausbruch auch
auBerhalb der Niederlande. Nicht umsonst hat die Grup-
pe um Prof. Osterhaus den H5N1-Ausbruch 1997 in Hong-
kong &tiologisch geklart.

Eine wichtige flankierende Wirkung fur die Anstrengun-
gen zur Begrenzung der Gefahr durch Vogelinfluenza fur
den Menschen kénnte die konsequente Keulung von in-
fizierten und infektionsgeféahrdeten Geflugelbestanden ha-
ben. Doch wird dies allein die Verbreitung der Vogelin-
fluenza nicht begrenzen, das zeigen die Erfahrungen in
bisher betroffenen Landern. Man kann zwar alle Hausge-
fugelbesté&nde keulen, nicht aber alle Zug- und Wildvogel
toten.

Ist die Alarmstimmung in der deutschen Bevdlkerung
gerechtfertigt?

Die H5N1-Influenza ist bis heute eine Vogelseuche. Vo-
gelinfluenza oder klassische Geflugelpest haben wir auch
friher erlebt, jedoch nie in den heutigen AusmaBen. Wich-
tig fur die Beurteilung der von der aviaren Influenza H5N1
ausgehenden Gefahr fur den Menschen ist, dass die bis-
her bei V6geln und Menschen isolierten Viren immer noch
bevorzugt avidre Rezeptoren an den Epithelzellen der
Atemwege erkennen. Von einer schnellen Ausbreitung
beim Menschen kann derzeit keine Rede sein. Zudem
weiB kein Experte, ob die nachste Influenza-Pandemie
wirklich eine H5N1-Pandemie sein wird. Es ware auch
denkbar, dass wir in naher Zukunft eine Pandemie mit ei-
nem der drei beim Menschen bisher Ublichen Subtypen
oder mit einem véllig anderen Subtyp, an den derzeit nie-
mand denkt, haben werden.

Es ist vollig verfruht, in Panik zu verfallen. Panik ist in je-
dem Fall ein schlechter Ratgeber. Fur die Menschen im
Lande ist die Situation jedoch schwer durchschaubar. Sie
neigen deshalb dazu, panisch zu reagieren. Man kann
Panik nur mit wahrheitsgemagen, verstandlichen Infor-
mationen und klaren Handlungsanweisungen vermeiden,
nicht aber durch widersprichliche oder leicht als Zweck-
information durchschaubare Mitteilungen. Halbwegs in-
telligente Menschen kommen schnell hinter den Wahr-
heitsgehalt mancher AuBerungen von offizieller Seite oder
in der Presse. Noch einmal: Derzeit besteht keine kon-
krete Gefahr einer Pandemie mit den bekannten Folgen.

Mit zunehmender Verbreitung der A/H5N1-Influenza bei
Vogeln steigt die Gefahr der Ubertragung auf Menschen
und einer Neukombination der Gene mit einem beim Men-
schen eingefuhrten Influenza A-Virus oder der Adaptati-
on des Virus an den Menschen. Mit der Ausweitung der
von Vogelinfluenza betroffenen Gebiete und der Zunah-
me der Infektionen, Erkrankungen und Todesfalle beim
Menschen erhdht sich die Gefahr. Die Gefahr wird ver-
mutlich ganz andere Dimensionen bekommen, wenn es
dem Virus gelingt, in Afrika FuB zu fassen.

Unter diesem Gesichtspunkt waren die bisherigen schwe-
ren oder tddlichen Erkrankungen beim Menschen in héchs-
tem Grade alarmierend. So gering ihre Zahl gemessen an
den vielen Millionen toter Végel auch ist, das Versagen
der Anstrengungen zur Einddmmung der Vogelseuche
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bereits am Ursprungsort und deren ungehinderte Aus-
breitung bis nach Europa rechtfertigen die Sorgen. Er-
schwerend kommt die alljghrliche Std- und West-Migration
der Zugvogel aus betroffenen Gebieten hinzu, die auch
stattfindet, wenn der Import von Gefligel aus betroffenen
Gebieten strikt unterbunden werden kann. Unter den Zug-
vogeln sind auch Arten, die das Virus tragen kénnen, oh-
ne selbst zu erkranken.

Der Generaldirektor der WHO, Dr. LEE JONG-WOOK, sag-
te Uber die Situation: ,Das H5N1-Virus hat uns nicht nur
eine klare Warnung, sondern Zeit gegeben, um unsere
Vorbereitungen zu verstarken. Im Jahre 2004 hat die Be-
sorgnis vor der Bedrohung durch eine neue Pandemie ei-
ne Reihe von durch die WHO koordinierten Aktivitaten in
Gang gesetzt, die die Welt besser vorbereitet auf eine
neue Pandemie sein lasst, wann immer sie auftritt und
durch welches Virus immer sie ausgeldst sein wird...."
(WHO: Avian influenza: assessing the pandemic threat.
Januar 2005).

Fazit

Die Vogelinfluenza A/H5N1 fuhrt der Menschheit deutlich
vor Augen, wie nahe eine mogliche neue Influenza-Pan-
demie bevorsteht und wie brichig unsere Sicherheit vor
einer Katastrophe ist. Die Gefahrdung der Menschen wa-
re in dem Augenblick gewaltig, in dem das Virus die F&-
higkeit erwirbt, sich in der menschlichen Population schnell
auszubreiten. Obwohl die Vogelinfluenza im Augenblick
keine konkrete Gefahr fur die Menschheit darstellt, fur ein-
zelne Menschen mit direktem Kontakt zu kranken Vdgeln
ist sie durchaus real. Fur uns alle steigt sie in dem MaBe,
in dem sich das Virus auch bei uns in der Vogelwelt aus-
breitet und in dem Kontaktpersonen erkranken. Da das
bei uns in der Winterzeit geschehen wird, die traditionell die
Zeit einer Influenza-Epidemie ist, steigt taglich die Gefahr
eines Gen-Austausches, der zur Entstehung eines neuen
Subtyps fhren kann.

Die Vogelinfluenza lasst aber auch die Experten hautnah
mit erleben, wie ein neu aufgetretenes Virus zunachst ein-
zelne Erkrankungen und lokale Ausbriche und schlieB3-
lich Massenerkrankungen und Massensterben unter den
verschiedensten Vogelarten auszuldésen lernt und dabei
ein gefahrlicher Seuchenerreger wird. Mit zunehmender
Sorge beobachtet man, wie sich daraus eine zunehmen-
de Gefahrdung fur die Menschheit entwickeln kann. Wenn
es wirklich zu einer Pandemie durch das A/H5N1-Virus
kame, ware es erstmals in der Geschichte moglich ge-
wesen, ihre Entstehung vom ersten Augenblick an zu ver-
folgen und wissenschaftlich zu begleiten. Dies réumt uns
die Chance ein, frihzeitig wirksame MaBnahmen zur Ein-
dammung zu ergreifen. Impfstoffe kénnten rechtzeitig ver-
fugbar sein, antivirale Wirkstoffe kénnten in ausreichen-
den Mengen verteilt werden — wenn die fur die Seuchen-
bekampfung zustandigen Stellen richtig und ohne
Rucksicht auf vorhandene finanzielle Ressourcen reagie-
ren.

Die Experten sind sich einig, dass die nachste Pandemie
in naher Zukunft kommen wird. Viele sind angesichts der
neuen virologischen und epidemiologischen Daten davon
Uberzeugt, dass das aviare Influenza A/H5N1-Virus der
Ausloser der neuen Pandemie sein wird (s. a. Ergebnis-
se der WHO-Tagung zur Vogelinfluenza vom 07.-
09.11.2005).
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