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II. Literaturiibersicht

1. Der Magen-Darm-Trakt des Schweines und seine Mikroflora

1.1.  Allgemeine Betrachtung der Mikroflora

Das Zusammenleben der verschiedenen Bakterienarten im Magen-Darm-Trakt (MDT)
kann als ein offenes Okosystem angesehen werden, von dem je nach Zusammensetzung
der unterschiedlichen Keime der Wirt profitieren, aber auch Schaden nehmen kann (GE-
DEK, 1993, 1994). Im Idealfall sind die einzelnen Bakterienarten in einem dynamischen
Gleichgewicht (FlieBgleichgewicht) aufeinander abgestimmt. Dieser ausgewogene
Gleichgewichtszustand wird als Eubiose (griechisch = ,,gutes* Zusammenleben) bezeich-
net (HAENEL, 1960). Beim Auftreten von Storungen spricht man von einer Dysbiose
(griechisch = ,,schlechtes Zusammenleben) (SCHEUNERT, 1920; HAENEL, 1982). Eine
Dysbiose ist aber nicht unbedingt an das gleichzeitige Auftreten von Darminfektionserre-
gern gekoppelt (LUCKEY, 1982). Die typische Mikroflora der einzelnen Darmabschnitte
schwankt dabei innerhalb bestimmter Grenzen und ist fortlaufenden Veridnderungen un-
terworfen. Die verschiedenen Darmabschnitte stellen unterschiedliche Habitate dar, deren
Artenvielfalt und Bakterienzusammensetzung vom Zwdlffingerdarm bis zum Blinddarm
deutlich zunehmen. Dabei umfasst die intestinale Mikroflora neben den Bakterien auch
Protozoen und Pilze. Insgesamt werden mehrere hundert Spezies vermutet, wovon heute
400 bis 500 bekannt bzw. kultivierbar sind (DOHMS, 2004).

Grundsitzlich zdhlt man die Bakterienspezies, die den Verdauungstrakt dauerhaft besie-
deln, zur obligaten (residenten, autochthonen) Flora, wihrend die Bakterienspezies, die
nur voriibergehend anzutreffen sind, zur passageren (transienten, allochthonen) Flora
(FINEGOLD, 1983) gehoren. Speziesvertreter der obligaten Bakterien sind z. B. Escheri-
chia coli, Enterococcus spp. oder Lactobacillus spp., Vertreter der transienten Flora sind

z. B. Pseudomonas spp., Klebsiella spp. oder Proteus spp.. Wihrend im Magen und pro-
ximalen Diinndarm vorwiegend eine aerobe Keimflora anzutreffen ist, dominieren im
distalen Diinndarm und Dickdarm die Anaerobier. Bei nahezu allen Sdugetieren besteht die
Darmflora zu iiber 95 % aus Anaerobiern (MOORE und HOLDEMANN, 1972), die zu
allermeist im Dickdarm anzutreffen sind. Die Bakterienpopulationen einer intakten auto-
chthonen Mikroflora bilden eine stabile Einheit und bewerkstelligen dies durch unter-

schiedliche Mechanismen. Thre wichtigste Eigenschaft ist ihr Durchsetzungsvermégen ge-
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geniiber der lebenslangen Kontamination des MDTes iiber die Nahrung, das Trinkwasser
und die inspirierte Atemluft (KOOPMANN et al., 1981).

Um den Zustand der Eubiose aufrecht zu erhalten bzw. zu erzielen, muss das Zusammen-
leben von Wirt und Darmflora als empfindliches Okosystem ausbalanciert sein. Der Ideal-
zustand des mikrobiellen Besatzes wird auch als Homoostase bezeichnet und stellt die
Voraussetzung fiir eine optimale Tierleistung dar.

Die Darmflora wird unterschieden zwischen Haupt,- Begleit- und Restflora. Im FlieB3-
gleichgewicht betrigt der Anteil der Hauptflora (dominante Flora) weit iiber 90 % der
Gesamtflora (BUSCH et al., 1999) und besteht grof3tenteils aus Anaerobiern (z.B. Bifido-
bakterien). Die Begleitflora hat im eubiotischen Zustand einen Anteil von ca. 1 % und be-
steht u. a. aus Enterokokken. Zur Restflora mit unter 0,01 % der Gesamtflora gehdren zu-
meist schddliche Mikroorganismen (MO) wie Pseudomonaden, Proteus oder Staphylokok-
ken (BUSCH et al., 1999; GEDEK, 1994).

Ob das oben beschriebene FlieBgleichgewicht erreicht wird, hidngt nicht zuletzt von der
Stabilitit der intestinalen Mikrookologie durch Interaktionen zwischen Wirtstier (allogen)
und seiner Umgebung auf der einen Seite, und von den Wechselwirkungen zwischen den
verschiedenen mikrobiellen Spezies des Darmes (autogen) auf der anderen Seite ab
(FULLER, 1989). Zu den allogenen Faktoren gehoren nach SAVAGE (1982, 1989) das
Angebot an Nihrstoffen, der pH-Wert, die Darmperistaltik, das darmassoziierte Immunsys-
tem, die Korperinnentemperatur, die Beschaffenheit der Darmmukosa und das Oxidations-
Reduktions-Potential. Zu den Interaktionen zwischen den verschiedenen Bakterienarten
(autogen) zdhlen insbesondere die Nahrungskonkurrenz, die Erzeugung ungiinstiger Ent-
wicklungsbedingungen wie Verdnderung des pH-Wertes und des Redoxpotentials oder
auch die Erzeugung schidlicher Substanzen wie fliichtige Fettsduren und Bakteriozine
(DONALDSON, 1968).

Die Hauptfunktionen der intestinalen Mikroflora wurden von DOHMS (2004) und
GUARNER et al., (1998), in Tabelle 1 dargestellt, zusammengefasst:
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Metabolische Funktionen

- fermentativer Abbau von nicht-verdaulichen Nahrungs-
bestandteilen und endogenen Schleimstoffen

- Riickgewinnung von Energie als kurzkettige Fettsduren
Bildung von Vitaminen

- Absorption von Ionen

Trophische Funktionen

- Mitwirkung bei der Zellproliferation des Darmepithels
- Differenzierung, Entwicklung und Aufrechterhaltung des

darmassoziierten Immunsystems

Protektive Funktionen

- Schutz gegen pathogene Keime durch Aufbau einer
mikrobiellen Barriere
- Reduzierung des Ubergangs von Bakterien aus dem

Darmlumen ins Lymphsystem (bakterielle Translokation)

Tab. 1: Hauptfunktionen der intestinalen Mikroflora (Dohms, 2004; GUARNER et al., 1998)

1.2. Der Magen-Darm-Trakt des Schweines

1.2.1. Anatomische Besonderheiten

Bei der Betrachtung der physiologischen Anordnung der Darmabschnitte beim Schwein
fallt im Vergleich zu anderen Monogastern das kegelférmige Dickdarmkonvolut auf, das in
seinen Auflenbereichen kranzformig vom Jejunum umgeben ist. Der gesamte Anfangsteil
des Colons ist morphologisch zu einem “Vergidrungsraum® ausdifferenziert und in verzo-
gerte Fermentationskammern mit einem gerichteten Fluss des Nahrungsbreis gegliedert.
Die abrupte Verengung des Colonkegels im unteren Teil fiihrt zu einem Riickstau der Fut-
termassen und begiinstigt damit den langsam ablaufenden Zelluloseabbau strukturierter
Kohlenhydrate. Uber diesen Mechanismus des Darmes verfiigen nur die Suidae, iiber einen

dhnlichen, variierten Darmaufbau verfiigen z. B. die Pferde. Abbildung 1 zeigt die schema-

tische Darstellung des Schweinedarmes.
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Abbildung 1: schematische Darstellung des Schweinedarmes

1.2.2. Entwicklung der Mikroflora im Magen-Darm-Trakt

Bis zum Zeitpunkt der Geburt ist der heranwachsende Fetus keimfrei. Die mikrobielle Be-
siedlung beginnt bereits wihrend der Geburt und in den ersten Lebensstunden (SCHULZE,
1977, 1978). Die Tiere werden bereits durch die Keime des Genitaltraktes kontaminiert
und nehmen fortan Keime aus der Umgebung auf. Besonders der MDT nimmt in den ers-
ten Lebensstunden erhebliche Mengen von Bakterien auf (SMITH und JOHNS, 1963).
Begiinstigt durch den hohen pH-Wert des Magens, siedeln sich zu Beginn besonders E.
coli, Mikro- und Streptokokken sowie Clostridien an. Die Besiedlung mit Laktobazillen
verlduft dagegen langsamer. Nach etwa drei Tagen hat sich der Magen-pH-Wert niedrig
genug eingestellt, um eine Bakterienvermehrung zu unterdriicken. Nachfolgend erniedri-
gen sich die Keimgehalte von E. coli, Strepto- und Mikrokokken sowie Clostridien im
Diinndarm zugunsten der Laktobazillen, die nun die zahlenmifig stirkste Gruppe in die-
sem Darmabschnitt bilden. Durch die Produktion von Milchsiure helfen die Laktobazillen,
diesen pH-Wert aufrecht zu erhalten (WIEHLER, 1989).

Ab einem Alter von vier Tagen sind ausreichend anaerobe Bedingungen im Dickdarm vor-
handen, so dass mit der Ansiedlung von Bacteroides spp. eine stabile Darmflora aufgebaut
werden kann. Eine plotzliche Futterumstellung, wie sie mitunter bei der Umstellung von
Milchnahrung auf Vormast-Fertigfutter praktiziert wird, kann bei unausgewogener Zu-
sammensetzung sehr schnell zu einer Dysbiose fiihren. So konnte in einer Studie mit plotz-
licher Futterumstellung der Saugferkel auf Vormastfutter mit Beimengung eines enteroto-

xischen E.-coli-Stammes gezeigt werden, dass 70-80 % dieser Tiere an Durchfall erkrank-
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ten, wihrend bei gleicher Futterbeimengung bei Ferkeln, die schon wihrend der Saugphase
Gelegenheit zur Futteraufnahme hatten, nur unregelméfig Durchfall auftrat (AWAD-
MASALMEH und WILLINGER, 1981). Wihrend im Diinndarm vor allem fakultative
Anaerobier zu finden sind, siedeln sich im distalen Teil des MDTes strikte anaerobe Bakte-
rien an, die Energie aus den unverdaulichen Futterbestandteilen gewinnen. Tabelle 2 zeigt

die Verteilung ausgewihlter Mikroorganismen.

Diinndarm 10°-10°/ g Dickdarm 10°-10"/ g
Bacteroides 10* - 10’ Bifidus I
Streptokokken Bacteroides J 10°-10"
Laktobakterien } 10°- 10° Enterobakterien 10°- 10’
Enterobakterien J Enterokokken 10°- 10°
Lactobazillen
Clostridien = 10°-10°
Fusobakterien
Veillornellen ]
Staphylokokken ? 10°
Hefen )
Proteus
Pseudomonas ] >10°

Tabelle 2: Quantitative Verteilung ausgewihlter Mikroorganismen in Diinn- und Dickdarm (GEDEK, 1991)

2. Probiotika

Die Bezeichnung ,,probiotisch® stammt urspriinglich aus dem Griechischen (,,pro bios*
bedeutet ,,fiir das Leben) und wurde vor ca. vierzig Jahren von LILLY und STILWELL
(1965) geprigt. Sie bezeichneten damit Substanzen, die von Ciliaten produziert werden
und das Wachstum anderer Protozoen stimulieren konnen. PARKER (1974) definierte mit
Probiotika ,,Organismen und Substanzen, die einen gesundheitsfordernden Effekt auf ein
Tier haben* und beschrieb damit Tierfuttermittelzusitze, die das Gleichgewicht der intesti-
nalen Flora verbessern konnen. FULLER (1989) erweiterte die Definition von PARKER
und bezeichnete Probiotika als ,,lebende mikrobielle Futterzusatzstoffe, die sich wohltuend
auf die meisten Tiere auswirken, indem sie ihre intestinale Mikroflora verbessern®. SAL-
MINEN et al. erweiterten (1999) Fullers Definition: ,,Probiotika sind mikrobielle Zellzube-
reitungen oder Bestandteile von mikrobiellen Zellen, die positive Effekte auf die Gesund-
heit und das Wohlbefinden des Wirtes haben.* Sie schlossen damit zum einen auch nicht
lebende Mikroorganismen und deren Zellbestandteile mit ein, zum anderen berticksichtig-
ten sie damit die Ergebnisse aktuellster Studien, bei denen die probiotischen Effekte auch

in anderen Bereichen als der intestinalen Mikroflora nachgewiesen wurden.
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2.1.  Die verschiedenen Probiotika

Als Probiotika finden Mikroorganismen unterschiedlichster Art Verwendung. Zum Spekt-
rum gehoren grampositive (z.B. Lactobacillus sp.) und gramnegative Bakterien (z. B.

E. coli-Stamm Nissle 1917), Sporenbildner (z. B. Bacillus sp.) sowie Hefen (z. B. Saccha-
romyces boulardii) und Schimmelpilze. In der Tiererndhrung wird, speziell in der Nutz-
tiererndhrung, eine Auswahl definierter Stamme als Probiotika genutzt, die zu den Grup-

pen der Milchsdurebakterien, Bazillen oder Hefen gehoren.

2.1.1. Milchsdurebakterien

Milchsdurebakterien werden seit Jahrtausenden zur Herstellung fermentierter Milchpro-
dukte oder Silagen genutzt. Einige ihrer Vertreter gehoren zur Hauptflora der im Darmtrakt
befindlichen Bakterien und sind somit unabdingbarer Bestandteil einer stabilen Darmflora.
Wichtige Vertreter dieser Gruppe gehoren zu den Gattungen der Laktobazillen, Bifidobak-

terien und Enterokokken. Einige Vertreter zeigt die Auswahl in Tabelle 3:

Laktobazillen Bifidobakterien Enterokokken
L. acidophilus B. bifidum E. faecium

L. rahmnosus B. longum E. faecalis

L. reuteri B. breve

L. casei B. adolescentis

L. gasseri B. infantis

L. plantarum B. thermophilum

L. johnsonii B. animalis

Tabelle 3: Hiufig als Probiotika verwendete Milchsédurebakterien

Nach heutigem Wissensstand beruht die Hauptwirkung der Milchsdure produzierenden
Probiotika auf ihre Stoffwechselaktivitit im Darm, die Freisetzung mikrobieller Substan-
zen sowie die Ausbildung eines Biofilms zum Schutz der Darmschleimhaut (BUSCH et
al., 1999). Milchsdure vermag ebenso wie das von einzelnen Stimmen gebildete Was-
serstoffperoxid (H»,O;), Bakterien zu hemmen. Ebenso wird lokal der pH-Wert gesenkt,

wodurch sidurelabile Keime reduziert werden. Weiterhin soll das Anheften anderer Keimar-
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ten an das Darmepithel gestort werden konnen, was durch in-vitro-Tests belegt wurde
(STEWART et al., 1995).

Nach oraler Aufnahme und Uberstehen der Magenpassage vermehren sich die Milchsiure-
bakterien im Darm und bilden zusammen mit den Mukopolysacchariden und anderen
Schleimsubstanzen eine Art Schutzwall gegen andere Bakterien. In diese Schleimschicht
sind Bakterien der Hauptflora des Darmes sowie Immunglobuline eingebettet. Neben spe-
zifischen Abwehrmechanismen haben Milchsdurebakterien auch Einfluss auf die Stirkung
der unspezifischen Abwehr. So konnte z. B. eine erhohte phagozytotische Aktivitit von
Peritonealmakrophagen (PERDIGON et al., 1986) und neutrophilen Granulozyten (PET-
ZOLD und MULLER, 1986) festgestellt werden. Da die Milchsiurebakterien als natiirliche
Darmbewohner keine Sporen bilden, werden sie hdufig mit einer Mikrokapsel umbhiillt, um
den mechanischen und thermischen Einfliissen bei der Futterherstellung, dem Transport
und der Lagerung entgegen zu wirken und damit sie den Weg nach oraler Aufnahme zum

Darm unbeschadet iiberstehen. Den Aufbau einer Mikrokapsel zeigt Abbildung 2:

- Sciurzhiliean

Abbildung 2: Aufbau einer Mikrokapsel

2.1.2. Bazillussporen

Zur Gattung Bacillus gehort eine Vielzahl stibchenformiger, grampositiver Bakterien, die
als aerobe Sporenbildner natiirlich im Boden vorkommen. Durch die Versporung als Dau-
erform (siche Abbildung 3) verfiigen diese MO {iber einen guten Schutz gegeniiber duf3e-
ren Einfliissen wie extremer Hitze, Kilte oder mechanischen Einwirkungen, ohne die Le-
bensfihigkeit zu reduzieren. Die verschiedenen Zellwinde ermoglichen der Bazillusspore
damit auch fiir die Nutzung als Probiotikum eine grofle Stabilitéit hinsichtlich Herstellung,

Lagerung und Transport; sowie der anschlieBenden Aufnahme durch die Tiere und das
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Uberstehen des sauren Magen-pH-Wertes bei den Monogastern. Schematisch dargestellt ist

eine Bazillusspore in Abbildung 3.

AuBere Sporenhiille
Innere Sporenhiille
Sporenrinde

Zellwand der Spore

Zytoplasma mit
Kernstrukturen

Abbildung 3: Schematische Darstellung einer Bazillusspore (BUSCH et al., 1999)

Um ihre Wirksamkeit im oberen Verdauungstrakt voll zu entfalten, miissen die Sporen
unter Wasserzutritt und Wirmeeinwirkung auskeimen. Der genaue Wirkmechanismus ist
teilweise noch unklar. Vergleichbar mit auskeimendem Getreide steigt auch in der keimen-
den Bazillusspore drastisch die Stoffwechselaktivitit. Diese beinhaltet die Produktion von
Stoffwechselprodukten, wodurch die Vermehrung anderer Bakterien gechemmt wird. Unter
anderem geschieht dies durch die Produktion von H,O, und organischen Sduren, infolge
dessen der pH-Wert gesenkt wird. Dies fiihrt u. a. zu einer Reduktion toxischer Metabolite
des bakteriellen Bakterienabbaus wie Ammoniak, Amine, Indole, Skatole sowie eine da-

durch bedingte effizientere Proteinausnutzung (GEDEK, 1992).

2.1.3. Hefen

Hefen wie z. B. Saccharomyces cerevisiae werden vom Menschen schon seit vielen hun-
dert Jahren fiir die Herstellung von Lebensmitteln genutzt, sei es z. B. als Backhefe oder
zur Produktion alkoholischer Getrinke. Dabei unterscheiden sich die probiotisch genutzten
Hefen von den gewohnlichen Brauereihefen, die als Einzelfuttermittel wegen ihres Nahr-
stoffgehaltes in abgetoteter Form verfiittert werden. Die Probiotika-Hefen sind im Magen
und Diinndarm stoffwechselaktiv, sterben in den hinteren Darmabschnitten jedoch unter

Sauerstoffverbrauch ab.
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2.2.  Anforderungen an Probiotika als Futterzusatzstoffe

Um als Futterzusatzstoffe genutzt werden zu konnen, die im Sinne einer Eubiose im Ver-
dauungstrakt wirken, werden heute zahlreiche Anforderungen an ein Probiotikum gestellt.
Verschiedene Autoren stellen dabei weitgehend gleiche Forderungen (FULLER, 1989;
COLLINS und GIBSON, 1999; DUNNE, 2001; SIMON et al., 2001; GALDEANO und
PERDIGON, 2004).

Zur Zulassung als Futterzusatzstoffe sollten Probiotika:

- der Gesundheit des Wirtstieres zutrdglich sein (z. B. durch Steigerung der Abwehr-
krifte),

- in groBer Anzahl lebens- und vermehrungsfihig sein,

- nach Moglichkeit aus der physiologischen Darmflora des Wirtes stammen,

- einen lingeren Zeitraum im Gastrointestinaltrakt persistieren kdnnen,

- unempfindlich gegen Speichelenzyme, Verdauungsenzyme, Magensidure und Sek-
rete der Darmanhangsdriisen (Galle, Pankreas) sein,

- die Vermehrung und Toxinproduktion pathogener Keime durch die Absenkung des
pH-Wertes unterdriicken konnen,

- die Fahigkeit zur Adhision an Epithelzellen der Darmwand besitzen,

- lber die Fihigkeit zur Stimulierung des Immunsystem verfiigen,

- nicht zur Resistenzbildung moglicher genetischer Transfer von Antibiotika beitra-
gen konnen,

- widerstandsfihig gegen technologische Einfliisse sein (Herstellung, Lagerung, An-
wendung) und

- gute sensorische Eigenschaften besitzen.

Allerdings ist anzunehmen, dass ein einzelner probiotischer Mikroorganismus nicht iiber

alle Eigenschaften gleichzeitig verfiigen kann (DUNNE, 2001).

Futtermittelrechtlich sind Probiotika als Futterzusatzstoffe zur Stabilisierung der Darmflora
geregelt und bediirfen einer Zulassung durch die Kommission der Europdischen Gemein-

schaft. Fiir diese Zulassung sind Nachweise zu erbringen iiber die Effektivitit und Sicher-
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heit der Produkte (SIMON et al., 2001). Dariiber hinaus miissen die Probiotika in mehreren
wissenschaftlichen Studien gestestet worden sein (KNEIFEL, 2005).

2.3.  Wirkungsmechanismen von Probiotika

Obwohl die Wirkungsmechanismen von Probiotika noch nicht hinreichend wissenschaft-
lich aufgeklért sind, gibt es zahlreiche Studien, die eine Gesundheits- und Leistungssteige-
rung der Wirtstiere belegen (TORTUERO, 1973; SIMON et al., 2001; MANNER et al.,
2002). GroBe Unterschiede bestehen bei wissenschaftlich bewiesenen statistisch signifi-
kanten Ergebnissen und der Feststellung ,,positiver Effekte oder Tendenzen ohne signifi-
kanten Einfluss. Es gilt, zukiinftig die teilweise in-vitro gewonnenen Ergebnisse durch in-

vivo Studien zu reproduzieren.

Die Wirkmechanismen werden von GORKE und LIEBLER-TENORIO (2001) unterschie-

den zwischen

- Interaktionen zwischen probiotischen und anderen intestinalen Mikroorganismen
(Wirkung auf die Darmflora) und
- Wirkungen von Probiotika auf den Wirtsorganismus (Wirkung auf das Immunsys-

tem, Schleimhéute, Transportmechanismen u. a.).

Allgemein geht man heute von folgenden Wirkungsmechanismen aus:

- Erzeugung von Hemmstoffen (z. B. kurzkettige Fettsduren — pH-Wert-Absenkung)
sowie Substanzen, die gegen andere Mikroorganismen einen Selektionsvorteil bil-
den ohne Beeintrachtigung der gewiinschten Darmflora
(z. B. Synthese antibiotisch wirksamer Substanzen - durch Laktobazillen
OXFORD, 1944; - durch Streptokokken, MATTRICK und HIRSCH, 1944;
Einfluss fliichtiger Fettsduren auf das Wachstum von S. enteritidis, BOHNHOF
et al., 1964)

- Verdringung bzw. Verhinderung der Anheftung potentiell pathogener Keime an die
Darmschleimhaut
(z. B. JIN et al., 2000: Verhinderung der Anheftung von E. coli K88ac und
K88MB an die Darmmukosa bei Fiitterung eines E. faecium —Stamm 18 C 23)
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- Unterdriickung der mikrobiellen Toxinbildung
(z. B. Neutralisation bakterieller Toxine durch Saccharomyces boulardii,
BRANDADO et al., 1998)

- Stimulierung des lokalen Immunsystems
(z. B. Steigerung der IgA-Produktion bei Verabreichung eines E.coli-Stamm
Nissle 1917 an neugeborenen Kindern, LODINOVA-ZADNIKOVA et al., 1992)

- Beeinflussung der Wachstumsbedingungen unerwiinschter Keime z. B. durch pH-
Wert-Absenkung
(z. B. OHASHI et al., 2001, zum Einfluss der mit L. casei-Strain Shirota-
fermentierten Milch im Darm des Schweines)

- Beeinflussung des Gallensdureabbaus
(z. B. Inhibierung verschiedener grampositiver und gramnegativer Bakterienstim-
me durch die freigesetzte Gallensdure bei der mikrobiellen Hydrolyse, FLOCH,
1972)

- Beeinflussung des Darmepithels
(z. B. VergroBerung der Schleimhautoberfliche im Duodenum, JAHN et al., 1996;
GORKE, 2000)

- Verbesserung der Absorptionskapazitt
(z. B. Bestimmung elektrophysiologischer Parameter, WINKLER et al., 2005)

- Steigerung unspezifischer Abwehrmechanismen
(z. B. Erhohung der phagozytotischen Aktivitit von Peritonealmakrophagen,
PERDIGON et al., 1986; oder Zunahme der Anzahl neutrophiler Granulozyten,
PETZOLD und MULLER, 1986)

Einige der mikrobiellen Wechselwirkungen im Darm zeigt die Abbildung 4:
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ID‘iE Immunantaort Mihrstoffkonkurrenz Probiotika blockieren
|';-!in:| stimuliert, die Probictika und Darmrezeptoren und
Wirksamkeit von Erreger konkurrieren =chlielen s=o Erreger
|Wirtsantikdrpern um michtige aus: "competitive

| gesteigert Mihrstoffe exclusion™

Maskierung Erkrankung Durch Aggregation
Wo Probiotika Erreger und deren behindern Probictika
Darmrezeptoren Toxine haften an die Anhaftung und
besetzen, kénnen —ohieim- und VYermehrung von
Enterotaxine nicht Zellrezeptaren und Erregern

binden schidigen diese

Abbildung 4: Wechselwirkungen von Probiotika im Darm (nach STEWART et al., 1995)

2.3.1. Beeinflussung des Immunstatus durch Probiotika

Nach ZIMMERMANN et al. (2001) konnen Probiotika die Resistenz gegen Krankheiten
verbessern, in dem sie die systemische und mucosale Immunitét verdndern. So zeigten

MC GHEE et al. (1992), dass probiotische Stimme an intestinale Zellen bzw. an die lumi-
nale Oberfliche der M-Zellen (MUSCETTOLA et al., 1994) anheften und dadurch die
intestinale Immunitét beeinflussen konnen. PERDIGON et al. (1992, 1995) wiesen signifi-
kante Unterschiede der systemischen und mucosa-assoziierten Immunantwort nach oraler
Gabe von Milchsdurebakterien an Ratten nach. BUTS er al. (1990) zeigten ebenso deutlich
hohere Konzentrationen von sekretorischem IgA (sIgA) im Darm von Ratten nach Verab-
reichung von Saccharomyces boulardii.

Die Aufnahme von Milchsiurebakterien erhohte die Bildung spezifischer Antikorper fiir
Choleratoxin bei Miusen in einem Tierversuch von TEJADA-SIMON et al., (1999) und
ebenso bei GILL et al. (2001).

In anderen Studien wurde gezeigt, dass Probiotika die Zytokinbildung oder —sekretion mo-
dulieren konnen. So zeigten GILL et al. (2001) eine erhohte Sekretion von IFN-y durch

Milzzellen nach Verabreichung von L. rhamnosus. Die Sekretion von 1L-4 blieb dabei un-
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beeinflusst. In den Tierversuchen von MAASSEN et al. (2000) erhohten sich die Zahlen
zytokinproduzierender Zellen (IL-1f, TNF-o, IL-2) in den Mikrovilli des Darmes bei
Maiusen. TEJADA-SIMON et al. (1999) untersuchten die Auswirkungen verschiedener
Milchsdurebakterien auf die Genexpression verschiedener Zytokine in den Immunzellen
der Peyerschen Plaques (PP), Milz und mesenterialen Lymphknoten. Hier konnten keine
Effekte durch die Milchsédurebakterien festgestellt werden.

In Humanstudien fiihrte der Verzehr von Milchsdurebakterien zu einer Erhohung der sIgA-
Konzentration in den Faeces sowie zu einem Anstieg des Serum-IgA (LINK-AMSTER
und ROCHAT, 1994). In anderen Studien wurde dagegen keine oder nur geringgradige
Einfliisse auf die Immunglobulin-Konzentration ermittelt. KAILA et al. (1992, 1995) un-
tersuchten 39 Kinder mit akuter Rotavirus-Diarrhoe, welche Milchsdurebakterien bzw. ein
Placebo-Milchprodukt zum Verzehr erhielten. Sie fanden einen Anstieg der IgA-Sekretion
sowie eine Reduktion der Diarrhoe in der Probiotikagruppe. Bei Wiederholung der Studie
mit erhitzter inaktivierter Laktobazillus-haltiger Milch blieben die IgA-Konzentrationen
unverdndert im Vergleich zur Kontrollgruppe, jedoch verkiirzte sich auch hier die Dauer
des Durchfalls.

SCHIFFRIN et al. (1997) untersuchten die weillen Blutzellen mit phagozytotischer Anti-
korper-Aktivitdt und stellten eine Verdopplung nach dreiwdchiger Aufnahme mit B. bifi-

dum und L. acidophilus fest.

Die Beispiele der vorgestellten Untersuchungen zeigen, dass die orale Aufnahme probioti-
scher Kulturen das darmassoziierte wie auch das systemische Immunsystem beeinflussen
kann. Die unterschiedlichen Ergebnisse sind moglicherweise durch die verschiedenen Pro-
bandengruppen, den verwendeten Bakterienstimmen, der jeweils oral aufgenommenen

Dosis und anderen Ursachen zu suchen und interpretieren.

2.4.  Anwendungsgebiete von Probiotika

Die iiberwiegende Nutzung probiotischer Produkte bei der Fiitterung von Nutztieren ba-
siert auf ihren leistungssteigernden Effekten. Diese beinhalten z. B. verbesserte Lebend-
massezunahmen, eine giinstigere Futterverwertung oder reduzierte Jungtierverluste infolge
einer Verhinderung oder Verkiirzung von Diarrhoen (MANNER und SPIELER, 1997;
KYRIAKIS et al., 1999). Ebenso dienen sie der unterstiitzenden Behandlung bei Infekti-

onskrankheiten, zur Stabilisierung der Darmflora bei erhohter Stressanfiélligkeit wie dem
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Absetzen oder einem Futterwechsel und als begleitende Manahme bei Medikamentenein-
satz (NOGOSSEK, 2001). Die Supplementierung iiber das Futter gilt als der sicherste Weg
mit tiglicher Verabreichung. Grundsitzlich sollte das jeweilige Probiotikum {iiber eine ge-
samte Periode kontinuierlich verabreicht werden, da die eingesetzten Stimme sich nicht
dauerhaft im Darm ansiedeln konnen (GUILLOT, 2000). Um ausreichende Wirkstoffmen-
gen im Darm zu erreichen, erfolgt meist eine pauschale Dosierung von ca. 10" — 10° Kolo-
nie bildenden Einheiten (KbE) pro kg Trockenfutter. Die Deklaration bei den Futtermittel-
herstellern ist teilweise uneinheitlich und reicht von der Angabe in KbE/g bzw. KbE/kg bis
zu mg/kg. Empfohlen wird die einheitliche Gewichtsangabe in KbE/g. Eine genaue Dosie-
rung und Einsatzempfehlung ist kaum moglich, weil andere Faktoren wie die Stabilitét des
Futters sowie die spezifischen Wirkungsmechanismen der jeweils enthaltenen Mikroorga-
nismen ebenso wie die individuelle Darmflora des Wirtstieres die Wirksamkeit der Pro-
biotika beeinflussen. Allgemein gilt der Grundsatz, dass die Effizienz der Probiotika-
Supplementierung umso grofer ist, je instabiler die Zusammensetzung der Darmflora ist
(FULLER, 1992). Daraus ergibt sich die Empfehlung einer hoheren Einmischrate im Fut-

ter, wenn

- die Darmflora der Jungtiere noch nicht etabliert ist

- Stressoren wirken wie z. B. Futterumstellung, Umstallung, Aufteilung in neue
Gruppen, verdndertes Stallklima oder Transport

- ein erhohter Infektionsdruck erwartet wird (durch vorgenannte Stressoren)

- die Futterzusammensetzung eine Vermehrung pathogener Keime begiinstigt wie
z. B. ein geringerer Rohfasergehalt oder ein hoherer Gehalt an Puffersubstanzen
und

- die Darmflora durch Medikamenteneinsatz geschidigt wird, speziell durch Antibio-

tika (AWT, 1999).
2.5.  Enterococcus faecium
2.5.1. Taxonomische Einordnung und Morphologie
Enterococcus faecium (E. faecium) gehort zu den milchsidurebildenden Bakterien und da-

her zur Gruppe der lactic acid bacteria (LAB). Bis Ende der 80er Jahre gehorten die Ge-

nera Enterococcus, Lactococcus und Spreptococcus zur Familie Streptococcacea. Heute
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assoziiert man mit den LAB die Genera Carnobacterium, Enterococcus, Lactobacillus,
Lactococcus, Leuconostoc, Oenococcus, Pediococcus, Streptococcus, Tetragenococcus,
Vagococcus und Weissella (HOLZAPFEL et al., 1998).

Wihrend 1993 nach DEVRIESE et al. zum Genus Enterococcus noch 19 Spezies und 4
»opeziesgruppen gehorten (E. faecium wurde dabei zusammen mit E. durans, E. hirae
und E. mundtii der ,,Faecium-Gruppe* zugeordnet), sind heute 27 verschiedene Spezies
bekannt, wobei E. faecalis und E. faecium die bedeutsamsten sind (DUTHORN et al.,
2004).

Die Genera Enterococcus spp. umfassen eine Gruppe gram-positiver, nicht sporenbilden-
der, milchsdureproduzierender Bakterien, die Katalase-negativ und anaerob oder fakultativ
anaerober Natur sind (LYHS et al., 1999). E. faecium ist koloniemorphologisch E. faecalis
sehr dhnlich. Alle Enterokokken besitzen das Gruppenantigen D der Lancefield-Grupe,
eine in der Zellwand lokalisierten Glyzerophosphat-Teichonséure.

E. faecium spp. wachsen auf Schafblut-Agar mit einer deutlichen o-Hidmolyse, auBerdem
in Anwesenheit von 6,5 % NaCl und 40 % Galle. Das pH-Optimum liegt bei 9,6. Zur Ab-
grenzung von den Streptokokken kann ein Galle-Asculin-Agar zur Isolierung und der
Nachweis der Pyrolodonyl-Peptidase (PRYase) der Enterokokken dienen (MAYR und
ROLLE, 2002).

2.5.2. Bedeutung

Enterokokken gehoren zur natiirlichen Darmflora der Menschen und warmbliitigen Tiere.
In Kotproben von Schweinen ist E. faecium die dominierende Enterokokkenart

(DEVRIESE et al., 1994). Obwohl Enterokokken eine relativ schwache Pathogenitiit besit-
zen, konnen sie dennoch verschiedene Organinfektionen hervorrufen, insbesondere bei
Menschen und Tieren mit geschwichter Immunabwehr. Als Verursacher nosokomialer
Infektionen haben Enterokokken in den letzten Jahren stetig an Bedeutung zugenommen,
wobei sich ihr Resistenzverhalten oft als therapeutisches Problem erweist. Unter anderem
sind Resistenzen gegen Penicilline, Aminoglycoside und Glykopeptide wie Vancomycin

beschrieben (DUTHORN et al., 2004).

Etwa 60 % aller auf dem Markt befindlichen Probiotika enthalten Enterokokken. Die Fiit-

terungspraxis erstreckt sich vom Nutztierbereich iiber Hobby- und Zootiere bis auf den
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gesamten Klein- und Heimtiersektor. Insbesondere werden von den Herstellern die stabili-
sierenden Effekte der Darmflora wie Reduktion von Durchfallerkrankungen, Milderungen
und Verkiirzungen von Darmstorungen, Restabilisierung der Darmflora nach Antibiotika-

Verabreichung und Minderung von Riickfallhidufigkeiten hervorgehoben.

Futtermittelrechtlich sind die Futterzusatzstoffe nach der Verordnung (EG) Nr. 1831/2003
vom 22. September 2003 iiber Zusatzstoffe zur Verwendung in der Tiererndhrung gere-
gelt. Nach der Verordnung (EG) Nr. 252/2006 ist die Verwendung von Enterococcus fae-
cium NCIMB 10415 im Anhang I unter der EG-Nr. E 1705 unbegrenzt fiir Sauen und Fer-

kel zugelassen.

2.5.3. Wirkungsweise

Nach oraler Verabreichung sind Enterokokken zahlreichen Einfliissen ausgesetzt, durch die
sie in ihrer Vitabilitit beeintrdchtigt werden konnen. Der niedrige pH-Wert des Magens,
der u. a. eine natiirliche Abwehrbarriere gegen Keime darstellt, totet viele dieser Mikroor-
ganismen ab. Ebenso stellen die zahlreichen Enzyme des Verdauungskanals, wie das Pep-
sin im Magen oder Trypsin, Chymotrypsin, Peptidasen, Lipase und Amylase im Diinn-
darm, sowie die aus Fett, Fettsduren, Gallensalzen, Pigmenten und Cholesterin bestehende
Galle eine Bedrohung dar. Um diesen Einfliissen standzuhalten, die Passage durch den
Verdauungstrakt zu iiberleben und positive Wirkungen am Wirkort zu induzieren, gibt es
verschiedene Moglichkeiten der Herstellung. Uberwiegend erfolgt eine Stabilisierung
durch Trocknung und anschlieBender Mikroverkapselung oder eine Einbettung in Fette
oder Pellets (von HOLT, 2004; BUG, 2001).

In zahlreichen Studien wurden Wirkungsmechanismen von E. faecium spp. beschrieben.
JIN et al. (2000) untersuchten das Adhésionsverhalten eines E. faecium in-vitro an porzi-
nem Muzin. Sie zeigten, dass ca. 9 % dieses Stammes sich an das Muzin anheften konnten.
Nach Behandlung mit Trypsin reduzierte sich die Bindungsfdhigkeit, was als Hinweis fiir
die Proteinnatur des Bindungsrezeptors gewertet wurde. Ebenfalls zeigten JIN et al
(2000), dass nach Kolonisierung mit E. faecium (18C23) die Bindungsfiahigkeit der entero-
toxischen E.coli-Stimme K88ac und K88MB bei Ferkeln signifikant reduziert war.
NETHERWOOD et al. (1999) untersuchten den Einfluss von E. faecium NCIMB 11508
auf die Bakterienpopulation im Gastrointestinaltrakt von Hiihnern. Sie setzten einen nati-

ven und einen genetisch verdnderten E. faecium-Stamm ein. Der Einsatz des nativen
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Stammes fiihrte zu einer signifikanten Erhohung der Anzahl von Keimen in der Bakterien-
population des Darmes, der genetisch veridnderte Stamm bewirkte dagegen eine Abnahme
der E. faecalis-Anzahl. Die Autoren schlussfolgerten, dass E. faecium und E. faecalis mog-
licherweise dhnliche Nischen im Verdauungstrakt besitzen. OUWEHAND et al. (1999)
zeigten, das Enterokokken zur Bildung antimikrobieller Peptide, sogenannter Bakteriozine,
fahig sind. Allerdings gibt es noch keine in-vivo Untersuchungen, die diese Hinweise bele-
gen konnen. MIKES et al. (1995) untersuchten immunologische Effekte nach Verabrei-
chung von E. faecium M-74 an 12 erwachsenen Menschen und stellten eine erhohte IgG-
Produktion fest, welches auf den immunstimulierenden Effekt des Probiotikums zurtickge-

fiihrt wurde.

2.5.4. Ergebnisse innerhalb des Forschungsprojektes

SCHAREK et al. (2005) untersuchten innerhalb dieses Forschungsprojektes intraepithelia-
le Lymphozyten mit Hilfe von Oberflichenmarkern und stellten eine Beeinflussung des
Immunsystems in Form einer Reduktion der intraepithelialen CD8-positiven Zellen (cyto-
toxische T-Zellen) fest. Diese Effekte waren am deutlichsten vor dem Absetzen ausgeprigt
und konnten moglicherweise auf Grund einer geringeren mikrobiellen Belastung resultie-
ren. SIMON et al. (2004) untersuchten parallel dazu die Beeinflussung von Leistungspa-
rametern hinsichtlich der Durchfallhdufigkeit. Sie zeigten in ihren Untersuchungen eine
Reduzierung der Durchfallhiufigkeit bei Aufzuchtferkeln. Allerdings war dieser Effekt
nicht bei allen Tieren vorhanden. Die Autoren schlussfolgerten, dass vermutlich Faktoren
wie der mikrobielle Ausgangsstatus oder der Zeitpunkt des Beginns der Probiotika-
Applikation eine Rolle spielen konnte. Die Forschungsgruppe untersuchte ebenfalls, inwie-
fern die probiotischen Mikroorganismen iiberleben konnen und in der Lage sind, den Ver-
dauungstrakt zu besiedeln. Sie fand heraus, dass die Saugferkel probiotisch supplementier-
ter Miitter bereits vor Verabreichung von supplementiertem Erginzungsfutter im Verdau-
ungstrakt die probiotischen Keime enthielten und schlussfolgerten, dass diese moglicher-
weise iiber den Faeces der Sauen von den Ferkeln oral aufgenommen wurden. Die quanti-
tative Erfassung der gesamten anaeroben und coliformen Keime im Verdauungstrakt der
Ferkel fiihrte zu keinen Unterschieden zwischen Kontroll- und Probiotikatieren. SCHA-
REK ef al. (2005) untersuchten auerdem die Nachweishdufigkeit -hdmolytischer E. coli
und verschiedener E. coli-Serovare im Verdauungstrakt der Ferkel. Sie fanden eine Halbie-

rung der Nachweishdufigkeit B-hdmolytischer E.coli sowie der E. coli-Serovare O139,
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O141 und O147 bei den Probiotikatieren und zeigten damit einen klaren positiven Effekt
der Probiotika-Supplementierung. POLLMANN et al. (2005) wiesen nach, dass nach Ap-
plikation von E. faecium NCIMB 10415 an Sauen und Ferkeln die Ubertragung von Chla-
mydien positiv getesteter Sauen auf die Ferkel von 85 % (Kontrolle) auf 60 % (Probiotika)
reduziert werden konnte. Gleiche Tiere wurden innerhalb des Projektes auf ihre Beeinflus-
sung von Struktur und Funktion der Darmschleimhaut untersucht (REITER, 2005). Es
wurden die Zottenhohe, Kryptentiefe, OberflichenvergroBBerungsfaktor, Proliferationsrate
von Epithelzellen, Anteil von Becherzellen, Stimulierbarkeit des transzelluldren Transports
von Glucose und Glutamin sowie der parazellulidre Transport von Mannit untersucht. Aus
diesen Untersuchungen ergaben sich keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Dage-
gen wurde aber ein fritherer Befund von BREVES et al. (1997) eines stimulierten Glucose-
transportes in die Jejunum-Schleimhaut von probiotisch supplementierten Tieren mit E.

faecium NCIMB 10415 bestitigt.

2.6.  Bacillus cereus

2.6.1. Taxonomische Einordnung und Morphologie

Bacillus cereus (B. cereus) wird eingeordnet zur Gattung Bacillus und gehort zur morpho-
logischen Gruppe 1A. Zu dieser gehdren mehrere Spezies, unter anderem B. anthracis, B.
cereus, B. mycoides, B. pseudomycoides, B. thuringensis und B. weihenstephanensis (VON
STETTEN et al., 1998). Das Genus Bacillus gehort zu den grampositiven, endosporenbil-
denden und fakultativ anaeroben Kokken nach Bergey's Manual of Determinativ Bacterio-
logy und zur Sektion 18 (1994). B. cereus ist beweglich, stabchenférmig und Katalase-
positiv. Aufgrund der Morphologie und des Himolyseverhaltens konnen B. mycoides bzw.
pseudomycoides mit typischem rhizoiden Koloniewachstum gegeniiber B. anthracis als
ahidmolytische Spezies eindeutig differenziert werden. B. thuringensis unterscheidet sich
von B. cereus ausschlieBlich durch die Produktion parasporaler kristalliner Einschliisse
(sogenannter Proteinkdrnchen). Die Spezies des Genus Bacillus sind sich, wie LECHNER
et al. (1998) durch DNA-DNA-Hybridisierungsstudien gezeigt haben, genetisch sehr dhn-
lich. Die Bazillen konnen sich noch in einem Temperaturbereich von bis zu -4 °C und bis
maximal 45 °C (Optimum 28-35°C) und in einem pH-Bereich von 4,9 bis 9,3 (Optimum
6,5-7,5) vermehren. Die Sporen von B. cereus sind zwar sdureempfindlich, aber unemp-

findlich gegen extreme Hitze. Sie werden auch durch Pasteurisierung nicht abgetotet.
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B. cereus stellt sich mikroskopisch betrachtet als Zelle mit einem Durchmesser von etwa
1,2 pm und einer Lénge von 3,0 bis 5,0 um dar. Die mit peritricher Begeiflelung versehe-

nen und dadurch beweglichen Stibchen lagern sich oft zu Ketten zusammen.

2.6.2. Bedeutung

Primédr kommen die Bazillussporen im Boden, Diinger und auch im Abwasser vor. Thre
Sporen stellen Ruhezellen dar, die nach Beendigung der exponentiellen Wachstumsphase
oder aber, wenn vegetative Zellen von einem nihrstoffreichen in ein néhrstoffarmes Medi-
um wechseln, gebildet werden. Sie selbst zeigen keinerlel metabolische Aktivitdt und ihr
Ruhezustand, der als Kryptobiose bezeichnet wird, kann iiber Monate und Jahre aufrecht-
erhalten werden. Aufgrund ihrer ausgeprigten proteolytischen Eigenschaften gehoren eini-
ge der pathogenen aeroben Sporenbildner zu den wichtigsten Verursachern fiir den Ver-
derb von Lebensmitteln. Da ihre Sporen ubiquitér verbreitet sind, konnen Bazillen in nahe-
zu allen Nahrungsmitteln als Kontaminanten auftreten, wenn sie nicht sterilisiert sind
(FEHLHABER und KUNZE, 1999, 2003). Bekannt und gefiirchtet sind im Humanbereich
vor allem die durch Toxine von B. cereus induzierte Gastroenteritis oder Magen-Darm-
Katarrh. Bedeutsam fiir den Menschen sind z.B. die durch B. cereus hervorgerufenen Le-
bensmittelvergiftungen durch Reis, da die Sporen auch das Kochen iiberleben und sich im
warm gehaltenen Reis vermehren und dort Keimzahlen von tiber 10 Millionen/g Lebens-
mittel bilden konnen (KRAMER und GILBERT, 1989). Neben Lebensmittelintoxikationen
und —infektionen sind auch einige nicht gastrointestinale Krankheitsbilder bei Mensch und
Tier beschrieben worden. Dazu zihlen vor allem Endophthalmitiden, Septikdmien, Infekti-
onen des ZNS, lokale Infektionen und Atemwegserkrankungen. ROWAN et al. (2003)
beschrieben toxinogene und invasive Eigenschaften von B. cereus, untersucht in Organen

(Euter, Plazenta, Lunge, Leber und Cerebrospinalfliissigkeit) erkrankter Tiere.

Die als Bioregulatoren eingesetzten Stimme gehoren zu der breiten Palette der apathoge-
nen Spezies. Vor ihrer Zulassung miissen die Unbedenklichkeit, Wirksamkeit und Stabili-
tiat der Produkte hinreichend belegt werden. B. cereus ist als Probiotikum vor allem des-
halb von Bedeutung, weil es zwei Eigenschaften in sich vereint: Die gute probiotische
Wirksamkeit (siehe Punkt 2.6.3.) und die grofle Tenazitit der Sporen gegeniiber Umwelt-
einfliissen. In der Produktpalette der Futterzusatzstoffe spielt B. cereus mit wenigen ande-

ren eine dominierende Rolle. Der in Japan aus dem Boden isolierte B. cereus var. Toyoi
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(NCIMB 40 112) ist als Toyocerin®—Pulver mit einer Sporenkonzentration von 10° KbE/ g
bzw. als Toyocerin®—Pulver—B mit einer Sporenkonzentration von 10" KbE/ g erhiltlich. In
Japan bereits seit 1975 eingesetzt, wird Toyocerin® in der EU seit 1994 als Futtermittelzu-

satz verwendet.

Futtermittelrechtlich ist Toyocerin® als Futtermittelzusatz fiir Masthiihner, Legehennen,
Kilber, Mastrinder, Zuchtkaninchen und Mastkaninchen durch die EG-VO Nr. 256/2002
geregelt und nach der EG-Richtlinie 70/524/EWG fiir Ferkel, Mastschweine und Sauen

zugelassen.

2.6.3. Wirkungsweise

Zur transienten Darmflora gehorend, bewirken die grampositiven Bakterien der Gattung
Bazillus eine Auskeimung und Heranwachsen der vegetativen Zellen, ohne sich dauerhaft
anzusiedeln oder sich wesentlich zu vermehren (GRITZER und LEITGEB, 1998). B. ce-
reus keimt in Wachstumsmedien unter optimalen Bedingungen nach 10 Minuten und nach
oraler Aufnahme im Darmtrakt schnell aus und fiihrt beim Ferkel zu einer Verringerung
der Wachstumskapazititen von Enterobacteriaceaen vor dem Absetzen (JADAMUS et al.,
2001). Mit dem Begriff ,,competitive exclusion* wird die Keimkonkurrenz an der intestina-
len Schleimhaut bezeichnet (SISSONS, 1989). Wird die Darmflora von den probiotisch
wirksamen Mikroorganismen besiedelt, haben z. B. enteropathogene E.coli-Stimme keine
oder geringere Moglichkeiten, sich mit den Fimbrien am Darmepithel anzuheften, wenn
der gleiche Rezeptor benutzt wird. GEDEK et al. (1993) wiesen eine Verringerung der
E.coli-Keimzahlen in den vorderen Verdauungsabschnitten bei Ferkeln nach Gabe von B.
cereus var. Toyoi auch nach dem Absetzen nach. Bei guten hygienischen Haltungsbedin-
gungen konnten nach FULLER (1992, 1994) allerdings keine oder nur geringfiigige Ver-
besserungen der Gesundheit oder der Kondition festgestellt werden. Als exogener Keim
besitzt B. cereus var. Toyoi nach BUSCH et al. (1999) aullerdem ein starkes Potential zur
Stimulierung der lokalen Immunitit. HOFMANN, KLEIN und BEHRENS (1997) ver-
zeichneten nach Supplementierung mit B. cereus (Paciflor®) bei Ferkeln einen kurzfristi-
gen Anstieg von IgM und sIgA in den Darmsekreten. SIgA erwies sich dabei z. T. antigen-
spezifisch. Im ELISA reagierte sigA sowohl gegen B. cereus var. Toyoi selbst, als auch

gegen E. coli und gegen Serpulina hyodysenteriae. Die Autoren schlussfolgerten, dass
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diese immunstimulierende Wirkung moglicherweise die Erkldarungsgrundlage fiir eine re-
duzierte Diarrhoe-Inzidenz sein konnte.

Die genauen Wirkungsmechanismen sind teilweise noch unklar. Insbesondere werden B.
cereus in der Literatur Effekte im Darmtrakt durch die Senkung des pH-Wertes wie die
Produktion von H,0,, die Stimulierung des immunologischen Systems und die Reduktion
der Bildung toxischer Metabolite des bakteriellen Proteinabbaus wie Ammoniak, Amine,

Indole und Skatole zugeschrieben (GESSLER et al., 1995).
2.6.4. Ergebnisse innerhalb des Forschungsprojektes

Im Fiitterungsversuch mit B. cereus var. Toyoi (Toyocerin®) wurde wie in dem Versuch
mit E. faecium von der Arbeitsgruppe SIMON et al. eine reduzierte Durchfallhdufigkeit bei
den Ferkeln nachgewiesen. Auch hier wurde dieser Effekt nicht bei allen Tieren mit Di-
arrhoe induziert und Faktoren wie der individuelle mikrobielle Ausgangsstatus als Ursache
fiir das Ergebnis in Betracht gezogen. Durchschnittlich wurden bei den Saug- und Auf-
zuchtferkeln um bis zu 5 % erhohte Lebendmassezunahmen im Vergleich zu den Kontroll-
tieren und ein bis zu -9 % (p < 0,01) herabgesetzter Futteraufwand beschrieben. Die Re-
duktion der Durchfallinzidenz im Vergleich zu den Kontrolltieren wurde insbesondere mit
der frithen Fiitterung der probiotischen Kulturen an die Sauen wihrend der Graviditit und
Laktation und an die Ferkel in Zusammenhang gebracht (SIMON et al., 2004). Diese deut-
lichen Effekte sind mit groer Wahrscheinlichkeit unter schlechten Praxisbedingungen
bzw. in Problembetrieben noch ausgeprigter. In einem unverodffentlichten Bericht von
MANNER und SIMON konnte die Durchfallhiufigkeit von Kilbern (50 bis 85 kg Le-
bendmasse) auf 35 bzw. 65 % gesenkt werden, wenn ein E. faecium- bzw. ein B. cereus-
Préaparat mit dem Milchaustauscher verabreicht wurde.

Bei der Betrachtung der E.coli-Bakterien durch Erfassung der Nachweishdufigkeit J3-
hdmolytischer E. coli und verschiedener E. coli-Serovare im Verdauungstrakt der Ferkel
wurden durch SCHAREK er al. (2005) ein klarer Effekt der Probiotika beschrieben. Bei
Verabreichung des B. cereus var. Toyoi waren im Verdauungstrakt der Ferkel die E. coli-
Serovare 0139, O141 und O147 nicht nachweisbar, obwohl bei den Kontrolltieren die
Nachweishdufigkeit bei bis zu 26 % lag. SCHAREK et al. (2005) untersuchten ebenfalls
immunologische Parameter und fanden eine tendenzielle nichtsignifikante Erhohung der

intraepithelialen CD45-positiven Zellen (Leukozyten), CD3CD8-doppelt positive Zellen
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(zytotoxische T-Zellen) und TcR1-positive Zellen (Y0 T-Zellen) im Diinndarm-Epithel von
Probiotika-Tieren. LORENZ (2005) untersuchte verschiedene Parameter im Zusammen-
hang mit der Struktur und der Funktion der Darmschleimhaut. Die hier gefundenen Unter-
schiede waren nicht gerichtet und signifikant und konnten daher die beschriebenen Effek-

ten anderer Autoren wie z. B. einer Zottenverlingerung (GORKE, 2000) nicht bestitigen.

3. Die spezifische und unspezifische Abwehr

Im Verlauf der Phylogenese entwickelten sich beim Sduger vier Abwehrsysteme, die stu-
fenweise nacheinander, aber auch gleichzeitig wirksam sein konnen und teilweise eng mit-

einander kooperieren. Diese sind

1. die Resistenz,

2. die anatomischen und physikalisch-chemischen Barrieren,

3. die individuelle wirtseigene Keimflora der Haut und der Schleimhéute, und
4. das komplexe, aus antigenunspezifischen und antigenspezifischen Aktivititen

bestehende Immunsystem (ROLLE und MAYR, 1993).

Unspezifische und spezifische Anteile von Immunreaktionen veranschaulicht Tabelle 4.

unspezifisch spezifisch

humorale Abwehr Komplement-System Immunglobuline
Interferone (IgA, IgD, IgE, IgG, IgM)
Interleukine u.a.

zelluldre Abwehr neutrophile Granulozyten, T-Lymphozyten
Makrophagen, (Helfer-, zytotoxische und
NK-Zellen Suppressor-T-Lymphozyten)

B-Lymphozyten

Tabelle 4: unspezifische und spezifische Anteile der Immunreaktion

Koordinierende Funktionen zwischen den zelluldren und humoralen Abwehrmechanismen
erfiillen beispielsweise monozytire Phagozyten und andere Antigen-priasentierende Zellen,

die indirekt auch unspezifische Abwehrvorginge in Gang setzen.
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Vor der Invasion durch Mikroorganismen und pathogenen Krankheitserregern schiitzt sich
der Organismus durch eine gestaffelte Abwehr aus spezifischen und unspezifischen Barrie-
ren und Mechanismen. Der MDT stellt dabei eine ,, Kommunikations-Plattform® zwischen
dem Wirt und seinen Besiedlern dar (KRUGER, 2005). Um ein FlieBgleichgewicht bzw.
den Zustand der Homoostase (sieche Punkt 1.1.) zu gewdhrleisten, stehen dem Wirt im

MDT zahlreiche Abwehrbarrieren zur Verfiigung.

Unspezifische Abwehrbarrieren

Der MDT wird durch eine Epithelzellschicht ausgekleidet, die insbesondere in den ersten
Lebenstagen kontinuierlich erneuert wird (LIEBICH, 2003). Diese Schicht ist gekenn-
zeichnet durch einen hohen Zellturnover und einer konstanten Produktion einer schiitzen-
den Mukus-Schicht. Eine Schidigung fiihrt zu einer erheblichen Beeintriachtigung der
Jungtiergesundheit. Auch auflerhalb dieses Zeitraumes stellen die Epithelzellen und Mukus
zweil physiologische Abwehrmechanismen mit einem ausgeprigten unspezifischen Schutz
gegen die Schidigung durch den Lumeninhalt dar. Dieser Schutz ist sowohl gegen Kom-
mensale wie auch gegen enteropathogene Viren und Bakterien gerichtet. Im Gegensatz zu
den Kommensalen konnen pathogene MO jedoch die unspezifischen Barrieren z.B. durch
Toxinbildung niederbrechen und iiberwinden. Neben dem Mukus befinden sich auf der
Epithelzelloberfliche auch Chemokine zum Anlocken von Phagozyten sowie antimikro-
bielle Peptide wie die Defensine, Lactoferrin oder Lysozym. Die Epithelzellen werden
daher auch als Bindeglied zwischen dem angeborenen und adaptiven (erworbenen) Im-
munsystem angesehen und von DEDIERLAURENTT et al. (2004) zu Recht als ,,Wach-
hunde des mukosalen Immunsystems* bezeichnet. Sie regulieren die Homdostase des
MDT, die unspezifische Immunitét und die adaptive Immunitét. Oberflichenrezeptoren auf
Monozyten, Makrophagen, Dendritischen Zellen einschlielich der intestinalen Epithelzel-
len dienen als Erkennungsstrukturen auf intestinale Epithelzellen zur Identifizierung der
MO. Diese Pattern Recognition Receptors (PRRs) werden frei sezerniert (LRR — Lectin-
typ) oder kommen zellgebunden als Toll-like-Receptors (TLR) vor (KRUGER, 2005). Die
PRRs konnen relevante Molekiile auf den MO erkennen und werden daher auch als Micro-

be Associated Molecular Pattern (MAMPs) bezeichnet.
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Adaptive (Erworbene) Abwehrbarrieren

Das spezifische immunologische Abwehrsystem des MDTes reprisentiert ca. 80 % des
Gesamtimmunsystems und besteht aus lymphatischem Gewebe und Lymphzellen, die in
der gesamten Linge des Darmes anzutreffen sind. Zur spezifischen Barriere gehort das
darmassoziierte Immunsystem (,,gut associated lymphoid tissue* oder GALT) mit seinen
drei Hauptkomponenten Peyersche Plaques (PP), das Epithel mit seinen intraepithelialen

Lymphozyten und die Lamina propria mucosae, siche Abbildung 5.
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Abbildung 5: Zelluléire Komponenten des GALT (in: Immunologie, ABBAS et al., 1996)

Die PP sind anatomisch klassische sekundire Lymphorgane mit definierten B- und T-Zell-
Arealen (MOWAT, 1994). Die B-Zell-Follikel mit angrenzenden T-Zell-Arealen liegen in
der Submucosa des Diinndarmes und werden von mesenterialen Lymphknoten drainiert.
Hierdurch wird eine Verbindung des Darmimmunsystems iiber den Blutkreislauf mit dem
lymphatischen Mucosagewebe geschaffen. Die jejunalen und ilealen PP werden von Epi-
thelzellen und M-Zellen bedeckt. Diese M-Zellen sind spezialisiert auf den Partikeltrans-
port von luminal nach basal, wo sich Makrophagen, Dendritische Zellen und B-Zellen be-
finden. Sie présentieren die Antigene an lokale CD4+-T-Zellen, die ihrerseits B-Zellen
(meist IgA+ und IgM+ - B-Zellen) zur Proliferation anregen. Das sIgA der Muttermilch
und die eigene sIgA-Produktion der Jungtiere schiitzen die intestinale Flora vor den oral
aufgenommenen Antigenen. Die humoralen Interaktionen zwischen der Darmflora und

dem intestinalen Immunsystem zeigt Abbildung 6.
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Abbildung 6: Interaktionen zwischen Darmflora und intestinalem Immunsystem bei der

Abwehr von Antigenen (aus Nutztierernihrung, 1995)

3.1.  Struktur der Immunglobuline

Immunglobuline sind per Definition: ,,eine Gruppe strukturell verwandter Glykoproteine,
die von B-Lymphozyten und Plasmazellen produziert werden, bei der elektrophoretischen
Serumauftrennung in der y-Globulinfraktion erscheinen und fiir die Realisierung der humo-

ralen Immunantwort verantwortlich sind*“ (DROSLER und GEMSA, 2000).

Immunglobuline (= Antikorper) kommen im Blut, in verschiedenen Korpersekreten (Spei-
chel, Tranenfliissigkeit, Bronchialsekret usw.) und zellgebunden vor. Die Grundeinheit der
Immunglobulin-Molekiile aller Klassen setzt sich aus zwei Paaren identischer Polypeptid-
ketten, den schweren H-Ketten (50 — 70 kDa), und den leichten L-Ketten (ca. 25 kDa),
zusammen. Die Polypeptidketten werden durch Disulfidbriicken und nichtkovalente Bin-
dungen, vor allem Wasserstoffbriicken zusammengehalten. Auch innerhalb der Ketten gibt
es Disulfidbriicken zur Stabilisierung des Molekiils. Die L-Ketten sind entweder vom Kap-
pa (x)- oder vom Lambda (A)-Typ und bestimmen die Zugehorigkeit zu den Immunglobu-
lin-Klassen und Subklassen. Gekennzeichnet werden sie durch die griechischen Buchsta-

ben 0, J, €, Yund p. Entsprechend ihren fiinf Grundtypen werden die Immunglobuline mit
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IgA, IgG, IgE, IgD und IgM benannt. Jedes Immunglobulin-Molekiil enthilt unabhédngig
von seiner Klassenzugehorigkeit entweder zwei K- oder A-Ketten als leichte Ketten.

Alle Immunglobuline bestehen aus einer variablen Region, die fiir die Antigen-Bindung
verantwortlich ist; aus einer Gelenkregion, die dem Molekiil Flexibilitdt verleiht; und aus
einer konstanten Region (Fc-Region), die die biologischen Eigenschaften des Molekiils
beherbergt. Durch die bewegliche Hinge-(Gelenk)-Region konnen die Antikorper auch
weiter entfernte Determinanten binden oder Oberflichen-Antigene auf Zellen vernetzen.
Der vom C-terminalen Bereich der schweren Ketten gebildete Fc-Teil (crystallisierbares
Fragment) ist nicht antigenspezifisch, jedoch Triger wichtiger weiterer Antikorper-
Funktionen wie z. B. Aktivierung der Komplementbindung oder Bindung an spezifische
Fc-Rezeptoren. Die dem Fc-Teil gegeniiberliegenden Bereiche des Antikorper-Molekiils
werden als Fab-Teile (antigenbindendes Fragment) bezeichnet und sind fiir die Antigen-
Spezifitiat verantwortlich. Sie sind bei allen B-Lympozytenklonen verschieden, d.h. nur
wenn der ,,Schliissel” (Antigen) genau in das ,,Schloss* (Antikorper) passt, erfolgt die An-

tigen-Antikorper-Bindung (OETHINGER, 2004).

3.1.1. Struktur des IgG

IgG gehort mit tiber 80 % der Serumglobuline zur groBten Immunglobulinfraktion und ist
das bedeutsamste Immunglobulin in der systemischen Abwehr. Es besitzt eine relative Mo-
lekiilmasse von 146 kDa und einem Kohlenhydratanteil von 3 % (DROBLER und GEM-
SA, 2000). IgG liegt immer als Monomer vor und besitzt eine starke Affinitdt zu
Makrophagen und Lymphozyten. IgG wird als der wichtigste Antikorper der sekundiren
Immunantwort angesehen und spielt bei der Neutralisierung von Toxinen und Viren eine
dominierende Rolle (ROITT et al., 1991). Seine Halbwertzeit (HWZ) wird in der Literatur
unterschiedlich angegeben. Nach CURTIS und BOURNE (1973) betrigt diese etwa 7-14
Tage, DROBLER und GEMSA (2000) geben eine biologische HWZ von 23 Tagen an. Die
typische Y-formige veranschaulicht Abbildung 7.
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Abbildung 7: Struktur des IgG

3.1.2. Struktur des IgA

IgA liegt im Gegensatz zum IgG in monomerer oder dimerer Form vor. Wihrend nur 10-
15 % der Serum-Antikorper zum IgA gehoren, herrscht diese Klasse vorwiegend in Sekre-
ten sowie auf Schleimhautoberflichen vor. Dadurch besitzen der Darm und andere Organe
wie die Milchdriise oder die Speicheldriisen eine ,,lokale® Immunitét. Das lokal von den
Plasmazellen produzierte IgA wird in der Lamina propria gebildet und unterscheidet sich
strukturell und funktionell vom Serum-IgA. Bei der Polymerisierung des IgA spielt die
ebenfalls von den Plasmazellen synthetisierte J-Kette (joining) eine entscheidende Rolle.
Durch dieses Polypeptid werden zwei Monomere zu einem Dimer verbunden. Der entstan-
dene Komplex wird durch Endozytose aktiv durch die Epithelzelle transportiert. Anschlie-
Bend wird durch proteolytische Spaltung das gebundene IgA aus dem Komplex als sekreto-
risches IgA (sIgA) in das Darmlumen freigesetzt, siche Abbildung 8:
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Abb. 8: Mechanismen der sIgA-Bildung, des Transportes und der Sekretion
(Immunologie, ABBAS et al., 1996)
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Die Molekiilmassen betragen 160 kDa fiir IgA und 390 KDa fiir sIgA, die Halbwertszeit
(HWZ) betrigt etwa 6 Tage (DROBLER und GEMSA, 2000).

3.2.  Immunglobuline beim Schwein

Porcines IgA wurde beim Schwein erstmals durch VAERMANN und HEREMANS (1970)
im Serum und in der Milch nachgewiesen, das mit dem humanen IgA vergleichbar war.
IgA spielt die Schliisselrolle fiir die Immunitit der Mukosa, da es als einziger Isotyp selek-
tiv durch die Mukusbarriere in das Lumen der mit der Schleimhaut ausgekleideten Organe
ausgeschiittet werden kann (ABBAS, 1996). Der Beweis fiir das Vorhandensein einer
sekretorischen Komponente und damit des sIgA wurde durch HURLIMAN und DAR-
LING (1971) mit Hilfe der Polyacrylamid-Gelelektrophorese geliefert. Das sIgA kommt
beim Schwein im Gegensatz zum Menschen auch im Urin vor und ist vergleichbar mit dem
in der Milch, im Speichel und im Darm. Weil die Synthese hauptsédchlich im Lymphgewe-
be der Mukosa stattfindet und der Transport in das Lumen sehr effizient ist, macht IgA nur
knapp ein Viertel der Antikérperkonzentration im Plasma aus, obwohl mehr IgA syntheti-
siert wird als die anderen Isotypen (70 % der Gesamtantikorperproduktion, ABBAS et al.,
1996). Uber die Mesenteriallymphe erreicht IgA das Blut (VAERMANN et al., 1997).

Beim IgG wurden durch DNA-Analysen fiinf Subklassen beim Schwein bestimmt
(KACSKOVICS et al., 1994). Diese wiederum werden in zwei Gruppen eingeteilt: eine
Gruppe beinhaltet IgG1 und IgG3, die andere IgG2a, IgG2b und IgG4. IgGl und IgG3
unterscheiden sich durch den Abstand ihrer Hinge-Region (siehe 3.1.), IgG2a und IgG2b
dagegen in 3 Animosdurensequenzen.
IgD wurde von ZIKAN et al. (1983) durch den Nachweis im Schweineserum und Milzzell-
Lysat beschrieben.
Das Vorkommen von IgE wurde lange vermutet, bevor VERNESSON et al. (1997) die
mRNA des IgE des Schweines isolieren und damit IgE nachweisen konnten.

Etwa 18 % der Serumglobuline gehoren beim Schwein zur IgM-Klasse, im Ko-
lostrum sind dies etwa 5% (CURTIS und BOURNE, 1973). IgM liegt immer als Pentamer
vor, wodurch seine antigenbindenden und komplementaktivierenden Eigenschaften beson-

ders effizient sind. Die HWZ von IgM betrédgt nach vorgenannten Autoren 2,5 bis 4,5 Ta-
ge.
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3.2.1. Der Immunstatus tragender und laktierender Sauen

MILLER et al. (1961) bestimmten die Serum-IgG-Konzentrationen vom Geburtszeitpunkt

der Schweine bis zum Alter von 2 Jahren, dargestellt in Tabelle 5.

Alter der Tiere Anzahl der Tiere Serum-IgG (mg/ml)
0 Stunden 47 1,4+0,5
2 Tage 30 21,6 £ 1,1
3 Wochen 94 4,6 +0,1
6 Wochen 60 4,8 +0,4
9 Wochen 84 7,7+0,5
12 Wochen 36 11,3 +0,8
15 Wochen 73 15,6 £ 0,6
20 Wochen 67 15,6 + 0,6
24 Wochen 76 13,1 £ 0,6
2 Jahre (Sauen) 13 152+1,0

Tabelle 5: Serum-IgG-Konzentrationen bei Schweinen. Die Serum-Werte in der dritten Spalte sind angegeben
als MW = SEM (MILLER et al., 1961)

Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass die Tiere ab einem Alter von etwa 15 Wochen iiber
dhnlich hohe IgG-Konzentration verfiigen wie erwachsene Tiere. MILLER et al. (1961)
bestimmten ebenfalls in einem &dhnlichen Modell die Serum-IgA-Konzentrationen, darge-
stellt in Tabelle 6.

CURTIS und BOURNE (1971) verfolgten die Immunglobulin-Entwicklung iiber die Lau-
ferperiode hinaus. Ihre Ergebnisse widersprechen den zuvor genannten Ergebnissen. Sie
zeigten trotz eines kontinuierlichen Anstiegs weder bei den 16 Wochen alten Mastferkeln
noch bei den Schlachttieren im Alter von sechs bis sieben Monaten Serumkonzentrationen,
die bei adulten Tieren (hier im Alter von ca. 2 Jahren) gemessen wurden. Sie schlossen

daher auf eine noch nicht abgeschlossene Entwicklung des Immunsystems.
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Alter der Tiere Anzahl der Tiere Serum-IgA (mg/ml)
2 Tage 29 43+1,6
3 Wochen 29 0,2+0,1
6 Wochen 29 04 +0,1
9 Wochen 29 0,7+0,2
12 Wochen 29 1,3+0,4
15 Wochen 29 1,3+0,6
18 Wochen 29 2,2+0,8
21 Wochen 29 22+0,8
24 Wochen 29 2,1+0,9
2 Jahre (Sauen) 13 2,1+04

Tabelle 6: Serum-IgA-Konzentrationen bei Schweinen. Die Serum-Werte in der dritten Spalte sind angegeben
als MW = SEM. Die Mittelwerte wurden bis auf die in der letzten Zeile dargestellten Werte immer

von denselben Tieren ermittelt (MILLER ef al., 1961)

Sauen besitzen eine Semiplacenta diffusa incompleta und werden histologisch zu den Tie-
ren mit einer Placenta epitheliochorialis gerechnet (MICHEL, 1988). Durch ihren Pacenta-
typ konnen die Schweine im Gegensatz zum Menschen keine Immunglobuline diaplazentar
iibertragen (TIZARD, 1992, 2000). Die verschiedenen Gewebeschichten zwischen der ma-
ternalen und der fetalen Blutzirkulation verhindert den Transfer der Antikorper. Die Ferkel
werden demzufolge ohne Antikorper-Schutz geboren und sind auf die passive Immunglo-
bulin-Versorgung iiber das Kolostrum angewiesen. Von einigen Autoren wurden im Serum
neugeborener, noch nicht kolostral versorgter Ferkel Antikorper nachgewiesen (PORTER
und HILL, 1970; FRENYO et al., 1981). Die Autoren gehen davon aus, dass die bei der
Geburt nachweisbaren Immunglobuline wahrscheinlich auf eine sich ab dem 70. Trichtig-
keitstag entwickelnde Immunkompetenz zuriickzufiihren sei. Nach Ansicht von anderen
Autoren ist dies auf einen Defekt der plazentaren Barriere zuriickzufiihren (SETCAVAGE
und KIM, 1976; REDMAN, 1979). YANO et al. (1988) gehen wiederum davon aus, dass
auch bei einer intakten Plazenta maternales IgG und IgM in das Uteruslumen sezerniert

und anschlieend vom fetalen Chorionepithel absorbiert werden kann.

KLOBASA et al. (1985) untersuchten die Immunglobulin-Konzentrationen im Serum von
Sauen wihrend der Tréchtigkeit und der Laktation und teilten dazu den Gesamtzeitraum in

vier Phasen ein. In der ersten Phase stellten sie eine Erhohung des IgG und eine Erniedri-
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gung des IgA- und IgM-Spiegels fest. Phase 2 zeigte eine Erhohung fiir alle drei Ig-
Klassen von der 5. bis 13. Trachtigkeitswoche. In der dritten Phase stiegen die IgA-
Mengen, wihrend niedrigere IgG- und IgM-Titer angegeben wurden. Die spitere Laktati-
onsphase oder 4. Phase wies stindige Erhohungen von IgA und IgG und eine schnelle Er-

niedrigung von IgM auf.

In einer Studie von BOURNE (1973) wurden Antikorper-Konzentrationen im Serum nicht

laktierender Schweine, im Serum laktierender Sauen und in der Milch gemessen:

IgG IgA IgM
Serum (Schwein) 18,31 1,44 3,15
Serum (laktierende Sau) 24,33 2,37 2,92
Kolostrum 61,80 9,66 3,19
Milch (24 h) 11,83 3,76 1,79
Milch (2 Tage) 8,16 2,72 1,81
Milch (3 - 7 Tage) 1,91 3,41 1,17
Milch (8 - 35 Tage) 1,37 3,04 0,89

Tabelle 7: Immunglobulinkonzentrationen (mg/ml) im Serum, Kolostrum und in der Milch von Schweinen

(BOURNE, 1973)

Die Tabelle veranschaulicht die veridnderten Immunglobulin-Konzentrationen, bedingt
durch die Laktation. Die hohe Anreicherung der Antikorper im Kolostrum soll den Ferkeln
ermdglichen, schnell einen passiven Immunschutz zu erhalten. Die kolostralen Antikdrper
gelangen dabei zum gréten Teil aus dem Blut in die Milchdriise. STOKES und BOURNE
(1989) untersuchten die Herkunft der Immunglobuline im Kolostrum und in der Milch,

siehe Tabelle 8:

aus dem Plasma (in %) lokale Synthese (in %)
Kolostrum IgM 85 15
IgG 100 0
IgA 40 60
Milch IgM 10 90
IgG 30 70
IgA 10 90

Tab. 8: Herkunft der Kolostrum- und Milchimmunglobuline beim Schwein (STOKES und BOURNE, 1989)
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Die IgG-Titer sinken nach KLOBASA und BUTLER (1987) in den ersten 24 Stunden post
partum (p. p.) um 85 %, die IgM- und IgA-Konzentration um ca. 70 % unter dem Aus-
gangswert. Bis zum 2. Tag p. p. zeigten STOKES und BOURNE (1989) einen Abfall von
IgA, und ab dem 3. Tag wieder einen Anstieg, der sich bis zum 42. Tag p. p. um bis zu 50
% erhohte. Bis zum Ende der Laktation war IgA nunmehr die vorherrschende Immunglo-
bulin-Klasse in der Sauenmilch. Die unterschiedlichen Ergebnisse zeigen, dass u. a. fiir
vergleichbare Messungen die Einhaltung des genauen Proben-Zeitpunktes ein wichtiges

Kriterium ist.

3.2.2. Der Immunstatus neugeborener Ferkel

Neugeborene Ferkel sind, wie in Kapitel 3.2.1. beschrieben, auf die Aufnahme von mater-
nalen Antikorpern iiber die Kolostralmilch angewiesen. Da die Eigensynthese wéhrend der
intrauterinen Entwicklung durch das Ausbleiben von Antigen-Kontakten und ungeniigen-
der Reife des Immunsystems begrenzt wird, miissen die Ferkel in kurzer Zeit Kolostrum
aufnehmen, um einen passiven Immunschutz zu erhalten. Die Resorption der Immunglobu-
line aus dem Kolostrum in den Darm ist jedoch nur begrenzt moglich und wird von WI-
CHERIN (1993) mit abnehmender Tendenz und maximal fiir 36 Stunden beschrieben.
KLOBASA et al. (1990) untersuchten die Resorption der Immunglobuline in Abhéngigkeit
von der ersten Nahrungsaufnahme. Sie stellten fest, dass bei Ferkeln, die in den ersten 12-
24 Lebensstunden nicht oder nur mit Wasser versorgt waren und erst dann Kolostrum er-
hielten, die Immunglobulin-Versorgung ebenso gut war wie bei den Ferkeln, die unmittel-
bar nach der Geburt mit Muttermilch versorgt wurden. Die Autoren schlussfolgerten, das
das Absorptionsvermégen des intestinalen Epithels fiir Imnmunglobuline nicht von Geburt
an, sondern mit der Nahrungsaufnahme verloren geht. Untermauert wurde diese Aussage
durch die Verfiitterung einer 13 %igen Glucoselosung an eine Versuchsgruppe, wonach die
Absorption der zu einem spéteren Zeitpunkt zugefiihrten Immunglobuline fast ganz zum
Erliegen kam.

Die maternalen Antikdrper werden nach Aufnahme abgebaut oder verbraucht, und die vom
Jungtier eigenstidndig produzierten Immunglobuline nehmen nur langsam zu. Die Bedeu-
tung einer ausreichenden Versorgung iiber das Kolostrum werden durch die Untersuchun-
gen von HENDRIX et al. (1978) untermauert. Sie untersuchten Blutproben 12 Stunden
nach der Geburt auf ihren Gesamt-Antikorper-Gehalt und zeigten, dass Tiere, die bis zum

21. Tag post natem (p. n.) noch am Leben waren, hohere Konzentrationen aufwiesen als
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die bis dato verstorbenen Tiere. Bei Ferkeln mit hoheren Antikorper-Konzentrationen wa-
ren nicht nur niedrigere Sterblichkeitsraten, sondern auch schnellere Wachstumsraten zu
verzeichnen. Im Unterschied hierzu fanden VARLEY et al. (1987) eine signifikant positive
Korrelation zwischen der aufgenommenen Immunglobulin-Menge und -Konzentration im
Plasma, jedoch keinen Zusammenhang zwischen dem Plasma-Gehalt und den Wachstums-
raten bzw. der Mortalitdt. Das Minimum der Immunglobulin-Konzentration ist nach JEN-
SEN und PEDERSEN (1979) etwa am 22. Tag p. n. erreicht. Es entsteht eine sogenannte
.immunologische Liicke* (ERHARD et al., 1999), siehe Abbildung 9:
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Abb. 9: Die von der Mutter iibertragene (passive) Immunitit nimmt nach der ersten Lebenswoche ab, die

eigene (aktive) Immunitiit steigt langsam an. Es entsteht eine Immunitétsliicke (EICH und SCHMIDT, 2000)

Der zelluldre Mechanismus der Immunglobulin-Aufnahme in das Darmepithel basiert auf
Pinozytose (STALEY et al., 1968, GUNTHER, 1973). Dieser Vorgang findet im gesamten
Diinndarm statt, die Orte mit der hochsten Absorptionsrate stellen jedoch das Jejunum und
die proximalen zwei Drittel des Ileums dar (SZEKY et al., 1976). Das Duodenum spielt bei
der Absorption eine untergeordnete Rolle. Bei der Pinozytose gelangen die aufgenomme-
nen Makromolekiile zwischen die Mikrovilli der Epithelzellen und akkumulieren in Ein-
stiilpungen der Plasmamembran, die sich dann als Vesikel abschniiren. Aus diesen bilden
sich dann grofere Vakuolen, die sich an der basolateralen Zellmembran in den Interzellu-
larraum entleeren (LUSTERMANN und GUNTHER, 1977). Durch immunhistochemische
Untersuchungen am porcinem Illeum stellten BUTLER et al., (1981) fest, dass IgG aus-
schlieBlich vom Villusepithel absorbiert wird, wéihrend IgA und IgM zusitzlich vom Kryp-

tenepithel absorbiert wird.
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Die Eigensynthese der Immunglobuline beim Ferkel wird durch vielfiltige Antigen-
Expositionen nach der Geburt stimuliert und variiert in Abhingigkeit von den Haltungs-
und Fiitterungsbedingungen (BANKS, 1982, TIZARD, 2000). Die primir synthetisierten
Antikorper gehoren der IgM-Klasse an. Thre Konzentration nimmt jedoch sehr schnell ab,
und es findet ein Klassenwechsel (engl.: class switch) nach IgG statt (OETHINGER,
2004). HABE (1974) wies bereits am 3. bis 4. Lebenstag (LT) durch Eigensynthese ent-
standene Immunglobuline nach, KLOBASA et al., (1990) konnten bei heterolog passiv
immunisierten Ferkeln ab dem 6. LT Antikorper nachweisen. Ebenfalls ab dem 6. LT
konnten KLOBASA und WERHAHN (1991) IgM und ab dem 12. LT die Eigensynthese
von IgA belegen.

Durch unterschiedliche Haltungsbedingungen kann die humorale Immunantwort des Fer-
kels beeinflusst werden. So fanden HESSING et al. (1994) heraus, dass sich bei nicht ag-
gressiven Ferkeln eine schnellere und gesteigerte Antikorper-Produkion ausbildet gegen-
tiber aggressiven Tieren. BLECHA und KELLEY (1981) untersuchten Zusammenhénge
beziiglich Eigensynthese der Immunantwort und den Einfluss verschiedener Stressfakto-
ren. Sie entdeckten durch Absenken der Stalltemperatur auf 0 °C eine Steigerung der Anti-
korper-Produktion und eine Absenkung des Antikorper-Bildungsvermogens durch das Ab-
setzen am 21. LT. Auswirkungen durch ,Kiltestress* induzierten ebenfalls BATE und
HACKER (1985). Nachdem die Sauen gegen Ende der Trichtigkeit bei niedrigeren Umge-
bungstemperaturen als die Kontrolltiere gehalten wurden, wurde die Eigensynthese von
Antikorpern bei den Ferkeln gemessen. Die Autoren zeigten eine hohere Syntheserate bei
den Ferkeln der Versuchstiere gegeniiber den Ferkeln der thermoneutral gehaltenen Sauen
und fiihrten dies auf eine bereits in der fetalen Entwicklung stimulierten Differenzierung
der B-Lymphozyten zuriick. BLECHA et al. (1983, 1985) untersuchten ebenfalls Immuni-
tatsparameter bei mit zwei bzw. mit fiinf Wochen abgesetzten Ferkeln. Der Immunstatus
der mit zwei Wochen abgesetzten Ferkel war unterentwickelt im Vergleich zu den mit fiinf
Wochen abgesetzten Tieren zum selben Zeitpunkt. Dieser Effekt wurde auf die stressindu-
zierte Freisetzung von Kortikosteroiden zuriickgefiihrt, die eine Immunantwort unterdrii-
cken. In einem spiter durchgefiihrten Versuch kamen die Autoren zu einem gegenteiligen
Ergebnis. Die Wurfgeschwister einer Ferkelgruppe wurden zusammen mit einer Gruppe

Nicht-Geschwister abgesetzt. Trotz hoherer Plasma-Kortisol-Werte in der letztgenannten
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Gruppe konnte hier kein Zusammenhang mit einer verdnderten AntikOrper-Produktion
gezeigt werden.

Genetische Einfliisse hinsichtlich der Immunitit untersuchte HERRMANN (1984). Er fand
bei Schweinen signifikante Rassenunterschiede - die IgG-Serumkonzentrationen und ein
unterschiedliches Antikorper-Bildungsvermogen gegen Tetanustoxoide betreffend. Dabei
entwickelten die Kreuzungstiere gegeniiber den reinrassigen Tieren deutlich hohere Titer.
INOUE et al. (1980, 1981) untersuchten Immunglobulin-Konzentrationen bezogen auf
verschiedene Standorte und Haltungsformen. Fiir IgG erwies sich der Einfluss der Hal-
tungsform als ausschlaggebend. In Stillen mit reiner Ferkelaufzucht wurden niedrigere
IgM- und IgG-Werte gemessen als in Aufzuchtstillen mit gleichzeitiger Besetzung von
Ferkeln und Masttieren. Die gemessenen IgA-Konzentrationen widerspiegelten dagegen
umgekehrte Verhiltnisse. Die Autoren betrachteten gleichzeitig den Zusammenhang mit
der Anzahl aufgestallter Tiere und stellten wider Erwarten fest, dass Bestdnde mit geringe-

rer Tierzahl hohere Konzentrationen von IgG aufwiesen.





