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VORwORT

Sehr geehrte Damen und Herren,
Liebe Kolleginnen und Kollegen,

das Jahr 2010 war von einem besonderen Ereignis in der Geschichte des Fried-
rich-Loeffler-Instituts geprägt: am 10. Oktober 2010 feierte das Institut sein 
einhundertjähriges Gründungsjubiläum. 100 Jahre Forschung für die Tiergesund-
heit, vom Institut zur Erforschung der Maul- und Klauenseuche bis zum Bun-
desforschungsinstitut für Tiergesundheit im Ressort des Bundesministeriums für 
Ernährung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz durchlief das FLI eine wech-
selvolle Geschichte. Diese Geschichte, die gleichzeitig Wissenschaftshistorie und 
Zeitgeschichte dokumentiert, wird in dem neuen Buch „Das Friedrich-Loeffler-
Institut 1910 – 2010, 100 Jahre Forschung für die Tiergesundheit“ von Annette 
Hinz-Wessels und Jens Thiel umfassend dargestellt. Mit dem ersten Laborgebäude 
Loefflers auf der Insel, dem „Loeffler-Haus“, wurde zum Jubiläum nicht nur ein 
Kleinod restauriert, sondern auch in einer darin untergebrachten Ausstellung das 
Wirken Loefflers gewürdigt. Über 8000 Besucherinnen und Besucher nutzten die 
Einladung des FLI zu einem Tag der offenen Tür am Hauptsitz Insel Riems, um sich 
über aktuelle Forschungsarbeiten aller FLI-Institute und die zukunftsweisenden 
Neubauten zu informieren. Dies war auch seitens des Instituts eine logistische 
Leistung, zu der viele Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter beitragen haben. Eine 
feierliche Abendveranstaltung, u. a. mit Ansprachen von Bundesministerin Ilse 
Aigner und des Generaldirektors der Weltorganisation für Tiergesundheit OIE, Dr. Bernard Vallat, rundete diesen Festtag 
würdig ab. Ein ganz besonderes Ereignis war die Herausgabe der Sonderbriefmarke „100 Jahre Friedrich-Loeffler-Institut“, 
die in sechs Millionen Exemplaren nunmehr deutschlandweit als „Werbeträger“’ für Friedrich Loeffler und das FLI fungiert. 

Allen Beteiligten möchte ich an dieser Stelle noch einmal für ihr Engagement danken. Ohne ihre Hilfe wäre dieser einmalige 
Jubiläumstag nicht so erfolgreich verlaufen. Und ohne die Mitarbeit aller Beschäftigten könnte das FLI nicht auf nunmehr 
100 Jahre erfolgreiche Forschung für die Tiergesundheit zurückblicken. Auch hierfür meinen herzlichen Dank. Es war ein 
„großer Tag“ für das FLI…aber einmal alle 100 Jahre genügt!

Dass uns im letzten Jahr aber nicht nur das Jubiläum beschäftigte, zeigt Ihnen der vorliegende Jahresbericht. Das FLI hat 
sich in der ganzen Breite der „Tiergesundheit“ wissenschaftlich etabliert und wird als zentrale Forschungseinrichtung wahr-
genommen. Von der Maul- und Klauenseuche bis zu den Sitzstangen der Legehennen, von Rotz (auch dieser Erreger wurde 
von Loeffler erstmals beschrieben) zu „Klontieren“, das FLI forscht umfassend. 
 
Für das FLI wird auch die Zukunft unter dem Motto „Forschung für die Tiergesundheit“ stehen. Hierfür sind wir mit dem 
Neubau auf der Insel Riems, den wir dieses Jahr beziehen, sowie den geplanten Ausbaumaßnahmen an den Standorten Jena 
und Mariensee gut aufgestellt.

Wir haben uns entschlossen, unseren Jahresbericht 2010 primär in elektronischer Form zur Verfügung zu stellen und hoffen, 
dass dies auf Ihre Zustimmung trifft. Bei der Lektüre wünsche ich Ihnen viel Vergnügen und das eine oder andere „Aha“-
Erlebnis!

Mit besten Grüßen
Ihr

Prof. Dr. Dr. h.c. Thomas C. Mettenleiter
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Aufgaben

II. AUFgABEN

Die Gesundheit und das Wohlbefinden landwirtschaftlicher 
Nutztiere stehen im Mittelpunkt der Arbeiten des Friedrich-
Loeffler-Instituts, Bundesforschungsinstitut für Tierge-
sundheit (FLI). Hinzu kommt der Schutz des Menschen vor 
Zoonosen, d. h. zwischen Tieren und Mensch übertragbaren 
Infektionen. Das FLI ist eines der vier Bundesforschungsin-
stitute und selbständige Bundesoberbehörde im Geschäfts-
bereich des Bundesministeriums für Ernährung, Landwirt-
schaft und Verbraucherschutz (BMELV). 

Im Rahmen der Politikberatung erarbeitet das Institut wis-
senschaftliche Grundlagen, Gutachten und Stellungnahmen 
als Entscheidungshilfen zu allen Fragen der Tiergesundheit. 
Rund 950 Beschäftigte, davon etwa 150 Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler auf Planstellen und 150 Be-
schäftigte auf befristeten Drittmittelstellen, arbeiten in elf 
Fachinstituten an sieben Standorten. Der Jahreshaushalt 
beläuft sich ohne Drittmittel auf etwa 50 Millionen Euro.

In den Fachdisziplinen Bakteriologie, Epidemiologie, Etho-
logie, Genetik, Immunologie, Parasitologie, Physiologie und 
Virologie forscht das FLI unter Einbeziehung verwandter 
Wissenschaften sowohl grundlagen- als auch praxisorien-
tiert. Ziele der Forschung sind der Schutz vor Infektions-
krankheiten durch eine bessere und schnellere Diagnose, 
die Erarbeitung von Maßnahmen zur Prävention sowie 
das Schaffen von Grundlagen für moderne Bekämpfungs-
strategien bei Tierseuchen und Zoonosen, die Entwicklung 
tierschutzgerechter Haltungssysteme, der Erhalt der gene-
tischen Vielfalt bei Nutztieren und die effiziente Verwen-
dung von Futtermitteln für die Erzeugung qualitativ hoch-
wertiger Lebensmittel tierischer Herkunft. 

Die Aufgaben des FLI bezüglich Tierseuchen und Zoonosen 
sind in § 4 des Tierseuchengesetzes, in § 2 der Tierimpfstoff-
Verordnung sowie in § 16 Abs. 4 des Gentechnikgesetzes 
festgelegt. 

Nach dem Tierseuchengesetz (in der Fassung vom 
22.06.2004) fungiert das FLI gemeinsam mit dem Paul-
Ehrlich-Institut als Zulassungsbehörde für Sera, Impfstoffe, 

Antigene und Nachweismethoden. Am FLI steht dabei die 
Zulassung veterinärmedizinischer Infektionsdiagnostika im 
Vordergrund. Im Jahr 2010 wurden insgesamt 19 Zulas-
sungen und 375 Chargenfreigaben vorgenommen.

Als zuständige Bundeseinrichtung betreibt das FLI über 50 
nationale Referenzlaboratorien für anzeigepflichtige Tier-
seuchen. Die Referenzlaboratorien sind nach ISO/IEC 17025 
akkreditiert. Sie klären Verdachtsfälle ab, beraten die Ve-
terinärbehörden und führen Ringversuche oder ähnliche 
Maßnahmen zur Qualitätssicherung der Tierseuchendia-
gnostik in Deutschland durch. Im Rahmen dieser Tätigkeit 
veröffentlicht das FLI eine Sammlung amtlicher Verfahren 
zur Probennahme und Untersuchung auf anzeigepflichtige 
Tierseuchen sowie den Tiergesundheitsjahresbericht. 

Auf internationaler Ebene führt das FLI Referenzlaborato-
rien der Weltorganisation für Tiergesundheit (OIE) für Avi-
äre Influenza, Bovine Herpesvirus 1-Infektion, Brucellose, 
Chlamydiose, Enzootische Rinderleukose, Newcastle Di-
sease, Rotz und Tollwut. Weiterhin ist das FLI „Collaborating 
Centre for Zoonoses in Europe“ des OIE und führt ein „Col-
laborating Centre“ der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
für Tollwut. 

Nach der Tierimpfstoff-Verordnung (in der Fassung vom 
22.06.2004) ist das FLI Zulassungsstelle für Mittel gegen 
eine Reihe von Tierseuchen, darunter Maul- und Klauenseu-
che, Schweinepest und Lungenseuche der Rinder. Außerdem 
fungiert das FLI als Zulassungsstelle für veterinärmedizi-
nische Testsera, Testantigene und Testallergene, ausgenom-
men Tuberkuline.

Nach dem Gentechnikgesetz (in der Fassung vom 21.12.2004) 
ist das FLI Einvernehmensbehörde bei Verfahren zur Freiset-
zung bzw. zum Inverkehrbringen von gentechnisch verän-
derten Tieren sowie von gentechnisch veränderten Mikro-
organismen, die an Tieren angewendet werden sollen. Im 
Zusammenhang mit dieser Aufgabe ist das FLI auch bera-
tend bei der Fortschreibung des Gentechnikrechtes sowie 
allgemeinen Fragen der biologischen Sicherheit tätig.

I

Aufgaben
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ORgANISATION
HAUpTSITz INSEL RIEmS
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Molekularbiologie
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit Institut für Virusdiagnostik
Südufer 10 Institut für Infektionsmedizin
17493 Greifswald-Insel Riems Institut für neue und neuartige Tierseuchenerreger
Tel.: (038351) 7-0 Abteilung für experimentelle Tierhaltung und Biosicherheit
Fax: (038351) 7-1219, 7-1151, 7-1226 

Leitung: Prof. Dr. Dr. h. c. Th. C. Mettenleiter, Präsident und Professor
Vertreter im Amt: PD Dr. F.J. Conraths, Direktor und Professor
Forschungsreferent: Dr. J. Schell
Referentin für Presse- und Öffentlichkeitsarbeit: Dipl. Biol. E. Reinking
Verwaltungsleiter: Leitender Regierungsdirektor D. Nobis

STANDORT BRAUNSCHwEIg
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Tierernährung
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
Bundesallee 50
38116 Braunschweig
Tel.: (0531) 596-3102
Fax: (0531) 596-3199, -3299 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: Prof. Dr. Dr. S. Dänicke, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltung: B. von Hörsten, W. Müller

STANDORT CELLE
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Tierschutz und Tierhaltung
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
Dörnbergstraße 25 + 27
29223 Celle
Tel.: (05141) 3846-0
Fax: (05141) 3846-117 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: Dr. L. Schrader, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltung: B. von Hörsten, W. Müller

STANDORT JENA
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für bakterielle Infektionen und Zoonosen
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit Institut für molekulare Pathogenese
Naumburger Str. 96a
07743 Jena
Tel.: (03641) 804-0
Fax: (03641) 804-2228, 804-2350 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: Prof. Dr. H. Neubauer, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltungsleiter: T. Honnef
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STANDORT mARIENSEE
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Nutztiergenetik
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
Höltystraße 10
31535 Neustadt
Tel.: (05034) 871-0
Fax: (05034) 871-143 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: Prof. Dr. H. Niemann, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltung: B. von Hörsten, W. Müller

STANDORT TüBINgEN
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Immunologie 
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
Paul-Ehrlich-Str. 28
72076 Tübingen
Tel.: (07071) 967-0
Fax: (07071) 967-105, 967-303, 967-305 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: Prof. Dr. L. Stitz, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltungsleiter: Regierungsamtmann K. Heberle

STANDORT wUSTERHAUSEN
Friedrich-Loeffler-Institut Institut für Epidemiologie
Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit
Seestr. 55
16868 Wusterhausen
Tel.: (033979) 80-0
Fax: (033979) 80-200, 80-222 

Örtl. admin. Vertreter des Präsidenten: PD Dr. F.J. Conraths, Direktor und Professor
Örtl. Verwaltungsleiterin: Regierungsamtfrau B. Krause

II
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DIE INSTITUTE

INSTITUT FüR mOLEkULARBIOLOgIE (ImB)
Das Institut für molekularbiologie führt molekulare Ana-
lysen tierpathogener Viren durch und forscht an der Auf-
klärung der Interaktionen zwischen Virus und Wirtszelle auf 
molekularer Ebene. Schwerpunkte bilden animale Herpes-
viren (Pseudorabiesvirus, Bovines Herpesvirus 1, Virus der 
infektiösen Laryngotracheitis, Koi-Herpesvirus), Rhabdovi-
ren (Tollwut- und Tollwutverwandte Viren), Orthomyxovi-
ren (Influenza), Paramyxoviren (Newcastle Disease Virus) 
sowie das zu den Asfarviridae zählende Virus der afrika-
nischen Schweinepest. Mittels molekularvirologischer und 
zellbiologischer Techniken werden Untersuchungen zur 
funktionellen Charakterisierung viraler Genprodukte sowie 
zur Interaktion mit zellulären Proteinen durchgeführt. Die 
gezielte Herstellung spezifischer Virusmutanten durch gen-
technische Methoden (Klonierung kompletter viraler Ge-
nome als bakterielle artifizielle Chromosomen, BAC; reverse 
Genetik von RNA Viren inklusive aviärer Influenzaviren) bil-
det dabei die Grundlage. Am Institut ist eine Proteomana-
lyseplattform mit 2-D-Gelelektrophorese und Massenspek-
trometrie (MALDI-TOF/TOF) sowie eine Live-Cell Imaging 
Plattform zur Beobachtung virologisch-zellbiologischer 
Prozesse in Echtzeit etabliert. 
 

Leitung: Präsident und Professor Prof. Dr. Dr. h. c. Th. C. 

Mettenleiter 

Vertretung: Direktor und Professor Dr. G. Keil

 

wissenschaftliche mitarbeiter: 

Wiss. Direktor PD Dr. S. Finke, Wiss. Oberrat Dr. W. Fuchs, 

Wiss. Oberrat Dr. A. Karger, Wiss. Oberrätin Dr. B. Klupp,  

Wiss. Oberrätin Dr. A. Römer-Oberdörfer, Dr. J. Stech,                      

Dr. J. Veits, Dr. S. Weber

Drittmittelbeschäftigte:

S. Abdel-Whab, C. Allin, A. Bauer, J. Bogs, K. Grimm,                    

S. Gohrbandt, J. Heinrich, J. Hundt, K. Klingbeil, A. Krei-

bich, B. Möhl, F. Müller, A. Negatsch, J. Orbanz, N. Osman,                   

S. Pavlova, R. Pollin, Dr. R. Portugal, K. Ramp, F. Schuster,     

M. Skiba, Dr. O. Stech, C. Steglich, S. Warlich

INSTITUT FüR VIRUSDIAgNOSTIk (IVD)
Das Institut für Virusdiagnostik bearbeitet veterinärme-
dizinisch bedeutsame Viruserkrankungen bei Nutztieren 
vorrangig aus diagnostischer und differenzialdiagnostischer 
Sicht. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf anzeigepflich-
tigen Tierseuchen. Im Institut werden daher eine Reihe Na-

tionaler Referenzlaboratorien geführt, u. a. für Klassische 
Schweinepest, Geflügelpest, Newcastle Disease, Infektionen 
mit Bovinem Herpesvirus Typ 1, Infektiöse Anämie der Ein-
hufer, Maul- und Klauenseuche, Vesikuläre Schweinekrank-
heit, Afrikanische Schweinepest und Bovine Virusdiarrhoe/
Mucosal Disease. Hinzu kommen Referenzlabore für exo-
tische Tierseuchen wie die Pest der Kleinen Wiederkäuer, 
Lumpy-Skin-Krankheit, Rinderpest oder Affenpocken. Die 
Laboratorien für Geflügelpest, Newcastle Disease und BHV-
1 sind zudem als Referenzstellen der Weltorganisation für 
Tiergesundheit (OIE) anerkannt. Im Institut werden Verfah-
ren für die Diagnose virusbedingter Tierkrankheiten erar-
beitet, verbessert und validiert, Zulassungsuntersuchungen 
von Diagnostika entsprechend Tierseuchengesetz vorge-
nommen sowie neue oder kommerziell nicht verfügbare 
Labordiagnostika entwickelt und bereitgestellt. Außerdem 
betreibt das IVD Prophylaxe- und Pathogeneseforschung 
sowie phylogenetische Analysen bei ausgewählten Erregern, 
beispielsweise für Schweinepest, Maul- und Klauenseuche 
sowie Aviäre Influenza. Labore für die Molekularbiologie, 
Sequenzierung, Microarray Analyse und automatisierte Nu-
kleinsäureextraktion komplettieren das Institutsspektrum.
 

Leitung: Direktor und Professor PD Dr. M. Beer

Vertretung: Direktor und Professor Dr. H. Schirrmeier

 

wissenschaftliche mitarbeiter:

Dr. S. Blome, Wiss. Oberrat Dr. M. Dauber, Wiss. Direktor Dr. 

K. R. Depner, Wiss. Oberrat PD Dr. C. Grund, Wiss. Direktor 

Dr. B. Haas, Wiss. Direktor Prof. Dr. T. Harder, Dr. D. Höper, 

Wiss. Oberrat Dr. B. Hoffmann, Dr. P. König, Dr. I. Reimann,   

E. Starick, H.-G. Strebelow

Drittmittelbeschäftigte:

B. Abendroth, K. Brehm, A. Breithaupt, M. Eschbaumer, C. 

Gabriel, K. Goller, J. Hänel, Dr. D. Kalthoff, I. Leifer, K. Misch-

kale, I. Müller, Dr. A. Postel, M. Richter, S. Röhrs, Dr. M. Ru-

dolf, M. Scheuch, A. Wegelt, K. Wernike, J. Zemke

INSTITUT FüR INFEkTIONSmEDIzIN (ImED)
Im Institut für Infektionsmedizin steht angewandte For-
schung zur Ätiologie und Pathogenese viral, bakteriell und 
mykologisch bedingter Krankheiten bei Nutztieren im Mit-
telpunkt. Ziele der Arbeiten sind die Optimierung der Dia-
gnostik, Entwicklung immunprophylaktischer Maßnahmen 
und die Ausarbeitung von Bekämpfungsstrategien. Bei der 
Aufklärung von Erreger-Wirtstier-Beziehungen, d. h. dem 
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Infektions- und Krankheitsablauf im Tier, setzt das Institut 
virologische, bakteriologische, mykologische, molekularbio-
logische und immunologische Methoden ein. Nach tierexpe-
rimentellen Studien kommen zudem pathomorphologische 
und molekularbiologische Methoden in Verbindung mit der 
elektronenmikroskopischen Analyse von Ultrastrukturen 
zum Einsatz. Arbeitsschwerpunkte bilden die Diagnostik 
und Bekämpfung von virusbedingten Fischkrankheiten, die 
Immunologie von Nutzfischen sowie Entomologie und Fak-
torenkrankheiten. Gegenstand aktueller wissenschaftlicher 
Untersuchungen bilden entomologische Untersuchungen 
zur Kompetenz verschiedener Arthropoden, Virusinfekti-
on zu übertragen, sowie die Diagnostik, Pathogenese, Im-
munantwort und molekulare Epidemiologie von Virusinfek-
tionen bei Nutzfischen.
In Zusammenarbeit mit anderen Instituten des FLI führt das 
IMED Studien zur molekularen Diagnostik und Pathogenese 
der Klassischen Geflügelpest durch. Multifaktoriell bedingte 
Infektionskrankheiten (Faktorenkrankheiten) werden beim 
Schwein sowie bei Nutzfischen untersucht. Das IMED führt 
die Nationalen Referenzlaboratorien für anzeigepflichtige 
Fischseuchen (Virale Hämorrhagische Septikämie, Infekti-
öse Hämatopoetische Nekrose, Infektiöse Anämie der Lach-
se, Koi-Herpesvirus (KHV)-Infektion der Karpfen sowie die 
für das Gebiet der EU exotischen Krankheiten Epizootische 
Hämatopoetische Nekrose und Epizootisches Ulzeratives 
Syndrom), für anzeigepflichtige Tierseuchen bei Weichtie-
ren (Bonamiose, Marteiliose sowie die für die EU exotischen 
Infektionen mit den Parasiten Bonamia exitiosa, Perkinsus 
marinus und Mikrocytos mackini), für anzeigepflichtige 
Tierseuchen bei Krebsen (Weißpünktchenkrankheit/White 
Spot Disease und die exotischen Krankheiten Taura-Syn-
drom, Gelbkopfkrankheit/Yellowhead Disease). Darüber hi-
naus sind im Institut das OIE- und nationale Referenzlabor 
für Enzootische Bovine Leukose sowie die nationalen Re-
ferenzlabore für Caprine Arthritis/Enzephalitis und Maedi/
Visna beim Schaf angesiedelt. Das nationale Referenzlabor 
für Bienenseuchen (Amerikanische Faulbrut, Kleiner Beu-
tenkäfer, Tropilaelaps-Milbe) wurde im IMED neu etabliert. 
Im Zusammenhang mit den hoheitlichen Tätigkeiten der 
Referenzlaboratorien werden vielfältige Beratungstätig-
keiten hinsichtlich der Bekämpfung und Diagnostik von 
Infektionskrankheiten der Tiere bei nationalen und interna-
tionalen Behörden und Verbänden durchgeführt.

Leitung: Direktor und Professor PD Dr. Dr. T. W. Vahlenkamp  

(bis 30.09.2010)

Wiss. Direktor Dr. D. Fichtner (kommissarischer stellvertre-

tender Institutsleiter)

Vertretung: Direktor und Professor Prof. Dr. J. P. Teifke (bis 

15.02.2010)

Wiss. Direktor Dr. D. Fichtner (kommissarischer stellvertre-

tender Institutsleiter bis 30.09.2010)

Wiss. Oberrat Dr. U. Fischer (Vertreter bei Abwesenheit des 

amtierenden Institutsleiters)

wissenschaftliche mitarbeiter: 

Wiss. Oberrat Dr. S.M. Bergmann, Dr. U. Blohm, Wiss. Oberrat 

Dr. D. Fichtner, Wiss. Oberrat Dr. U. Fischer, Wiss. Direktor 

Dr. H. Granzow, PD Dr. H. Kampen, Dr. B. Köllner, G. Kot-

terba, Wiss. Oberrätin Dr. E. Lange, M. Lenk, C. Maresch,                   

Dr. M. Schäfer, Wiss. Oberrätin Dr. H. Schütze

Drittmittelbeschäftigte:

Dr. F. Takizawa, P. Kotterba, A. Breithaupt, T. Korytář, M. Gac, 

D. Deckers, V. Soto-Lampe, D. Thi Huong, J. Jaros

INSTITUT FüR NEUE UND NEUARTIgE TIERSEUCHEN-
ERREgER (INNT)
Das Institut für neue und neuartige Tierseuchenerre-
ger entwickelt neue Nachweismethoden für Prion-Erreger 
(BSE, Scrapie) und zur Differenzierung von Prion-Stämmen. 
Das INNT führt experimentelle BSE-Pathogenesestudien mit 
Rindern und kleinen Wiederkäuern durch und führt eine 
nationale BSE-Probenbank. Das INNT entwickelte transgene 
Mausmodelle zur Analyse der Übertragbarkeit dieser Erreger 
über Speziesgrenzen hinweg sowie zur Bedeutung der Gly-
kosylierung des Prion-Proteins. Die bei der Prion-Umfaltung 
beteiligten Bereiche des Prion-Proteins werden in Scrapie-
infizierten Zellkulturen und zellfreien Systemen untersucht. 
Neben diesen neuartigen Tierseuchenerregern bearbeitet 
das INNT schwerpunktmäßig virale Zoonosen, die  durch Fla-
viviren (West-Nile-Fieber-, Japanische-Enzephalitis-Viren 
u. a.), Alphaviren (Amerikanische Pferdeenzephalomyelitis-
Viren), Bunyaviren (Hanta-, Rift-Valley-Fieber-, Krim-Kon-
go-Hämorrhagisches-Fieber-Viren u. a.), Hepeviren (Hepa-
titis-E-Viren), Filoviren (Marburg-, Ebola-Viren) und durch 
Henipaviren (Hendra-, Nipah-Viren) verursacht werden. 
Laborarbeiten zu letzteren Erregern erfordern teilweise hö-
here Sicherheitsstufen (BSL3, BSL4), die derzeit am FLI noch 
nicht oder nur eingeschränkt zur Verfügung stehen. Daher 
konzentrieren sich die Forschungsarbeiten derzeit vorran-
gig auf die Etablierung diagnostischer Nachweisverfahren 
(quantitative real-time RT-PCR, Microarray-Technologie 
sowie serologische und antigenetische Nachweistechniken). 
Im INNT werden die Aufgaben der Nationalen Referenzlabo-
ratorien für BSE, Scrapie, viral-bedingte Pferdeenzephalo-
myelitiden, West-Nile-Viren, Japanische Enzephalitis-Viren, 
virale Pferdeenzephalomyelitiden (Alphaviren), Bunyaviren 
(hier: Hantaviren), Rift-Valley-Fieber-Viren, Krim-Kongo-
Hämorrhagisches-Fieber-Viren, Filoviren und Henipaviren 
wahrgenommen. Im Rahmen des Neubaus wird das INNT für 
den Betrieb des BSL4-Bereiches verantwortlich sein.
Darüber hinaus ist am INNT die veterinärmedizinische Ge-
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schäftsstelle der Nationalen Forschungsplattform für Zo-
onosen angesiedelt. Ziel dieser Plattform ist es, die For-
schungsaktivitäten im Zoonosenbereich zu forcieren sowie 
eine breite horizontale Vernetzung von Human- und Veteri-
närmedizin zu fördern. Dazu dient vor allem der Aufbau des 
Datenbankinternetportals, die Durchführung des jährlichen 
Symposiums für Zoonosenforschung sowie das zentrale In-
formations- und Kommunikationsportal unter www.zoono-
sen.net.
Daneben betreibt das INNT das Netzwerk „Nagetier-über-
tragene Pathogene“ sowie eine Technologie-Plattform zur 
Erstellung transgener Mäuse mit zugehöriger SPF-Haltung.

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. M. H. Groschup

Vertretung: Direktor und Professor Dr. A. Balkema-Busch-

mann

wissenschaftliche mitarbeiter: 

Dr. M. Eiden, Dr. Ch. Fast, Dr. M. Keller, PD Dr. R. Ulrich,        

Dr. U. Ziegler, 

Drittmittelbeschäftigte:

Dr. S. Fereidouni, Dr. M. Mertens, Dr. A. Wiethölter

Doktoranden: 

L. Kwasnitschka, G. Priemer, J. Schlosser, P. Dremsek, H. 

Sheikh Ali, J. Angenvoort, S. Jäckel, K. Tauscher, S. Schmidt, 

M. Franz, S. Freyse, E. Ortega Soto, U. Rosenfeld, M. Schlegel, 

K. Schmidt, B. Strohmeier, W. Wohlfromm, A. Vina-Rodriguez

INSTITUT FüR TIERERNäHRUNg (ITE)
Das Institut für Tierernährung forscht auf den Gebieten 
Ernährungsphysiologie, Futtermittelkunde und Tierfütte-
rung. Im Mittelpunkt der Arbeiten stehen tiergesundheit-
liche Aspekte als Voraussetzung für eine effektive Umwand-
lung von Futterinhaltsstoffen in qualitativ hochwertige 
Lebensmittel tierischer Herkunft oder andere Leistungen 
von Tieren bei einer möglichst geringen Umweltbelastung. 
Dem Einfluss verschiedener essenzieller und unerwünschter 
Nahrungsbestandteile auf das Immunsystem kommt dabei 
eine zentrale Bedeutung zu. So wird die Relevanz einiger Vi-
tamine sowie Spurenelemente als Vertreter der essenziellen 
Nahrungsbestandteile auf das Immunsystem verschiedener 
Tierarten untersucht. Von den unerwünschten Nahrungsbe-
standteilen sind insbesondere bestimmte Mykotoxine mit 
immunmodulierender Wirkung von Interesse, da sie in Fut-
termitteln in höheren Konzentrationen vorkommen können. 
Hierzu führt das Institut für Tierernährung bei Wiederkäu-
ern, Schweinen und Geflügel Untersuchungen durch, um 
die Wirkmechanismen aufzuklären, Möglichkeiten der De-

kontamination von belasteten Getreidepartien aufzuzeigen 
und kritische Konzentrationen im Futter abzuschätzen. Hin-
zu kommt die Analytik der Toxine sowie deren Metaboliten 
in Lebensmitteln tierischen Ursprungs („carry over“).
Im Bereich Stoffwechsel und Nährstoffbedarf werden die 
Umsetzungen im Verdauungstrakt der Nutztiere untersucht; 
besonders das Vormagensystem der Wiederkäuer ist hierbei 
im Fokus, da Nährstoffumsetzungen in diesem Bereich ent-
scheidenden Einfluss auf umweltrelevante Ausscheidungen, 
wie Methan und Stickstoff, ausüben. 
Weitere Themen sind die Regulation der Futter- und Was-
seraufnahme, die artgerechte Ernährung von Nutztieren 
sowie Ableitungen zum Energie- und Nährstoffbedarf ver-
schiedener Tierarten. Das Institut untersucht und bewertet 
außerdem die Wirkungsweise und die Effizienz neuartiger 
Futterzusatzstoffe. 
 

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. Dr. S. Dänicke

Vertretung: Wiss. Oberrat Dr. U. Meyer

Wissenschaftliche Mitarbeiter:

Dr. A. Berk, Dr. S. Döll, Wiss. Oberrätin PD Dr. I. Halle,                

Dr. A. Hönscheid, Dr. L. Hüther, Dr. P. Lebzien, Wiss. Oberrä-

tin Dr. H. Valenta

Drittmittelbeschäftigte:

M. Aschemann, B. Brosig, M. Lohölter, J. Pappritz, I. Rempe, 

L. Renner, D. v. Soosten, K. Wilkerling 
 
 
INSTITUT FüR TIERSCHUTz UND TIERHALTUNg (ITT)
Das Institut für Tierschutz und Tierhaltung führt  grund-
lagen- und anwendungsorientierte Forschungsprojekte zur 
Bewertung und Weiterentwicklung tiergerechter Haltungs-
systeme sowie zu Transport, Betäubung und Tötung land-
wirtschaftlicher Nutztiere durch. Die Forschungen basieren 
auf der Erkenntnis, dass sich die aktuelle Anpassungsfä-
higkeit von Individuen an ihre Haltung aus der stammes-
geschichtlichen Anpassung an den jeweiligen Lebensraum 
ableitet. Unterschiede in der Anpassungsfähigkeit werden 
dabei durch die genetische Variabilität und individuelle 
Erfahrungen verursacht. In die Forschung werden zudem 
ökonomische Aspekte, Managementaspekte wie die Be-
standshygiene sowie durch die Tierhaltung verursachte 
Umweltbelastungen einbezogen, um Konflikte zwischen 
Ökonomie, Tier- und Umweltschutz zu vermeiden. Tier-
schutzrelevante Probleme in der Haltung sind nur zu verste-
hen, wenn die Mechanismen, durch die die Anpassungsre-
aktionen der Tiere vermittelt werden, bekannt sind. Hierbei 
bilden motivationale und kognitive, stressphysiologische 
und immunologische sowie molekulare Steuerungsmecha-
nismen des Verhaltens einen Schwerpunkt. Als Faktoren, die 
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die Anpassungsreaktionen der Tiere an die Haltungsbedin-
gungen festlegen oder modifizieren, werden insbesondere 
Reifungsprozesse, genetische Faktoren, Ernährung und Ge-
sundheitsstatus der Tiere berücksichtigt. Ausgehend von 
den Anpassungsmechanismen lassen sich Indikatoren für 
eine objektive Erfassung der Auswirkungen von Haltungs-
systemen ableiten. Für die praxistaugliche Umsetzung sind 
hierbei Indikatoren wichtig, die sich experimentell wieder-
holen und validieren lassen. Dazu gehören Verhaltensände-
rungen und -störungen, Stressreaktionen, Störungen des 
Immunsystems und veränderte Genaktivitäten, patholo-
gische Merkmale sowie Morbidität und Mortalität. Weiter-
hin sollten Bewertungsverfahren möglichst wenig Aufwand 
erfordern und wenig störanfällig sein. Bewertungsindika-
toren und -verfahren bilden auch die Werkzeuge, um Ver-
besserungen in der tiergerechten Haltung von Nutztieren zu 
entwickeln und zu prüfen. In enger Zusammenarbeit mit der 
Praxis werden hierbei potentiell problematische Haltungs-
faktoren identifiziert und untersucht. Daraus resultieren 
Maßnahmen, die negative Auswirkungen der Haltung re-
duzieren oder vermeiden, z. B. durch veränderte Haltungs-
einrichtungen, Fütterung, Tier-Mensch-Interaktionen sowie 
verbesserte Transportbedingungen, Betäubungs- sowie 
Schlachtverfahren.

Leitung: Direktor und Professor Dr. L. Schrader

Vertretung: Dr. M. Marahrens 

 

wissenschaftliche mitarbeiter:

Wiss. Rätin Dr. J. Berk, Dr. B. Bünger, Dr. S. Dippel, Dr. J. Kjaer, 

Dr. N. Kleinschmidt, Wiss. Oberrat C. Otto, Wiss. Oberrat Dr. 

L. Phi van, Dr. S. Petow, Dr. F.-D. Zerbe

 

Drittmittelbeschäftigte:

C. Brendler, U. Feise, J. Kirchner, Dr. B. Scholz, A. Schubbert, 

J. Schulz, K. Steinkamp, T. Pickel 
 
 
INSTITUT FüR BAkTERIELLE INFEkTIONEN UND zOO-
NOSEN (IBIz)
Das Institut für bakterielle Infektionen und zoonosen 
forscht zur Ätiologie, Pathogenese und Epidemiologie von 
vorwiegend bakteriell bedingten Infektionskrankheiten von 
Nutz-, Heim- und Wildtieren. Ein bedeutender Teil der Ar-
beiten ist auf Krankheiten und Krankheitserreger ausge-
richtet, die vom Tier auf den Menschen übertragen werden 
können (Zoonosen). Die Ergebnisse dieser Arbeiten fließen 
in die Entwicklung und Optimierung diagnostischer Ver-
fahren sowie die Erarbeitung von Bekämpfungsstrategien 
ein. Im Mittelpunkt der Forschungsarbeiten stehen durch 
Salmonellen, Campylobacter, Brucellen, Clostridien, Franci-
sellen und Burkholderien bedingte Infektionen. Unabhängig 

vom jeweiligen Erreger werden schwerpunktmäßig Unter-
suchungen zur Erregerprävalenz durchgeführt, Übertra-
gungswege und -mechanismen charakterisiert, Fragen der 
Erregerpersistenz bearbeitet, Infektionsketten und epidemi-
ologische Zusammenhänge mit Hilfe klassischer und mole-
kularer Methoden aufgedeckt, die zoonotische Bedeutung 
bestimmter Erreger ermittelt, Infektionsmodelle etabliert 
und therapeutische Möglichkeiten im Tiermodell geprüft. 
Das IBIZ führt die Nationalen Referenzlaboratorien für Bru-
cellose, Campylobacteriose, Tularämie, kontagiöse equine 
Metritis, Milzbrand, Rauschbrand, Vibrionenseuche der Rin-
der, Rotz, Salmonellose der Rinder und durch Zecken über-
tragene Krankheiten. Die Laboratorien für Brucellose und 
Rotz sind zudem als Referenzlabore der Weltorganisation 
für Tiergesundheit (OIE) anerkannt.
 

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. Heinrich Neubauer 

Vertretung: Direktor und Professor PD Dr. H. Tomaso

 

wissenschaftliche mitarbeiter:

Wiss. Dir. Dr. M. Elschner, Dr. I. Hänel, Wiss. Oberrat Dr. H. 

Hotzel, Dr. C. Klaus, Dr. F. Melzer, Dr. U. Methner, Dr. W. Mül-

ler, Dr. P. Otto, Dr. A. Raßbach, Dr. C. Seyboldt, Dr. L. Sprague, 

Dir. u. Prof. PD Dr. J. Süss

Drittmittelbeschäftigte:

Dr. S. Braun, Dr. M. Dietzsch, J. Dlabola, Dr. M. Lange,             

Dr. B. Pauly, Dr. E. Preuß, Dr. G. Schmoock, Dr. C. Schnee,      

A. Schneeberg
 

INSTITUT FüR mOLEkULARE pATHOgENESE (Imp)
Das Institut für molekulare Pathogenese (IMP) hat die Auf-
gabe, die Interaktion zwischen bakteriellen Erregern von 
Tierseuchen und Zoonosen und ihren Wirten auf moleku-
larer Ebene zu charakterisieren, die gewonnenen Erkennt-
nisse bezüglich ihrer Relevanz im Gesamtorganismus zu 
evaluieren und daraus Verfahren zur Prophylaxe und Be-
kämpfung von Infektionen bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren zu entwickeln. Wissenschaftliche Schwerpunkte sind 
die Aufklärung der Systematik der Chlamydien und die 
Entwicklung von Strategien zur Bekämpfung von Chlamy-
diosen bei Tier und Mensch sowie die molekulare Epidemi-
ologie und die Diagnostik von Mykobakterien-Infektionen 
bei landwirtschaftlichen Nutztieren (Rindertuberkulose und 
Paratuberkulose). Methodische Schwerpunkte sind die Ent-
wicklung innovativer, Microarray-basierter Methoden zur 
schnellen Diagnostik und Differenzierung der Erreger. Für 
Untersuchungen zur Funktion der molekularen Strukturen 
auf Erregerseite und ihrer Gegenspieler auf Wirtsseite wer-
den bevorzugt In-vitro-Modelle mit primären Zellkulturen 
der Zieltierspezies (Rind, kleine Wiederkäuer, Schwein und 
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Geflügel) verwendet. Der Einfluss bakterieller Faktoren auf 
die komplexen Interaktionen des Gesamtorganismus wird 
in homologen tierexperimentellen Systemen überprüft. Das 
IMP führt die Nationalen Referenzlaboratorien für Tuberku-
lose beim Rind, Paratuberkulose, Psittakose, Lungenseuche 
des Rindes sowie Beschälseuche. Das Labor für Psittakose 
ist zudem als Referenzstelle der Weltorganisation für Tier-
gesundheit (OIE) anerkannt. 

Leitung: Prof. Dr. C. Menge

Vertretung: Dr. K. Sachse

wissenschaftliche mitarbeiter:

PD Dr. A. Berndt, Dr. E. Borrmann, Dr. M. Heller, Dr. H. Köhler, 

Prof. Dr. E. Liebler-Tenorio, K. Kerner, PD Dr. I. Moser, Dr. P. 

Möbius, PD Dr. P. Reinhold PhD, Dr. K. Sachse, Dr. E. Schubert

Drittmittelbeschäftigte:

F. Aschenbrenner, M. Braukmann, I. Fritsch, U. Heise; 

J. Lambertz, H. Lenzko, M. Meyer, K. Möhle, C. Ostermann, 

Dr. A. Rüttger, C. Schönfeld, A. Soschinka, A. Vogel, S. Wilsky 

INSTITUT FüR NUTzTIERgENETIk (INg)
Wissenschaftliche Fragen der Genetik und Gentechnolo-
gie und der genetischen Vielfalt bei landwirtschaftlichen 
Nutztieren stehen im Mittelpunkt der Forschungsarbeiten 
des Instituts für Nutztiergenetik. Schwerpunkte bilden 
Untersuchungen zur Charakterisierung und Erhaltung ge-
netischer Ressourcen, biotechnische Methoden zu deren Er-
haltung sowie die Entwicklung informationstechnologischer 
Strategien, mit denen der Erhalt genetischer Ressourcen 
auf regionaler und globaler Ebene ermöglicht werden kann. 
Die Charakterisierung genetischer Ressourcen schließt die 
Ermittlung individueller phänotypischer Varianz, z. B. bei 
Wachstum und Fortpflanzung, ein und ermöglicht da-
durch die Analyse der Leistungsgrenzen bei Nutztieren. 
Ein weiterer Schwerpunkt der wissenschaftlichen Arbeiten 
sind moderne reproduktionsbiologische Verfahren, wie In-
vitro-Produktion von Embryonen, Spermientrennung, so-
matisches Klonen und die Stammzelltechnologie, die so-
wohl für den Erhalt genetischer Ressourcen als auch für 
zukunftweisende Zuchtprogramme von großer Bedeutung 
sind. Neue molekulargenetische Erkenntnisse in Kombina-
tion mit reproduktionsbiologischen Verfahren erlauben die 
Zucht transgener Tiere für unterschiedliche Anwendungs-
perspektiven, wodurch die genetische Vielfalt erweitert 
werden kann. Hierzu gehört auch die Entwicklung neuer 
biomedizinischer Anwendungsmodelle, mit einem Schwer-
punkt bei der Xenotransplantation. Ferner werden Arbeiten 
zu den Themenbereichen molekulare Mikrobiologie und An-

tibiotikaresistenz durchgeführt, die im Zusammenhang mit 
der Diagnostik und Bekämpfung bakterieller Infektionen bei 
landwirtschaftlichen Nutztieren wichtig sind. Typisch für 
die aktuelle Forschung ist die Einbindung in nationale und 
internationale Forschungsverbünde. Hervorzuheben ist die 
Beteiligung am Exzellenz-Cluster „REBIRTH“, das an der Me-
dizinischen Hochschule Hannover angesiedelt ist.  
 

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. H. Niemann

Vertretung: Dir. u. Prof. Dr. Dr. h. c. mult. E. Groeneveld

wissenschaftliche mitarbeiter:

Wiss. Oberrat Dr. U. Baulain, Dr. Ch. Ehling, Dir. u. Prof. Dr. R. 

Großmann, Wiss. Oberrat Dr. M. Henning, Wiss. Oberrat Dr. 

S. Klein, Wiss. Rat Dr. P. Köhler, Dr. W. Kues, Wiss. Oberrätin 

Dr. A. Lucas-Hahn, Dir. u. Prof. Prof. Dr. N. Parvizi, Wiss. Di-

rektor Prof. Dr. D. Rath, Wiss. Direktor Prof. Dr. S. Schwarz, 

Wiss. Oberrat Dr. S. Weigend

Drittmittelbeschäftigte:

H. Ahrens, N. Bodzsar, Ph.D G. Brenner Michael, Dr. A. Cunha, 

Dr. Z. Duchev, A. Feßler, K. Fricke, Dr. W. Garrels, J. Hauschild, 

Dr. J. Heinzmann, Dr. U. Janssen-Tapken, Dr. K. Kadlec, Prof. 

Dr. J. Laurincik, Dr. M. Nowak-Imialek, Dr. S. Petkov, Dr. B. 

Petersen, V.C.C. Truong

INSTITUT FüR ImmUNOLOgIE (IFI)
Das Institut für Immunologie erforscht die immuno-
logischen Mechanismen von virusbedingten Tierseuchen 
sowie Prionenerkrankungen. Untersuchungen an verschie-
denen Viren tragen zur Verbesserung und Entwicklung 
neuer Bekämpfungs- und Kontrollstrategien sowie für die 
Risikoabschätzung bei der Freisetzung gentechnisch ver-
änderter Organismen bei. Das bearbeitete Erregerspektrum 
reicht von Pestiviren (Virus der klassischen Schweinepest; 
Virus der bovinen Virusdiarrhoe) über Caliciviren (Virus 
der hämorrhagischen Kaninchenseuche) und Herpesviren 
(Pseudorabiesvirus) bis zu Parapockenviren. Erforscht wer-
den die biochemischen Grundlagen der Virusvermehrung 
und die molekularen Mechanismen der Interaktion von Vi-
rus und Immunsystem. Insbesondere aus den Arbeiten zur 
Attenuierung von Pestiviren sowie den Untersuchungen 
zum Einsatz des Parapockenvirus als Vektor aufgrund seiner 
immunstimulierenden Eigenschaften ergeben sich neue As-
pekte für die Impfstoffentwicklung. Das IfI beschäftigt sich 
außerdem mit der Aufklärung der zellulären und humoralen 
Immunantwort nach Virusinfektionen. Insbesondere Wech-
selwirkungen des angeborenen und adaptiven Immunsy-
stems mit Influenzaviren werden untersucht, wobei Patho-
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genese und Interventionsmöglichkeiten an experimentellen 
Modellen im Mittelpunkt stehen. 
Auf zellbiologischer Ebene liegen die Schwerpunkte auf den 
für eine effiziente Immunantwort relevanten Signalwegen 
und den Mechanismen der Antigenprozessierung zur MHC-
vermittelten Präsentation der viralen Antigene. Arbeiten zur 
Interaktion zwischen Viren und Immunzellen sollen immun-
pathologische Vorgänge auf B- und T-Zellebene aufklären. 
Auf immunologischer und zellbiologische Ebene werden so-
wohl pathologische Mechanismen der transmissiblen spon-
giformen Enzephalopathien weiter abgeklärt als auch Wege 
einer möglichen Intervention aufgezeigt.

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. L. Stitz 

Vertretung: Direktor und Professor Prof. Dr. E. Pfaff

wissenschaftliche mitarbeiter: 

PD Dr. R. Kammerer, PD Dr. M. Knittler, Wiss. Dir. Prof.           

Dr. G. Meyers, Dr. B. Petsch, Wiss. Oberrat Prof. Dr. O. Planz,      

Wiss. Dir. Dr. H.-J. Rziha.

Drittmittelbeschäftigte: 

D. Aberle, R. Amann, I. Bintintan, S. Burrack, K. Dröbner,      

D. Fiegl, E. Haasbach, M. Haß, Dr. C. Luttermann, J. Rohde, 

D. Rosenkranz, Dr. E.-M. Schürmann,  A. Vogel, R. Wennesz, 

S. Wirtz

INSTITUT FüR EpIDEmIOLOgIE (IFE)
Das Institut für Epidemiologie beschäftigt sich mit der 
Epidemiologie einheimischer Tierseuchen wie Aviäre Influ-
enza, Blauzungenkrankheit oder Klassische Schweinepest, 
der Prävention nicht einheimischer Infektionskrankheiten 
und den biomathematischen sowie epidemiologischen 
Grundlagen der Risikobewertung. Mit modernen epidemi-
ologischen Methoden, die auch auf mathematische Model-
le und geographische Informationssysteme zurückgreifen, 
werden neue Erkenntnisse gewonnen, die in die praktische 
Tierseuchenbekämpfung einfließen. Darüber hinaus nimmt 
das Institut behördliche Aufgaben wahr, insbesondere im 
Zusammenhang mit dem Tierseuchennachrichtensystem 
(TSN) und dem Trade Control and Export System (TRACES) 
der Europäischen Union, und beteiligt sich an der Entwick-
lung elektronischer Werkzeuge des Krisenmanagements 
im Falle von Tierseuchenausbrüchen. Die Evaluierung von 
Diagnoseverfahren für epidemiologische Zwecke sowie die 
Übernahme von Referenzfunktionen auf nationalem und 
internationalem Niveau tragen dazu bei, die Qualität der 
Datengrundlage für epidemiologische Studien zu sichern. 
Zu den Forschungsschwerpunkten gehören Tierkrankheiten 
mit wirtschaftlicher und/oder zoonotischer Bedeutung, bei-
spielsweise Tollwut, Q-Fieber, Chlamydiose, Salmonellose, 

Infektionen mit enterohämorrhagischen Escherichia coli, 
Toxoplasmose, Neosporose und Echinokokkose. Die Reser-
voirfunktion verschiedener Tierpopulationen für Tierseu-
chenerreger und wirtschaftlich bedeutsame Erkrankungen 
von Haustieren wird ebenfalls untersucht.

Leitung: Direktor und Professor PD Dr. F.J. Conraths

Vertreter: Direktor und Professor Dr. M. Kramer

wissenschaftliche mitarbeiter: 

Wiss. Oberrat PD Dr. A. Aschfalk (derzeit beurlaubt), Dr. A. 

Fröhlich, Dr. J. M. Gethmann, Wiss. Oberrat Dr. L. Geue, Wiss. 

Oberrat Dr. K. Henning, Dr. D. Höreth-Böntgen,  A. Micklich, 

Wiss. Dir. Dr. T. Müller, Dr. C. Probst, Wiss. Oberrat Dr. G. 

Schares, S. Schwarz, Wiss. Oberrat Prof. Dr. T. Selhorst, Wiss. 

Oberrat Dr. C. Staubach, Dr. A. Sutor, Dr. F. Unger (beurlaubt) 

Drittmittelbeschäftigte: 

Dr. C. M. Freuling, D. Herrmann, A. Hilbert, M. Kasper, M. 

Konschake, H. Lentz, P. Maksimov, A. Mathey, Dr. C. Schoene, 

J. Sonnenburg, A. Wolf 

ABTEILUNg FüR EXpERImENTELLE TIERHALTUNg UND 
BIOSICHERHEIT (ATB)
Die Abteilung für experimentelle Tierhaltung und Bi-
osicherheit ist eine gemeinschaftliche Einrichtung des 
Friedrich-Loeffler-Institutes. In ihr wird die gesamte experi-
mentelle Tierhaltung am Hauptstandort Insel Riems organi-
siert und koordiniert. Dazu zählen auch die Laboratorien für 
Pathologie und Bakteriologie. Neben der Zulassungsstel-
le sind der ATB weiterhin die zentralen Einrichtungen zur 
Bereitstellung von biologischem Versuchsmaterial, d. h. die 
Zellbank und die Virusbank des FLI zugeordnet.
Der Leiter der ATB ist zugleich mit der Wahrnehmung der 
Funktion des Amtstierarztes für den Standort Insel Riems 
innerhalb des FLI betraut und leitet als „Biorisk Officer“ das 
Biosicherheitsmanagement des FLI. 
Basierend auf dem CEN Workshop Agreement (CWA) 
15793:2008 „Laboratory Biorisk Management Standard“ 
wurde 2010 am FLI begonnen, die in diesem Leitfaden be-
nannten Anforderungen am FLI neu zu organisieren und 
gemäß eines „Plan-Do-Check-Act“-Zyklus proaktiv und 
systematisch umzusetzen. Die Anforderungen sind zudem 
weitgehend durch die europäischen und nationalen Rechts-
grundlagen hinsichtlich der biologischen Sicherheit (biosa-
fety) und des Anlagen- und Objektschutzes mit Blick auf 
biologische Gefahrenlagen (biosecurity) abgedeckt. Durch 
die Implementierung solcher Qualitätsmanagementstruk-
turen soll eine noch höhere Effizienz bei der Vermeidung 
von Risiken, die mit der Handhabung, Lagerung und Entsor-
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gung von infektiösen biologischen Materialien verbunden 
sind, erreicht werden.
Die Struktur des CWA wurde einem „Biosicherheitshand-
buch“ zu Grunde gelegt, welches die rechtlich relevanten 
Anforderungen im Zusammenhang mit Biologischer Sicher-
heit abbildet.

Leitung: Direktor und Professor Prof. Dr. J. P. Teifke

Vertretung: Präsident und Professor Prof. Dr. Dr. h.c. Th. C. 

Mettenleiter

wissenschaftliche mitarbeiter:

Wiss. Oberrätin Dr. E. Lange, Wiss. Oberrat Dr. M. Dauber, 

Wiss. Oberrätin Dr. J. Heidrich, S. Freyse, M. Lenk

Drittmittelbeschäftigte:

A. Breithaupt, M. Skiba
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BESCHäFTIgTE

üBERSICHT üBER VORHANDENE pERSONALSTELLEN Am FLI - STAND 31.12.2009

a b ges. a b ges. a b ges.

BRAUNSCHwEIg
1. Sekretariat 1 1 1

2. Institut für Tierernährung 10 3 13 19,3 3,9 23,1 36,1

3. Gemeinsch. Einrichtungen
    a) Versuchstierhaltung
    b) Informationstechnik

9,6
0,5

3 12,6
0,5

12,6
0,5

4.   Örtliche Verwaltung 2,5 2,5 2,5

CELLE
1. Sekretariat 1 1 1

2. Institut für Tierhaltung
   und Tierschutz       

     9,6  5,5  15,1 17,9 6 23,9 39

3. Gemeinsch. Einrichtungen
    a) Informationszentrum

        
0,5

        
0,5 0,5

4. Betriebstechnischer Dienst 3 3 3

5. Örtliche Verwaltung 1,5 1,5 5,8 5,8 7,3

INSEL RIEmS
1. Leitung u. zentrale Dienste 8 4,5 12,5 1 1 1 1 14,5

2. Institut f. Molekularbiologie 9 10 19 11 2 13 32

3. Institut f. Virusdiagnostik 13 7,5 20,5 15 8,7 23,7 1 1 45,2

4. Institut f. Infektionsmedizin 10 4 14 11,6 2 13,6 1 1 28,6

5. Institut für neue und neu-
    artige Tierseuchenerreger

7 8,5 15,5 7 3 10 1 1  26,5

6. Gemeinsch. Einrichtungen
    a) Abteilung experimentielle Tier-
        haltung und Biosicherheit ATB
    b) Informationszentrum und 
        Dokumentation
    c) Informationstechnik       
    d) Nährmedien
    e) Fotolabor

         
6         

1

1

0,5
       
6,5            

1

1

       
32,5          

2       
         

4
1
2

       
6     

1         

3

        
38,5     

3        

7       
1
2

        
45      

4          

8         
1
2

7. Betriebstechnischer Dienst 1 1 34,2 2 36,2 1 1 38,2

8. Hauptverwaltung 3,5 3,5 14 4 18 31,8 8,9 40,7 62,2

JENA
1. Sekretariat 1 1 1

2. Institut für bakterielle        
    Infektionen und Zoonosen

14 3 17 19,7 2,3 22 39

3. Institut für molekulare       
    Pathogenese

12 7,5 19,5 18,4 5 23,4 42,9

4. Gemeinsch. Einrichtungen      
    a) Informationstechnik      
    b) Information u. Dokumentation      
    c) Versuchstierhaltung
    d) Zentrallager/Nährmedien

1 1 2
1
8
3

2

2
1
10
3

3
1
10
3

5. Betriebstechnischer Dienst 7 7 7

6.   Örtliche Verwaltung 6 6 5,7 5,7 11,7

Institut/Einrichtung Wissenschaftler Nichtwissenschaftler Verwaltungs- Gesamt 
  (ohne Verwaltung) personal
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a b ges. a b ges. a b ges.

mARIENSEE
1. Sekretariat 1 1 1

2. Institut für Nutztiergenetik 14 13 27 62,3 4,9 67,2 94,2

3. Gemeinsch. Einrichtungen      
    a) Informationszentrum
    b) Information u. Dokumentation
    c) Fotolabor

5
0,8
1

5
0,8
1

5
0,8
1

4. Betriebstechnischer Dienst 7 7 7

5. Örtliche Verwaltung 7,2 7,2 7,1 7,1 14,3

TüBINgEN

1. Sekretariat 1 1 1

2. Institut für Immunologie 7 7 14 12,5 5 17,5 31,5

3. Gemeinsch. Einrichtungen      
    a) Informationstechnik    
    c) Versuchstierhaltung
    d) Zentrallager/Nährmedien

2
4
1

1
2
5
1

2
5
1

4. Betriebstechnischer Dienst 11 1 12 12

5. Örtliche Verwaltung 5 1 6 6,4 6,4 12,4

wUSTERHAUSEN

1. Sekretariat 2 2 2

2. Institut für Epidemiologie 13 7,5 20,5 17 9,3 26,3 46,8

3. Gemeinsch. Einrichtungen    
    a) Information u. Dokumentation
    b) Versuchstierhaltung
    c) Nährmedien

1
1
1

1
1
2
1

1
2
1

4. Betriebstechnischer Dienst 5 1 6 6

5. Örtliche Verwaltung 4 4 3,9 3,9 7,9

gesamt FLI 140,1 81,5 221,6 400,4 78 478,4 75,2 8,9 84,0 784,1

Institut/Einrichtung Wissenschaftler Nichtwissenschaftler Verwaltungs- Gesamt 
  (ohne Verwaltung) personal

           a) = aus Hausmitteln                b) = aus Zuwendung Dritter und von Bundesbehörden

II
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Institut für molekularbiologie (ImB)

mORpHOgENESE UND INTRANEURONALE AUSBREITUNg NEUROTROpER 
VIREN

Alexandra S. Negatsch1, Harald Granzow2, Christina Maresch1, Barbara G. Klupp1, Walter Fuchs1, Jens P. Teifke2, 
Stefan Finke1 und Thomas C. Mettenleiter1

aus den Instituten für 1Molekularbiologie und 2Infektionsmedizin des FLI

Neuroinvasive Viren führen zu oft lebensbedrohlichen In-
fektionen bei Mensch und Tier. Während die grundlegenden 
Replikationsprozesse vieler dieser Viren in nichtpolaren 
Kulturzellen meist gut untersucht sind, stellt die Analyse 
der Virusinfektion in hochpolarisierten Neuronen weiterhin 
eine Herausforderung dar. Wir kombinieren Lebendzell-Vi-
deomikroskopie (live-cell video-imaging) mit elektronen-
mikroskopischer Ultrastrukturanalyse, um vergleichend die 
molekularen Parameter für die Neuroinvasion von Vertre-
tern zweier Virusfamilien, der Herpesviren und der Rhabdo-
viren, zu untersuchen und damit auch neue Möglichkeiten 
der Prävention und Therapie dieser Infektionen aufzuzei-
gen. 
 

HERpESVIREN

In der Ordnung Herpesvirales umfasst die Familie Herpes-
viridae die drei Unterfamilien der  Alpha-, Beta- und Gam-
maherpesvirinae. Während alle Herpesviren einige grund-
legende biologische Merkmale wie die Virusmorphologie 
(Aufbau aus ikosaedrischem Nukleokapsid, Tegument und 
Hülle), den Replikationszyklus und die Fähigkeit zur Etablie-
rung von Latenz gemeinsam haben, finden sich besonders 
beim Tropismus in vivo Unterschiede. Vertreter der Alpha-
herpesvirinae zeigen eine ausgeprägte Neuroinvasion und 
etablieren Latenz in Neuronen. Bekannte Vertreter sind un-
ter anderem die humanpathogenen Herpes Simplex Viren 
Typ 1 und 2 (HSV-1, HSV-2) sowie das Varicella-Zoster-Vi-
rus.  Zu den wichtigen tierpathogenen Herpesviren gehören 
das Pseudorabiesvirus (Suid Herpesvirus 1, PrV), das Bovine 
Herpesvirus 1 (BHV-1) und die Equinen Herpesviren 1 und 
4 (EHV-1 und EHV-4). In unseren Studien konzentrieren wir 
uns auf die Analyse des porzinen PrV und des humanen 
HSV-1. 
 
Das dem Genus Varicellovirus zugehörige PrV besitzt ein 
sehr breites Wirtsspektrum, das neben dem natürlichen Wirt 
Schwein u. a. auch Wiederkäuer, Fleischfresser und Nager 
umfasst. Primaten weisen dagegen eine natürliche Resi-
stenz auf. Das Virus ist Auslöser der Aujeszkyschen Krank-
heit, auch als „Pseudowut“ bezeichnet. Während adulte 

Schweine nach Infektion zumeist nur milde respiratorische 
Symptome zeigen, verläuft bei allen anderen empfäng-
lichen Tieren die Erkrankung häufig perakut bis akut unter 
schweren zentralnervösen Störungen. Häufig ist Juckreiz bis 
zur Automutilation zu beobachten. Hier hängt das Ausmaß 
der Neuroinvasion also vom Alter des Wirts bzw. von der 
Wirtsspezies ab, womit sich die Möglichkeit ergibt, sowohl 
limitierte als auch exzessive Neuroinvasion an einem nicht 
humanpathogenen Erreger zu untersuchen. 

Auch das humanpathogene HSV-1 aus dem Genus Simplex-
virus etabliert Latenz in Neuronen der Trigeminalganglien. 
HSV-1 ist weltweit verbreitet, wobei in Deutschland von 
einer Durchseuchung der Bevölkerung von 80-90 Prozent 
ausgegangen wird. Das klinische Bild ist vorwiegend mild. 
Weitverbreitet sind Manifestationen im Gesicht- und Lip-
penbereich mit typischer Bläschenbildung. Es können aber 
auch Keratitiden sowie lebensbedrohliche Enzephalitiden 
auftreten.
 

RHABDOVIREN

Die Familie Rhabdoviridae umfasst sechs Genera, von denen 
das Genus Lyssavirus neben durch Fledermäuse übertragene 
Erreger auch das Virus der klassischen Tollwut, das Rabi-
es-Virus (RABV), enthält. RABV gehört zu den neurotropen 
Erregern, die nach parenteraler Infektion in der Peripherie 
entlang von Neuronen zum Zentralnervensystem aufstei-
gen. Bei fehlender Post-Expositions-Prophylaxe führt die 
RABV Infektion im Regelfall zum Tode. RABV-Partikel be-
sitzen eine für Rhabdoviren typische geschossförmige Mor-
phologie. Im Inneren der Virionen befindet sich ein helikales 
Nukleokapsid, das aus der genomischen Einzelstrang RNA, 
dem Nukleoprotein N und den assoziierten Phospho- und 
Polymeraseproteinen besteht. Das Nukleokapsid wird über 
das Matrixprotein M mit der Hüllmembran verbunden, in 
die das virale Oberflächenprotein G eingelagert ist. Wäh-
rend der grundsätzliche Aufbau der Rhabdovirus-Partikel 
dem der Herpesviren (Nukleokapsid, Tegument = Matrix, 
Hülle) ähnelt, weisen Herpesvirus-Partikel gegenüber Rhab-
dovirionen eine deutlich höhere Komplexität auf. Dies spie-
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Abb. 1: 
Explantat von einem oberen Zervikalganglion (SCG) aus 15,5 Tage al-
ten Rattenembryonen nach sechstägiger Kultivierung. 

gelt sich u. a. darin wieder, dass im Zuge der Herpesvirus-
Morphogenese mehr als 30 verschiedene virale Proteine zu 
einem Virion zusammengefügt werden müssen, während 
bei Rhabdoviren fünf Virusproteine dazu ausreichen.  

mORpHOgENESE VON RHABDO- UND HERpESVIREN IN 
pRImäREN NEURONEN

Obwohl die Bezeichnungen „Rabies“ und „Pseudorabies“ auf 
ähnliche klinische Erscheinungen hindeuten, sind Rhabdo- 
und Herpesviren in vielen biologischen Parametern grund-
sätzlich verschieden. Während Rhabdoviren ausschließlich 
im Zytoplasma infizierter Zellen replizieren, finden Zusam-
menbau und Reifung der Herpesviruspartikel im Zellkern 
und im Zytoplasma statt. Insbesondere im Hinblick auf die 
ausgeprägte Polarität von Neuronen stellt sich die Frage, 
inwieweit neuronenspezifische Funktionen, z. B. axonale 
Transportmaschinerien, die Replikation und Ausbreitung 
neurotroper Viren beeinflussen. Um die involvierten Mecha-
nismen und deren Auswirkungen auf die unterschiedlichen 
Replikationsstrategien neurotroper Viren zu untersuchen, 
wurden primäre Neuronenkulturen etabliert, in denen Vi-
rusinfektionen unter Verwendung von Lebendzell-Videomi-
kroskopie und Transmissionselektronenmikroskopie analy-
siert werden können.  

NEURONENkULTIVIERUNg

Zur Anzucht der primären Neuronen wurden aus 15,5 Tagen 
alten Rattenembryonen nach mehreren Waschschritten die 
paarig angelegten oberen Zervikalganglien entnommen und 
als Explantat auf mit Ornithin und Laminin beschichtete 
Objektträger überführt. Nachdem Axone aus den Neuronen 
des Explantats ausgewachsen waren (Abb.1), konnten diese 
Explantate nach einer Kultivierungszeit von 5 bis 7 Tagen 
für Infektionsversuche verwendet werden.

LEBENDzELL-VIDEOmIkROSkOpIE

Zur Untersuchung biologischer Prozesse in Echtzeit wird die 
Lebendzell-Videomikroskopie angewendet. Am IMB ist die-
se Technik auf der Basis konfokaler Laser-Scan Mikroskopie 
seit Jahren etabliert und kürzlich durch ein hochmodernes 
Gerät (Leica SP5 mit ultraschnellem Resonanzscanner) 
aufgewertet worden, was die Beobachtung auch schneller 
Transportprozesse in dreidimensionaler Auflösung ermög-
licht. Um virale Strukturen in der infizierten Zelle identi-
fizieren und verfolgen zu können, werden diese mit auto-
fluoreszierenden Chromophoren versehen, z.B. dem grün 
fluoreszierenden Protein (GFP) aus der Qualle Aequorea 
victoria. Durch Fusion mit einem herpesviralen Kapsidpro-
tein wird es in die reifenden Kapside eingebaut und erlaubt 

Abb. 2: 
Axonaler Transport von GFP-markierten PrV- und RABV-Partikeln.  
Primäre Neuronenkulturen wurden mit fluoreszenzmarkierten PrV 
und RABV infiziert. Nach 17 Stunden (PrV; links) und 20 Stunden 
(RABV; rechts) erfolgte die Beobachtung des axonalen Transports 
grün fluoreszierender Partikel mit Hilfe der Lebendzell-Mikroskopie. 
Der gleichzeitige Nachweis zellulärer Membranen erfolgte mit dem 
rot fluoreszierenden Farbstoff FM 4-64. Für beide Viren konnten in-
dividuelle Partikel beobachtet werden, die in den Axonen transpor-
tiert wurden (weiße Pfeile) . Die schnelle (bis zu 276 msec / Bild) und 
hochauflösende Bildaufnahme erlaubt die lückenlose Verfolgung der 
Partikel, was eine quantitative Auswertung der Transportvorgänge er-
möglicht. Während PrV-Partikel innerhalb von 84 Sekunden über eine 
Strecke von 42 µm transportiert wurden (entspricht 0,5 µm/sec), war 
der Transport von RABV mit 40 µm in 26 sec (entspricht 1,5 µm/sec) 
deutlich schneller. Balken: 10 µm.
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deren fluoreszenzmikroskopische Darstellung in lebenden 
Zellen. Eine Markierung von Tollwutvirus-Partikeln ist durch 
Fusion des GFP an das virale Phosphoprotein möglich (Finke 
et al., 2004). Repräsentative Bildsequenzen von virusinfi-
zierten Rattenneuronen zeigen den gerichteten Transport 
von GFP-markierten Virusstrukturen innerhalb der Axone 
(Abb. 2). Während die PrV-Partikel eine Transportgeschwin-
digkeit von 0,5 µm/sec aufwiesen, deuten für RABV gemes-
sene Transportgeschwindigkeiten von 1,5 µm/sec darauf 
hin, dass hierbei unterschiedliche zelluläre Transportpro-
zesse beteiligt sein könnten. 

INTRAAXONALER TRANSpORT VON ALpHAHERpESVIREN

Die molekularen Vorgänge bei der Herpesvirusreplikation 
und -ausbreitung sind in nicht differenzierten, nicht po-
laren permanenten Zellkulturen bereits detailliert unter-
sucht worden (Mettenleiter et al., 2009). Im Gegensatz dazu 
ist über die genauen Mechanismen der Virusreplikation in 
Neuronen in vivo und in vitro wenig bekannt. Im Fokus 
der Untersuchungen steht dabei der axonale Transport der 
Erreger. Während einzelne Replikationsstadien wie der Vi-
ruseintritt, die Nukleokapsidbildung im Kern, die Virusmor-
phogenese im Zellkörper und die Virusfreisetzung ähnlich 
wie in nicht polarisierten permanenten Zellkulturen verlau-
fen, zeigen sich beim axonalen Transport der Viren erheb-
liche Unterschiede. Es handelt sich hierbei um einen aktiven 
Transportprozess, der im infizierten Organismus über lange 
Strecken, teilweise mehrere Meter, entlang von Mikrotubu-
li verläuft und durch verschiedene zelluläre Motorproteine 
vermittelt wird. Beim retrograden Transport werden nach 
der Infektion die unbehüllten Viruspartikel mittels zellulärer 
Dynein-Motoren zum neuronalen Zellkörper transportiert, 
wo die produktive Virusreplikation oder die Etablierung ei-
ner Latenz erfolgt. Nach Reaktivierung, z. B. durch Stress, 
Einwirkung von UV-Licht oder Fieber, werden die Viruspar-
tikel vom Ganglion entlang des Axons zu Epithelzellen in 
der Peripherie oder durch transsynaptische transneuronale 
Ausbreitung in das Zentralnervensystem transportiert. Die-
ser anterograde Transport wird durch den zellulären Motor 
Kinesin vermittelt und findet ebenfalls entlang der Mikro-
tubuli statt.

HINTERgRUND UND zIELSTELLUNg DER 
UNTERSUCHUNg

Grundlegende Parameter des anterograden intraaxonalen 
Transports werden seit Jahren kontrovers diskutiert (Curano-
vic et al., 2009, Diefenbach et al., 2008). Zwei verschiedene 
Modelle wurden vorgeschlagen. Im „Subassembly-Modell“ 
werden subvirale Strukturen, d. h. virale Kapside getrennt 
von Vesikeln mit viralen Hüllproteinen transportiert, die erst 
an der Synapse (in vivo) bzw. im Wachstumskegel (in vitro) 

oder entlang des Axons an als Varikositäten bezeichneten 
Verdickungen zu kompletten Virionen zusammengebaut 
werden. Dieses Modell wurde für HSV-1 favorisiert. Beim 
„Married-Modell“ werden komplette behüllte Virionen in 
Vesikeln entlang des Axons transportiert. Der Zusammen-
bau der Viruspartikel erfolgte zuvor im Zytosol des neu-
ronalen Zellkörpers. Dieses Transportmodell wurde für PrV 
postuliert. Obwohl zu diesem Thema eine Reihe von Studien 
vorliegt, wurden vergleichende Analysen unter weitgehend 
identischen Untersuchungsparametern bisher nicht durch-
geführt. In unserem Ansatz werden daher Infektionen von 
Neuronen mit HSV-1 und PrV unter möglichst identischen 
Bedingungen durchgeführt und analysiert. Eine Aufklärung 
dieses Mechanismus könnte neue Strategien für antivirale 
Therapien aufzeigen.

INFEkTION mIT pSEUDORABIES VIRUS

Die primären Rattenneuronen wurden mit PrV infiziert, nach 
18 Stunden fixiert und elektronenmikroskopisch analysiert. 
Diese optimale Infektionszeit wurde zuvor in Kinetikstudien 
bestimmt. Ähnlich wie in nicht polarisierten permanenten 
Zellkulturen konnten die verschiedenen Stadien der Virus-
morphogenese auch in Neuronen ultrastrukturell gezeigt 
werden (Abb. 3). So waren im Zellkörper neben verschie-
denen Stadien der Kapsidbildung im Zellkern auch sekun-
däre Umhüllungsstadien im Zytoplasma sowie Virusfreiset-
zung  an der Plasmamembran zu sehen. In den Axonen und 
an den Wachstumskegeln wurden hauptsächlich behüllte 
Virionen in Vesikeln beobachtet (Abb. 4). Weniger als 10 
Prozent der dort beobachteten Viruspartikel bestanden aus 
unbehüllten Nukleokapsiden (Maresch et al., 2009). Diese 
Ergebnisse zeigen eindeutig, dass der anterograde intraaxo-
nale Transport wie bei der Exozytose im Zellkörper durch in 
Vesikeln eingeschlossene umhüllte Virionen erfolgt.

INFEkTION mIT HERpES SImpLEX VIRUS Typ 1

Da in vergangenen Studien bei verschiedenen HSV-1 Wild-
typstämmen unterschiedliche Transportformen beobach-
tet wurden, haben wir drei HSV-1 Stämme, HSV-1 HFEM, 
HSV-1 SC16 und HSV-1 17+, vergleichend untersucht. Die 
Neuronen wurden zwischen 16 und 24 h nach der Infektion 
elektronenmikroskopisch analysiert (Abb. 5). Im Zellkörper 
waren wiederum ähnlich wie in nicht polarisierten Zellen bei 
allen drei Stämmen typische Stadien der Virusmorphogene-
se, wie z. B. primäre Umhüllung an der inneren Kernmem-
bran oder sekundäre Umhüllung im Zytosol nachweisbar. In 
den Axonen und am Wachstumskegel wurden hauptsächlich 
behüllte Virionen in Vesikeln beobachtet, aber auch nackte 
Kapside waren vereinzelt zu sehen. Generell waren deut-
lich weniger Viruspartikel zu finden als in PrV infizierten 
Neuronen. Bei allen drei Stämmen lagen ca. 75 Prozent der 
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Abb. 3:
Ultrastrukturelle Darstellung von Stadien der PrV-Morphogenese im neuronalen Zellkörper. Weiße Pfeile markieren primäre Umhüllungsstadien im 
perinukleären Spalt, behüllte Vesikel im Zytoplasma sind durch schwarze Dreiecke gekennzeichnet. Weiße Dreiecke markieren nicht behüllte Nukle-
okapside im Zellkern und Zytoplasma. Stadien der sekundären Umhüllung sind mit Sternen gekennzeichnet. Der schwarze Pfeil in (A) markiert ein 
intranukleäres Nukleokapsid nahe der inneren Kernmembran. Im Inset ist Exozytose eines behüllten Virions zu sehen. Balken: 500 nm in A und B;  
250 nm im Inset von A. 

Abb. 4: 
Ultrastrukturelle Darstellung von Axon und Wachstumskegel eines PrV 
infizierten Neurons.  (A) zeigt den terminalen Bereich eines Axons und 
den Wachstumskegel neben dem Zellkern eines weiteren infizierten 
Neurons, (B) stellt den axonalen Teil vergrößert dar. Schwarze Drei-
ecke markieren behüllte Virionen, weiße Rauten Neurovesikel. Partiell 
behüllte Partikel sind mit Sternen markiert. Balken: 1,0 µm in A, 500 
nm in B.

Abb. 5: 
Ultrastrukturanalyse von mit HSV-1 Stamm HFEM infizierten Neuronen. Die Aufnahmen zeigen unterschiedliche Stadien der Virusmorphogenese, 
wie z. B. primäre Umhüllung an der inneren Kernmembran (A) sowie sekundäre Umhüllung im Cytosol (B). Im Axon sind behüllte Virionen und 
Neurovesikel (C) sowie nackte Nukleokapside (C, Inset) zu sehen. Im Wachstumskegel liegen behüllte Virionen und Neurovesikel vor (D). Schwarze 
Dreiecke markieren behüllte Virionen, weiße Dreiecke unbehüllte Nukleokapside. Rauten zeigen die Neurovesikel. Balken: 200 nm in A, 300 nm in 
B, 500 nm in  C und D, und 100 nm im Inset C.
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intraaxonalen Viruspartikel als behüllte Virionen in Vesikeln 
und nur 25 Prozent als unbehüllte Nukleokapside vor (Ne-
gatsch et al., 2010). Obwohl also ein anterograder Transport 
von Kapsiden nicht auszuschließen ist, wird HSV-1, wie PrV, 
überwiegend in Form von in Vesikeln eingeschlossenen um-
hüllten Virionen transportiert. Offensichtlich nutzen beide 
Herpesviren bei der Neuroinvasion ähnliche zellulärer Pro-
zesse. 
 

INFEkTION mIT TOLLwUTVIRUS

Vergleichend zu den Infektionen mit den Herpesviren wur-
den die primären Neuronen auch mit Tollwutvirus infiziert 
und 48 Stunden nach der Infektion ultrastrukturell unter-
sucht. Wie bei den Herpesviren wurden auch in RABV in-
fizierten Neuronen intraaxonal Viruspartikel gefunden, die 
von einer zellulären Membran umgeben waren und eine 
räumliche Assoziation zu Mikrotubuli aufwiesen (Abb. 6). 
Diese Ergebnisse bestätigen frühere Arbeiten, in denen 
mit Hilfe der Lebendzell-Videomikroskopie der intraaxo-
nale Transport von vollständigen, behüllten Viruspartikeln 
gezeigt werden konnte (Klingen et al., 2008). Wenngleich 
eine eindeutige Zuordnung der elektronenmikroskopisch 
beobachteten Viruspartikel zu retrograden oder antero-
graden Transportprozessen bisher nicht möglich war, deu-
ten strukturelle Ähnlichkeiten zu partikulären Strukturen im 
Soma von nichtpolarisierten Zellen (Finke et al., 2010) und 

Neuronen (nicht gezeigt) auf einen anterograden axonalen 
Transport von RABV Virionen innerhalb von Vesikeln hin. 
Dies ist ein völlig neuer Befund, da bisherige Modelle aus-
schließlich einen retrograden intraaxonalen Transport von 
RABV-Partikeln annehmen. 

AUSBLICk

Weiterführende molekularbiologische und bildgebende Un-
tersuchungen von infizierten Neuronen sollen zur genauen 
Identifizierung viraler Transportmechanismen und deren 
Auswirkungen auf die Virusvermehrung und -ausbreitung 
beitragen. Insbesondere die Verfügbarkeit von verschie-
denen gentechnisch veränderten neurotropen Herpes- und 
Rhabdoviren mit spezifischer Fluoreszenzmarkierung von 
Viruskomponenten ermöglicht jetzt die vergleichende Ana-
lyse von individuellen Transportprozessen mit einer sehr 
hohen räumlichen und zeitlichen Auflösung. Offene Fragen 
zur Direktionalität von axonalen Transportprozessen werden 
mit kompartimentierten Zellkultursystemen untersucht, in 
denen gezielt Synapsen oder Zellkörper mit fluoreszenz-
markierten Viren infiziert werden können. Darüber hinaus 
soll der Einsatz unterschiedlicher Virusmutanten die Bedeu-
tung einzelner viraler Proteine für die Neuroinvasion auf-
klären und virusspezifische sowie allgemeine Mechanismen 
neuronaler Transportprozesse weiter entschlüsseln.

Abb. 6: 
Ultrastrukturelle Darstellung von Viruspartikeln in Axonen primärer Rattenneuronen 48 h nach Infektion mit RABV. Die Aufnahmen zeigen virale 
Partikel, die im Gegensatz zu extrazellulären Virionen (schwarzes Dreieck) in mit Mikrotubuli assoziierten Transportvesikeln (weiße Dreiecke) lokali-
siert sind. Balken: 500 nm in A, 250 nm in B.
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mOLEkULARE EpIDEmIOLOgIE pORCINER INFLUENzAVIREN IN DEUTSCHLAND 
SEIT 2009

Elke Starick, Timm Harder, Elke Lange, Martin Beer

Seit dem Ausbruch der pandemischen Influenza A (H1N1) 
2009, der sogenannten „Schweinegrippe“, sind Influenza-
virusinfektionen des Schweines wieder eine vieldiskutierte 
und beachtete Thematik in der Infektionsmedizin. Solche 
Infektionen sind beim Schwein weit verbreitet und besit-
zen klinische Bedeutung im Rahmen von akut verlaufenden 
respiratorischen Infekten, wobei insbesondere in Mast-
schweinbeständen auch wirtschaftlich bedeutsame Aus-
wirkungen zu spüren sein können. Darüber hinaus spielen 
Influenzavirusinfektionen indirekt eine Rolle im Rahmen 
von Fruchtbarkeitsstörungen in Sauenbeständen: aufgrund 
der zum Teil hochfieberhaft verlaufenden Infektion kann es 
infolge der Hyperthermie bei tragenden Tieren zum Abort 
kommen. Bei allen anderen Tieren ähneln Symptome und 
Pathogenese von porcinen Influenzavirusinfektionen denen 
der saisonalen humanen Influenza, jedoch ist die Epidemi-
ologie aufgrund der Strukturen in der Schweineproduktion 
deutlich von der humaner Infektionen verschieden. Insbe-
sondere in Gegenden mit hoher Schweinedichte sind bei 
den meisten Schweinen am Ende der 6-monatigen Mastpe-
riode Influenzavirusantikörper als Zeichen einer durchlau-
fenen Infektion nachweisbar. Dabei können viele der Tiere 
gleichzeitig oder nacheinander mit verschiedenen Subtypen 
infiziert werden. Im Unterschied zu humanen Influenzavi-
ren zirkulieren porcine Influenzaviren das ganze Jahr über. 
SIV-Infektionen sind nicht melde- oder anzeigepflichtig, 
und es gibt in den Ländern der Europäischen Union (EU) 
keine harmonisierten oder routinemäßigen Überwachungs-
untersuchungen, so dass Daten über das Auftreten und die 
Verbreitung von SIV sehr lückenhaft sind. 

pORCINE INFLUENzAVIREN

Generell sind Schweine für dieselben Influenza A-Virus-
Subtypen empfänglich wie Menschen (H1N1, H1N2, H3N2). 
Zusätzlich können Schweine aber auch als Infektionen mit 
aviären Influenzaviren erfahren, so dass es bei Doppelinfek-
tionen von Schweinen mit humanen und aviären Influenza-
viren zu genetischen Mischungen, also Reassortierungen 
der Genomsegmente, und der Entstehung neuer Influenza-
virusgenotypen (Reassortanten) kommen kann. Aus die-
sem Grund wurde das Schwein auch als „Mischgefäß“ oder 
„mixing vessel“ der Influenzaviren bezeichnet. Historisch 

war die Entwicklung der Influenzaviren von Mensch und 
Schwein über viele Jahrzehnte eng miteinander verknüpft. 
Allerdings war nahezu ausschließlich der Mensch Aus-
gangspunkt neuer Influenzavirus-Epizootien der Schweine, 
während die Rolle von Schweinen in der Entstehung pande-
mischer Viren des Menschen weiterhin umstritten bleibt. Es 
ist allerdings unstrittig, dass Schweinepopulationen ein Re-
servoir für Influenzaviren mit einem zoonotischen Potential 
darstellen, die respiratorische Erkrankungen beim Menschen 
verursachen und letztlich auch Beiträge zur Entstehung 
pandemischer Influenzaviren leisten können. Influenza A-
Viren wurden erstmals 1930 aus Schweinen isoliert; hier-
bei handelte es sich um eine Variante des humanen H1N1-
Influenzavirus, das 1918 die „Spanische Grippe“ ausgelöst 
hatte. Vertreter dieser Viruslinie zirkulieren bis heute in den 
Schweinepopulationen der U.S.A. und Kanadas. Andere In-
fluenzalinien und Subtypen haben seitdem ebenfalls ihren 
Weg in das Schwein gefunden. Hierbei spielten wiederum 
Menschen als Überträger eine entscheidende Rolle. So wur-
de das porcine H3N2-Virus Ende der 1960er Jahre parallel 
zu der im Menschen verlaufenden H3N2-Pandemie auch in 
Schweinepopulationen getragen und hat sich dort festge-
setzt. Jedoch existiert in Europa auch eine Gruppe porciner 
Influenzaviren, deren Herkunft sich gänzlich aus einem avi-
ären H1N1-Virus ableitet. Weitere Reassortierungsvorgänge 
dieser Linien untereinander, mit saisonalen Influenzaviren 
des Menschen oder mit anderen aviären Influenza-Sub-
typen haben seitdem das Bild der aktuell in Schweinen zir-
kulierenden Sub- und Genotypen stark diversifiziert. Auch 
existieren zwischen den Kontinenten Unterschiede der 
prävalent zirkulierenden Linien. Einen zusammenfassenden 
Überblick gibt Abbildung 1. 

In den meisten schweineproduzierenden Ländern Westeuro-
pas sind seit den 1980er Jahren H1N1- und H3N2-Schweine- 
influenzaviren (SIV) enzootisch verbreitet. Die derzeit vor-
herrschenden H1N1-SIV in Europa sind durch ein reines 
aviäres Influenzavirusgenom gekennzeichnet – das Virus 
wurde 1979 ohne weitere Reassortierungprozesse offenbar 
von Wildenten auf Schweine übertragen. Sie werden daher 
als „avian-like“ H1N1-Viren bezeichnet und sind genetisch 
und in ihren antigenen Eigenschaften verschieden von den 
„klassischen Schwein-„ H1N1-Viren, die in Nordamerika und 
Asien vorherrschen und dem pandemischen H1N1-Virus 
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von 1918 entstammen. Während das H1N1-Virus vollstän-
dig aviären Ursprungs ist, stammen die Hämagglutinin- und 
Neuraminidasesegmente des H3N2-Virus aus dem saiso-
nalen menschlichen H3N2-Virus. H1N2-Viren dagegen ha-
ben erst in den letzten zehn Jahren Verbreitung in euro-
päischen Schweinen gefunden (2). Hierbei handelt es sich 
um eine Reassortante aus dem porcinen H3N2-Virus mit 
einem humanen saisonalen Grippevirus des Subtyps H1N1. 
Serologische Untersuchungen in Belgien, Deutschland, Ita-
lien und Spanien 2002-2003 zeigten, dass in den dortigen 
Schweinebeständen alle drei Subtypen zeitgleich cozirku-
lierten. In zentral- und osteuropäischen Ländern, wie in der 
Tschechischen Republik oder Polen, dominierte dagegen 
H1N1 (4).  Darüber hinaus sind in den letzten Jahren in Eu-
ropa eine Reihe neuer, durch Reassortierung entstandene 

Influenzaviren von Schweinen beschrieben worden, die sich 
jedoch bislang offenbar nicht weiter verbreitet haben (1, 5).

DIAgNOSTIk pORCINER INFLUENzAVIREN Am 
FRIEDRICH-LOEFFLER-INSTITUT

Lungengewebe (aus Sektionen verendeter Schweine bzw. 
Schlachtschweinelungen) oder Nasentupferproben von 
Schweinen wurden in einer generischen (M-Gen) real-time 
RT-PCR (RT-qPCR) auf das Vorkommen von Influenza A-
Virus-RNA untersucht. Zugleich wurde in drei weiteren RT-
qPCR getestet, ob Hämagglutinin vom Subtyp H1 (pande-
misch/2009 oder „avian-like“ SIV) und Neuraminidase vom 
Subtyp N1 nachweisbar sind. Positive Proben wurden in 

Abb. 1: 
Abb 1.: Ursprung der verschiedenen porzinen Influenzaviruslinien sowie der Austausch genetischer Informationen zwischen Linien porziner, aviärer 
und humaner Herkunft: In den U.S.A. (Amerika) kozirkulieren derzeit verschiedene Linien beim Schwein. Das „klassische“ H1N1-Virus entstammt 
dem humanen H1N1-Virus der Spanischen Grippe von 1918. Daneben tritt eine sogenannte Tripelreassortante auf, deren HA und NA Segmente dem 
humanen Pandemievirus H3N2 von 1968 entstammen. Weitere Genomsegmente leiten sich aus dem klassischen H1N1-Virus sowie unbekannten 
aviären Influenzaviren ab. Zusätzliche Reassortierungen dieses Virus mit aktuellen humanen H1N1- und H3N2-Viren komplizieren das Bild zusätz-
lich. In Europa herrschen drei porzine Influenzalinien vor. Das H1N1-Virus ist rein aviären Ursprungs. Dieses Virus hat auch sechs Genomsegmente 
zur H3N2-Reassortante europäischer Prägung beigesteuert. Eine weitere Reassortierung dieses H3N2-Virus mit humanen saisonalen H1N1-Viren 
brachte das H1N2-Virus hervor. Auch in Europa existieren weitere Reassortanten dieser Viren untereinander oder mit humanen saisonalen Viren. In 
Asien schließlich finden sich Vertreter sowohl der europäischen als auch der amerikanischen Influenzaviruslinien, und auch Reassortanten zwischen 
diesen Linien sind beschrieben worden (hier nicht dargestellt) . Als Besonderheit tritt in Asien, insbesondere in China, ein H9N2-Virus bei Schweinen 
auf, das ebenfalls im Wesentlichen aviärer Herkunft ist. Jüngere Isolate dieses Virus weisen auf Reassortierungen mit dem hochpathogenen aviären 
Influenzavirus des Subtyps H5N1 hin, das in Indonesien auch bereits vereinzelt in Schweinen nachgewiesen wurde.
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Abhängigkeit von ihrem Gehalt an viraler RNA (Ct-Wert der 
RT-qPCR) mit Hilfe verschiedener konventioneller RT-PCR-
Methoden weiter molekular charakterisiert. Dabei reichte 
das Spektrum der Charakterisierung von der Subtypisierung 
der beiden Oberflächenproteine HA und NA anhand kurzer 
Fragmente bis zur Sequenzierung kompletter Gensegmente. 
Proben mit Ct-Werten unter 30 wurden zum Zweck der Vi-
rusisolierung auf MDCK-Zellen verimpft. Nach jeweils drei 
Passagen wurden Isolate im Hämagglutinationstest identi-
fiziert und serologisch mittels Hämagglutinationshemmtest 
(HAH) charakterisiert. Das Ergebnis wurde gegebenenfalls 
mittels Serumneutralisationstest überprüft und die Isolate 
für eine weiterführende molekulare Charakterisierung ge-
nutzt, insbesondere zur Bestimmung der Sequenz des ge-
samten Genomes einschließlich Genotypisierung.

SCHwEINEINFLUENzA IN DEUTSCHLAND - 
ERSTE EINBLICkE NACH zwEIJäHRIgEm mONITORINg 

Im vergangenen Jahr wurden 212 Proben, die von den Un-
tersuchungsämtern an das FLI gesandt worden waren, im 
Nationalen und OIE-Referenzlabor (NRL) für Aviäre Influen-
za (AI) auf SIV untersucht. Darüber hinaus wurden im Rah-

men des Forschungs-Sofortprogrammes zur pandemischen 
Influenza H1N1/2009 des Bundesministeriums für Ernäh-
rung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz (BMELV) Lun-
gen- bzw. Tupferproben von 401 Tieren bearbeitet, die in der 
Außenstelle für Epidemiologie der Tierärztlichen Hochschu-
le Hannover in Bakum (Frau Professor große Beilage), von 
klinisch auffälligen Beständen 2009 und 2010 gesammelt 
wurden. Die Untersuchung der 401 Lungenproben erbrachte 
86 SIV-positive Ergebnisse in der generischen RT-qPCR. Das 
entspricht 21,4 Prozent der Proben. Dabei wiesen 52 Pro-
ben Ct-Werte über 30 und die verbleibenden 34 Proben Ct-
Werte unter 30 auf. Nur 13 Proben reagierten mit Werten 
von unter 25. Von 14 Proben konnte auf Zellkulturen Virus 
isoliert werden. Die Subtypisierung der Proben mittels RT-
PCR und Serologie ergab, dass alle drei bei Schweinen in Eu-
ropa üblicherweise zu erwartenden Subtypen H1N1, H1N2 
und H3N2 nachgewiesen werden konnten, wobei Viren vom 
Subtyp H1 deutlich überwogen (H1N1: n=13, H1N2: n=7, 
H1Nx: n=7, H3N2: n=6). 

Bei einer der Proben aus Bakum (R369/09) und zwei wei-
teren Proben aus Einsendungen (R3394/09 und R432/10, 
beide aus Niedersachsen) wurden widersprüchliche Er-
gebnisse zwischen RT-PCR und Serologie hinsichtlich des 

Abb. 2: 
Phylogenetische Analyse ausgewählter Sequenzen des 
für das Hämagglutinin (HA) kodierende Gen von Influ-
enza A Viren des Subtyps H1. Farbig nicht separierte 
Cluster repäsentieren H1 Viren der Vögel in Amerika 
bzw. Eurasien. Farbig dargestellt sind die beim Schwein 
anzutreffenden Cluster. Grün – europäische porcine H1 
Viren aviärer Abkunft, gelb - europäische porcine Viren 
mit H1 HA humaner Abkunft, rot - amerikanische por-
cine Viren mit H1 HA humaner Abkunft ( „klassische“ H1 
Linie), rosa – H1 des neuen pandemischen H1N1 Virus 
2009 (H1N1pdm).
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Subtyps erzielt: Zwei Proben reagierten im HAH nur mit 
H1N2-Antigenen (Titer größer 1:1000), die Sequenzierung 
wies jedoch H1N1 nach; eine weitere Probe reagierte nur 
mit H1N1-Antigenen mit Titern größer 1:1000, trägt jedoch 
eine Neuraminidase vom Subtyp N2. Die Analyse der Se-
quenziergebnisse dieser Proben sprechen für eine Reassor-
tierung dieser Viren (Tab. 1). 

Insgesamt konnte Virus aus 33 Proben molekular charakte-
risiert werden, wobei der Umfang der erhaltenen Daten va-
riiert: von einigen Viren konnten nur Subtyp und Verwandt-
schaftsverhältnisse zu bekannten Sequenzen ermittelt 
werden, von anderen Proben (n = 16) wurden die Sequen-
zen der für die Oberflächenproteine HA und NA kodierenden 
Gene oder für das Gesamtgenom (n = 7) bestimmt (Tab. 2).

Tabelle 1: Verfügbarkeit und molekulare Analyse von Sequenzdaten ausgewählter SIV-Isolate 

R-Nr. Subtype

HA NA
gesamtes
genom

Bemerkung
komplett partial komplett partial

R 211 H1N1 √ √

R248 H1N1 √ √ √

R255 H1Nx ǿ 630nt
(HA2-PCR)

ǿ ǿ phylogenetisch
„altes“ HA

R299 H1N2 √ √ √

R325 H3N2 √ √ √

R369
H1N2

Serologie:
H1N1

√ √ √
Reassortment?
H1 von H1N1
N2 von H1N2

R432
H1N1

Serologie:
H1N2

√ √
Reassortment?
H1 von H1N2
N1 von H1N1

R494 H3N2 √ √

R757 H1N2 √ √ √

Reassortment?
H1 von H1N2
N2 von H3N2

R819 H1N1 √ nt135-
STOP

√ NA speziell
(geringe Identitäten)

R825 H1Nx ǿ 580nt
(HA2-PCR)

ǿ ǿ

R856 H1N2 √ √ √
Reassortment?
H1 von H1N2
N2 von H3N2

R3394
H1N1

Serologie:
H1N2

√ √
Reassortment?
H1 von H1N2
N1 von H1N1
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pANDEmISCHES INFLUENzAVIRUS A (H1N1) 2009

Seit April 2009 zirkuliert bei Menschen ein seiner Herkunft 
nach neues H1N1-Virus, das sich im Verlaufe des Jahres 
2009 von Mittelamerika und den südlichen U.S.A. ausge-
hend pandemisch verbreitet hat. Dieses als humanes pan-
demisches Virus A (H1N1) 2009 (abgekürzt: H1N1pdm) 
bezeichnete Agens ist eine Reassortante, deren Genomseg-
mente aus vermutlich mindestens vier phylogenetischen 
Influenzavirus-Linien resultieren. Die Mehrzahl dieser Li-

Influenza virus Subtype Segments† Acc.No.

A/swine/Germany-BB/siv-leipz11308/09 H1N1 8 EPI248486 – 493

A/swine/Germany-SN/siv-leipz243/09 H1N1 HA, NA EPI248502 – 503

A/swine/Germany-SN/siv-leipz6340/09 H1N1 HA, NA EPI248504 – 505

A/swine/Germany-SN/siv-leipz8826/09 H1N1 HA, NA EPI248506 – 507

A/swine/Germany-NI/R211/09 H1N1 HA, NA EPI278637 – 638

A/swine/Germany-NI/R248/09 H1N1 HA, NA EPI278639 – 640

A/swine/Germany-NI/R255/09 H1N1 HA part. (nt§ 1073-1701)
EPI278641

A/swine/Germany-NI/R258/09 H1N1 HA, NA EPI278642 – 643

A/swine/Germany-SH/R1737/09 H1N1 8 EPI248478 – 485

A/swine/Germany-TH/R2241/09 H1N1 HA, NA EPI278644 – 645

A/swine/Germany-NI/R3394/09 H1N1 HA, NA EPI1278646 – 647

A/swine/Germany-SH/R402/10 H1N1 HA, NA EPI1278648 – 649

A/swine/Germany-NRW/R705/10 H1N1 HA part., NA (nt 214-1701) EPI278650 – 651

A/swine/Germany-RP/R3314/09 H1N1pdm HA part., NA (nt 524-1745) EPI244101 – 102

A/swine/Germany-SH/R397/10 H1N1pdm HA, NA

A/swine/Germany-NRW/R708/10 H1N1reassortant 8 (NP part.: nt 1-764)

* percentage nucleotide identity of the NA genome segment sequence of the isolate indicated and R708/10.
† number or type of genome segment sequenced; part: partial sequence
§ nucleotides

Tabelle 2: Sequenzdaten deutscher SIV Isolate (Subtyp H1) aus den Jahren 2009/2010 und Vergleich der Nukleinsäure-Identitäten mit dem Neurami-
nidasesegment des reassortierten SIV H1N1 R708/10.

nien stammt aus Schweinen. H1N1pdm hat mittlerweile 
das seit 1977 zirkulierende saisonale humane H1N1-Virus 
nahezu vollständig verdrängt. Bereits 2009 wurde deut-
lich, dass auch Schweine hochempfänglich für H1N1pdm 
sind und sich stabile Infektketten in Schweinepopulationen 
etablieren können. Aus verschiedenen Ländern wurden Fäl-
le von H1N1pdm Infektionen bei Schweinen gemeldet, die 
auf Übertragungen von infizierten Menschen zurückgeführt 
werden konnten.
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In dem in den vergangenen zwei Jahren an das NRL AI ein-
gesandten porcinen Untersuchungsmaterial wurde in drei 
Proben (je eine Probe aus RP, HE und NW) H1N1pdm nach-
gewiesen. 
Bei einer dieser Proben konnte gezeigt werden, dass hier 
eine Reassortierung zwischen H1N1pdm und europäischem 
(„avian-like“) SIV stattgefunden hatte: Die virale RNA dieser 
Probe setzt sich dabei aus sieben Segmenten von H1N1pdm 
und einem von SIV abstammenden NA-Gen zusammen (Tab. 
3). Eine retrospektive zeitnahe Befragung ergab keine Hin-
weise auf eine Influenzainfektion der Personen mit Kontakt 
zu dem Bestand. Auch die phylogenetische Analyse der NA-
Sequenz lieferte keine belastbaren Aussagen darüber, ob die 
Reassortierung im Bestand oder schon früher stattgefun-
den hatte (3). Da, wie oben ausgeführt, Schweinebestände 
in Deutschland bisher nicht systematisch beprobt werden, 
kann über das tatsächliche Vorkommen von H1N1pdm durch 
Übertragung vom Menschen auf das Schwein und eventu-
elle Reassortierungen mit verschiedenen SIV nur spekuliert 
werden. Um einen besseren Einblick in diese Fragestellung 
zu erhalten, sind jetzt von Seiten des FLI verschiedene Pro-

jekte zum Erhalt von Probenmaterial initiiert worden.
Insgesamt lässt sich aus den bisherigen Analysen der ge-
wonnenen Ergebnisse ableiten, dass nach wie vor alle drei 
bekannten europäischen SIV-Subtypen in der Schweinepo-
pulation Deutschlands zirkulieren, wobei eine Verschiebung 
des Schwerpunktes zu H1N1-Viren aufzutreten scheint. 
Innerhalb des Subtypes H1 konnten sowohl eine Vielfalt 
an antigenetisch und phylogenetisch unterscheidbaren Vi-
ren als auch Reassortierungen mit vermutlich H1N2- und 
H3N2-Viren porciner Herkunft nachgewiesen werden. Eine 
Analyse der Datenlage in öffentlichen Genbanken zeigt, 
dass für Europa aus den letzten 20 Jahren lediglich Sequen-
zen von 60 SIV (davon 33 aus Deutschland) vorliegen und 
nur von 25 Viren das gesamte Genom sequenziert wurde. 
Dadurch bedingte Lücken bei vergleichenden und phyloge-
netischen Untersuchungen erschweren sowohl die Inter-
pretation der Virusentwicklung als auch epidemiologische 
Aussagen sowie solche zu Virusübertragungen zwischen 
verschiedenen Spezies. Insgesamt leisten damit die hier 
vorgestellten Ergebnisse einen Beitrag zum besseren Ver-
ständnis des Schweineinfluenzageschehens in Deutschland.

Isolat
Virus with the highest identity

HA NA

R3314/09 CY039527 GQ502908

A/Netherlands/602/2009 A/Toronto/R8557/2009

R397/10 GU576542 GU576507

A/Ancona/01/2010 A/Ancona/17/2009

pB2 pB1 pA

R708/10 HQ011423 EPI1278638 / -640 CY060531 CY069639 GU451253

A/Guangdong/55/2009
A/swine/Germany-NI/

R211 and 248/09

 A/Ontario/

237882/2009

A/Singapore/

527/2009

A/Tver/

IIV2969/2009

Np (partial) m NS

CY046782 CY065897 CY065868

A/Wisconsin/

629-D01894/2009 

A/Netherlands/

2822/2009

A/Netherlands/

1493b/2009

Tabelle 3: Genetische Vergleiche der H1N1pdm Isolate, die in Deutschland beim Schwein isoliert wurden, mit Referenzsequenzen aus der GenBank 
belegen die Reassortierung des H1N1-Isolates R708/10

SCHLUSSFOLgERUNgEN

Zukünftig erscheint eine weitere Intensivierung der Unter-
suchung porciner Influenzavirusinfektionen geboten. Die 
Umstrukturierungen in der landwirtschaftlichen Haltung 
von Schweinen in Richtung einer hocheffizienten indus-
triellen Produktion könnten Influenzaviren neue Möglich-
keiten der Verbreitung und Persistenz in den Beständen 

bieten. Insgesamt könnte so eine weitere Diversifizierung 
porciner Influenzaviren forciert und der Genaustausch zwi-
schen aviären, humanen und porcinen Influenzaviruslinien 
weiter gefördert werden. Nur durch ein intensives Moni-
toring zur repräsentativen Stammsammlung mit nachfol-
gender, auch molekularer und phylogenetischer Charakte-
risierung, kann diese Problematik angemessen untersucht 
und berücksichtigt werden. 
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RANAVIREN - TAXONOmIE, REpLIkATION UND DIAgNOSTIk 

Heike Schütze, Stefanie Ohlemeyer, Sven M. Bergmann, Harald Granzow

Ranaviren sind weltweit verbreitete Erreger aus der Familie 
Iridoviridae. Sie verursachen systemische Infektionen mit 
vorrangig fokalen hämorrhagischen Nekrosen in inneren 
Organen, wie Leber, Milz, Niere und Darm. Das Wirtsspek-
trum der Viren umfasst Fische, Amphibien und Reptilien. Die 
Infektionen von Tieren sowohl in freien Gewässern als auch 
in Aquakultur sind in der Regel von hohen Mortalitäten be-
gleitet.
Einzelne Erreger, wie das Epizootische Hämatopoetische 
Nekrose Virus (EHNV) oder das European Sheatfish Virus 
(ESV), sind für Massensterben innerhalb einer Wirtsspezies 
verantwortlich und somit in der Aquakultur von besonde-
rer ökonomischer Bedeutung. Im Zusammenhang mit dem 
weltweit zu verzeichnenden Rückgang vieler Amphibienpo-
pulationen spielen auch die Ranaviren Frog Virus 3 (FV3) 
und Bohle Iridovirus (BIV) eine wesentliche Rolle. 
Daher wurden seit 2006 EHNV und Ranaviren der Amphi-
bien von der Weltorganisation für Tiergesundheit (OIE) in 
die Liste der exotischen Tierseuchenerreger aufgenommen. 
Seit 2008 besteht in Europa Anzeigepflicht. 

TAXONOmIE

Ranaviren werden in dem Genus Ranavirus innerhalb der 
Familie Iridoviridae klassifiziert (Fauquet et al., 2005). Wei-
tere Genera in dieser Familie sind Iridovirus, Chloriridovirus, 
Lymphocystivirus und Megalocytivirus. Vertreter der Genera 
Iridovirus und Chloriridovirus infizieren Invertebraten, wo-
bei das derzeit bekannte Wirtsspektrum Arthropoden um-
fasst. In den Genera Lymphocystivirus und Megalocytivirus 
sind fischpathogene Iridoviren klassifiziert. Vertreter des 
Genus Ranavirus infizieren sowohl Fische als auch Amphi-
bien und Reptilien. Die Virulenz verschiedener Ranaviren ist 
dabei nicht nur auf eine Wirtsspezies beschränkt. So verur- 
sacht z. B. das BIV hohe Mortalitäten sowohl bei Grabfrosch-
kaulquappen (Limnodynastes omatus) als auch bei austra-
lischen Riesenbarschen (Barramundi; Lates calcarifer).
Derzeit bekannte und klassifizierte Ranavirusspezies sind 
Ambystoma Tigrinum Virus (ATV), BIV, EHNV, European Cat-
fish Virus (ECV), FV3 und Santee-Cooper Ranavirus (SCRV). 
Dem Genus Ranavirus vorläufig zugeordnet sind das Rana 
Esculenta Iridovirus (REIR), das Singapore Grouper Iridovi-
rus (SGIV) und das Testudo Iridovirus (ThIV).
Als Merkmale zur Unterscheidung der Spezies innerhalb des 
Genus Ranavirus werden Restriktionsfragment-Längenpo-
lymorphismen (RFLP), Proteinprofile, Gen-Sequenzen und 

Wirtsspezifitäten herangezogen. Die genetische Unterschei-
dung erfolgt vorrangig auf der Basis des Hauptstrukturpro-
teins (MCP, major capsid protein). 
 

VERBREITUNg

Ranaviren infizieren wechselwarme Tierspezies, die in 
feuchter oder aquatischer Umwelt leben (Whittington et al., 
2009). Eine Infektion ist über die Futteraufnahme, parente-
ral oder durch Exposition in virusbelastetem Milieu mög-
lich. Dabei ist die Ausprägung der Symptome (akuter oder 
subklinischer Verlauf) von der Wirtsspezies, deren Alter und 
Konstitution sowie den Umweltbedingungen abhängig. BIV 
kann auch von Amphibien auf Fische übertragen werden.

- Ranaviren der Amphibien und Reptilien
Das Studium der Ranaviren begann 1965 mit der Isolierung 
des FV3 aus nordamerikanischen Leopardfröschen (Rana pi-
piens). Dieser Erreger gilt seither als Referenzvirus innerhalb 
des Genus Ranavirus. BIV (1991), ATV (1996) sowie das REIR 
(1991) sind weitere Ranaviren, die schwere Erkrankungen in 
Amphibien auslösen.
Aus moribunden Teichfröschen 1991 in Kroatien isoliert, 
löste das BIV ein Jahr später hohe Mortalitäten bei Grab-
frosch-Kaulquappen in Australien (Queensland) aus. In 
Infektionsversuchen wurde gezeigt, dass dieser Erreger in 
australischen Riesenbarschen (Barramundi) Mortalitäten 
von bis zu 100 Prozent verursachen kann. 
In den Folgejahren wurden seitdem FV3 verwandte Erreger 
sowohl von gesunden und erkrankten Fröschen in Wild- 
oder Farmbeständen in Amerika, Europa und Asien, als auch 
von frei lebenden Salamandern (Ambystoma maculatum) 
in Nordamerika und Bergmolchen (Mesotriton alpestris) in 
Spanien isoliert. 
Reptilien sind ebenfalls für FV3 verwandte Erreger emp-
fänglich. In Australien wurde 1998 das Wamena Virus (WV) 
aus erkrankten grünen Baumpythons (Chondropython viri-
dis) isoliert, die aus West Papua stammten. Verantwortlich 
für die Erkrankung griechischer Landschildkröten (Testudo 
hermanni) in Europa im Jahr 1999 war ebenfalls ein Rana-
virus.

- Ranaviren der Fische
In den letzten Jahren wurde eine weltweite Verbreitung der 
Ranaviren in der Fischpopulation festgestellt. Besondere 
Aufmerksamkeit erregte dabei das 1986 aus Fischen iso-
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lierte Ranavirus der Epizootischen Hämatopoetischen Ne-
krose (EHN). Dieser Erreger (EHNV) verursachte hohe Mor-
talitäten in juvenilen Flussbarschen und hohe Morbiditäten 
in Regenbogenforellen. Somit wurde er folgerichtig 2006 
in die Liste der exotischen Tierseuchenerreger der OIE auf-
genommen. Seit 2008 besteht in Europa und Deutschland 
Anzeigepflicht (Richtlinie 2006/88/EG des Rates vom 24. 
Oktober 2006 mit Gesundheits- und Hygienevorschriften 
für Tiere in Aquakultur und Aquakulturerzeugnisse und zur 
Verhütung und Bekämpfung bestimmter Wassertierkrank-
heiten, Fischseuchenverordnung und Verordnung zur Än-
derung der Verordnung über anzeigepflichtige Tierseuchen 
vom 24. November).
Verwandte Erreger sind das ESV und das ECV, die erstmals 
1989 und 1990 in Deutschland und Frankreich massive Ver-
luste bei Welsen (Silurus glanis, Ameiurus melas) sowohl in 
der Wildtierpopulation als auch in der Aquakultur verur-
sachten. Molekularbiologische Daten bestätigen eine sehr 
nahe Verwandtschaft beider Erreger zum EHNV. Dennoch 
wurde EHNV bislang nicht in Europa und ECV/ESV nicht in 
Australien nachgewiesen. 
Die Grouper Iridoviren (SGIV und GIV) verursachten in den 
1990er Jahren ökonomisch bedeutsame Verluste in Fisch-
farmen Asiens. Davon betroffen war vorwiegend der Za-
ckenbarsch. In diesem Zusammenhang erfolgte die erst-
malige Isolierung von Ranaviren aus Fischen eines marinen 
Reservoirs.
Die Santee-Cooper Ranaviren Guppy Virus 6 (GV6) und 
Doctorfish Virus (DFV) wurden 1995 in den USA von aus 
Südostasien importierten Süßwasserfischen Guppy (Poecilia 
reticulata) und Putzerlippfisch (Labroides dimidatus) iso-
liert. Im selben Jahr verursachte das Largemouth Bass Virus 
(LMBV) hohe Morbiditäten in Forellenbarschen (Micropterus 
salmoides) des Santee-Cooper Reservoirs in South Carolina.
Im Rahmen von Routineuntersuchungen wurde 1998 in 
Finnland das Pike Perch Iridovirus aus gesunden jungen 
Zandern (Stizostedion lucioperca) isoliert. Eine Übertragung 

auf andere ökonomisch bedeutsame Fischspezies konnte ex-
perimentell nicht nachgewiesen werden.
1999 wurde in Italien das Shortfin Eel Virus (SERV) aus im-
portierten australischen Aalen (Shortfin eel, Anguilla aus-
tralis) isoliert. 

VIRUSEIgENSCHAFTEN

Ranavirionen sind isometrisch aufgebaute Partikel mit 
einem Durchmesser von 120 bis 200 Nanometer, in Aus-
nahmen bis 350 Nanometer. Die Kapside umschließen ein 
doppelsträngiges DNA Genom, das von einer inneren Lipid-
membran umgeben ist. Ihr aufsitzende Kapsomere formen 
ein isometrisches Nukleokapsid. In diese innere Lipidmem-
bran sind Transmembranproteine unbekannter Funktion, 
wie z. B. das Hauptstrukturprotein (major capsid protein, 
MCP) eingelagert. Etwa 40 Prozent des Gesamtproteinge-
haltes der Virionen bildet das ca. 49 kDa MCP. 
Der Genomvergleich verschiedener Ranaviren ergab grund-
legende Unterschiede in der Genomorganisation. Das Ge-
nom weist eine Gesamtlänge von 105 bis 140 Kilobasen-
paaren mit einem G+C Gehalt von 49-54 Prozent auf. 
Charakteristisch sind zirkuläre Permutation und eine termi-
nale Redundanz von 5 bis 50 Prozent. Das Genom kodiert 
für eine Vielzahl von Strukturproteinen. Für das FV3 wurden 
30 verschiedene Strukturproteine identifiziert. Das Genom 
des Tiger Frog Virus (TFG) enthält mindestens 100 offene 
Leserahmen (open reading frame, ORF).
Einzelne Stadien der Iridovirusmorphogenese sind vorrangig 
am Beispiel des FV3 untersucht worden. Die Virusaufnahme 
in die Zelle erfolgt nach Adsorption der Virionen an die Zell-
membran über eine rezeptorvermittelte Endozytose. Nach 
Freisetzung der Nukleinsäure findet die virale DNA-Synthe-
se im Zellkern statt. Im Zytoplasma wird diese anschließend 
methyliert und es kommt zur Bildung von Konkatemeren. 
Darauf folgt die Synthese der viralen Proteine. Die DNA Ver-

Abb. 1:
Elektronenmikroskopische Darstellung der Ranaviren FV3, EHNV und SERV im Ultradünnschnitt infizierter Zellen.
Infektiöse Virionen akkumulieren im Zytoplasma (Marker 1 µm) oder werden an der Zellmembran durch Knospung freigesetzt (Inset, Marker 100 nm). 
A: FV3, B: EHNV, C: SERV
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packung und Bildung der Nukleokapside findet in morpho-
logisch deutlich erkennbaren Bereichen des Zytoplasmas, 
sogenannten „Virusfabriken (virus factories)“, statt. Infekti-
öse Virionen können anschließend pseudokristallin in diesen 
Arealen akkumulieren oder aber durch Knospung (budding) 
an der Zellmembran freigesetzt werden (Abb. 1).
Ranaviren haben in der Zellkultur eine im Verhältnis zu an-
deren Viren niedrige optimale Wachstumstemperatur von 
15 °C.
Die Virionen bleiben auch bei Wassertemperaturen von         
4 °C bis 42 °C über lange Zeiträume infektiös. Einer Studie 
von Langdon (1989) zufolge ist EHNV auch nach 15 Minu-
ten bei 60 °C noch infektiös. Der Erreger ist darüber hinaus 
extrem resistent gegenüber Trockenheit und nach mehr als 
zwei Jahren in gefrorenem Fischgewebe und Kadavern noch 
immer virulent. Eine schnelle Inaktivierung der Viren erfolgt 
durch Ether, Chloroform, Natriumdeoxychlorat, Phospholi-
pase A oder einem pH-Wert von 2.0 bis 3.0. 

DIAgNOSTIk

Diagnoseverfahren sind für die Erkennung und Differenzie-
rung von Ranavirusinfektionen zwingend erforderlich und 
gleichzeitig ein wesentlicher Bestandteil der Überwachung 
und Kontrolle des grenzüberschreitenden Handels.
Empfohlen werden derzeit die Virusisolierung in Zellkultur, 
immunologische Verfahren zum Antigen-Nachweis (Im-
munhistochemie, Immunofluoreszenz), serologische Me-
thoden (ELISA) oder der Genomnachweis (PCR). Vorgaben 
zur Diagnose von EHNV und Ranaviren der Amphibien sind 
im „Manual of Diagnostic Tests for Aquatic Animals“ der OIE 
aufgelistet.
Mit Ausnahme der Grouper Iridoviren besitzen Ranaviren 
gruppenspezifische Antigene. Somit ist eine eindeutige Dif-
ferenzierung der Ranaviren, auf der Basis ihres Antigenpro-
fils, nicht möglich.
Verschiedene diagnostische PCR wurden zur Identifizierung 
von Ranaviren entwickelt. Diese basieren auf der Analyse 
von Genabschnitten, die für das MCP, die Thymidinkinase, 
die virale DNA-Polymerase oder das Neurofilament triplet 
H1-like Protein (NF-H1) kodieren. 

Das MCP Gen ist hoch konserviert und daher besonders zur 
genetischen Differenzierung der Ranaviren geeignet (Hyatt 
et al., 2000). Es weist eine Länge von 1392 Basenpaaren auf 
und kodiert für ein ca. 49 kDa Protein. Partielle und voll-
ständige MCP Gensequenzen von Ranaviren sind bereits in 
der GenBank verfügbar. Mit den bislang empfohlenen dia-
gnostischen Methoden war ein Nachweis der Santee-Coo-
per Ranaviren leider nicht möglich. Daraus ergab sich die 
Notwendigkeit, eine diagnostische Methode zu etablieren, 
die eine möglichst schnelle und sichere Identifizierung und 
Differenzierung von Ranaviren einschließlich der Santee-
Cooper Ranaviren ermöglicht.

FORSCHUNgSAkTIVITäTEN Am ImED

Im Rahmen eines von der EU geförderten Projektes wurden 
das Risiko hinsichtlich einer Verbreitung von Ranaviren und 
die Folgen für die Aquakultur in Europa untersucht (SSPE-
CT-2005-006459: “Risk assessment of New and Emerging 
Systemic Iridoviral Diseases for European Fish and Aquatic 
Ecosystems.”).

- Empfänglichkeit europäischer Nutzfische 
In Infektionsversuchen wurden die europäischen Nutzfische 
Wels (Silurus glanis), Flussbarsch (Perca fluviatilis) und Re-
genbogenforelle (Oncorhynchus mykiss) auf ihre Empfäng-
lichkeit gegenüber ausgewählten Ranaviren aus Fischen und 
Amphibien geprüft. Getestet wurde die Virulenz folgender 
Erreger: EHNV, ESV, ECV, BIV, FV 3, PPIV, SERV, Rana Escu-
lenta Virus (REV 282/I02), Rana Tigrina Ranavirus (RTRV) so-
wie die Santee-Cooper Ranaviren, DFV, GV 6 und LMBV. Die 
Ergebnisse der Infektionsversuche bestätigten, dass Barsch 
und Forelle für die getesteten Ranaviren nicht empfäng-
lich sind. Es wurden weder klinische Symptome beobachtet, 
noch konnten Virus oder virales Genom aus Organmateri-
al isoliert werden. Lediglich Welse sind für ESV sowohl bei      
15 °C als 25 °C bzw. für ECV nur bei 25 °C empfänglich. 

- Diagnose von Ranaviren
Ein weiterer Schwerpunkt innerhalb dieses Projektes war die 
Entwicklung einer diagnostischen Methode zur Identifizie-

Abb. 1:
Rana MCP PCR
Die Ranaviren EHNV (1), BIV (2), ESV (3), ECV (4), 
PPIV (5), FV3 (6), REV (7), RTRV (8), SERV (9), 
GV6 (10), DFV (11) und LMBV (12) wurden nach 
Amplifizierung eines Teils des MCP Gens iden-
tifiziert.
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rung und Differenzierung der Ranaviren, einschließlich der 
Santee-Cooper Ranaviren DFV, GV6 und LMBV. 
Das MCP Gen der Ranaviren EHNV, ESV, ECV, PPIV, REV, 
SERV, FV3, BIV und RTRV wurde unter Verwendung publi-
zierter Primer in drei einander überlappenden Fragmenten 
in der PCR amplifiziert. Die PCR Produkte wurden direkt 
bzw. nach Klonierung in den Vektor pGEM-Teasy sequen-
ziert (Holopainen et al., 2009). 
Eine Amplifizierung des MCP Gens der Santee-Cooper Ra-
naviren war mit dieser Methode nicht möglich. Aus diesem 
Grund erfolgte die Identifizierung des MCP Gens des DFV 
nach Klonierung der Hind III bzw. Kpn I gespaltenen viralen 
DNA in den Vektor pUC 18. Basierend auf den ermittelten 
Sequenzen wurde eine PCR zur Amplifizierung des vollstän-
digen MCP Gens der Santee-Cooper Ranaviren etabliert. So-
mit wurde auch das vollständige MCP Gen des DFV, GV6 und 
LMBV identifiziert (Ohlemeyer et al., 2010).
Nach Vergleich der MCP Gensequenz der analysierten 12 
Ranaviren und verfügbaren GenBank Daten wurden eine di-
agnostische PCR (Rana MCP PCR) etabliert (Ohlemeyer et al., 
2010). Diese ermöglicht eine Amplifizierung eines Teils des 
MCP Gens der Ranaviren einschließlich der Santee-Cooper 
Ranaviren (Abb. 2). Die anschließende Restriktionsanalyse 
des 516 Basenpaare umfassenden PCR Produktes sichert 
eine Differenzierung der verschiedenen Isolate. 
Nach Spaltung des Rana MCP PCR Produktes mit Sal I un-
terscheidet sich EHNV eindeutig von anderen Ranaviren. 
Eine Differenzierung der Ranaviren der Amphibien BIV, FV3, 
Rana Catesbeiana Virus JP (RCV-JP) und RTRV/ TFV erfolgt 
nach Spaltung des Rana MCP PCR Produktes mit Bam H 
I und Aat I. Not I ermöglicht die Identifizierung von ATV/
ATSV. FV3 und SSTIV aus Amphibien bzw. Reptilien weisen 
identische Restriktionsmuster für 268 verschiedene Endo-
nukleasen auf. Das gesamte MCP Gen beider Erreger unter-
scheidet sich lediglich in fünf Nukleotidaustauschen. Zwei 
davon sind im amplifizierten Bereich lokalisiert. Beide Iso-
late lassen sich deshalb nur anhand ihres Ursprungs oder 
nach Sequenzanalyse des PCR Produktes differenzieren.

- phylogenetische Verwandtschaft
Vergleiche der MCP-Nukleotidsequenzen belegen deutlich 
die phylogenetische  Verwandtschaft der Ranavirusisolate 
innerhalb der Familie der Iridoviridae (Holopainen et al., 
2009, Ohlemeyer et al., 2010). 
Das MCP Gen der Ranaviren weist eine einheitliche Länge 
von 1392 Basenpaaren auf.
Entsprechend einem Vergleich der MCP Nukleotidsequenz 
ergibt sich eine Einteilung der Ranaviren in drei Gruppen 
(Abb. 3). Die Hauptgruppe bilden die Ranaviren der Amphi-
bien FV3, BIV, RTRV/TFV, ATV/ATSV, RCV-JP, der Reptilien 
SSTIV und der Fische EHNV, ECV/ESV, PPIV, SERV und REV. 
Die Homologie des MCP Gens dieser Viren variiert von 100 
Prozent (ESV x ECV, ATV x ATSV, RTRV x TFV) bis 93,68 Pro-
zent (SERV x ATV/ ATSV). Die Santee-Cooper Ranaviren DFV, 
GV 6 und LMBV aus Zierfischen repräsentieren die zweite 

Gruppe. Das MCP Gen von DFV und GV 6 ist dabei identisch. 
Die Homologie mit der entsprechenden Gensequenz des 
LMBV beträgt 99,21 Prozent. Die marinen Virusisolate GIV 
und SGIV sind innerhalb der MCP Gensequenz zu 98,35 Pro-
zent homolog und stellen die dritte, deutlich abgegrenzte 
Gruppe innerhalb der Ranaviren dar.

zUSAmmENFASSUNg

Ranaviren aus Amphibien und EHNV sind seit 2008 inner-
halb der EU als bedeutende Tierseuchenerreger anzeige-
pflichtig. In Europa verursachten Ranaviren der Amphibien 
und die EHNV-verwandten Erreger ESV und ECV Verluste 
bei Amphibien und in Aquakulturen. EHNV wurde in Eur-
opa bislang nicht nachgewiesen. Die europäischen Nutz-
fische Wels (Silurus glanis), Flussbarsch (Perca fluviatilis) 
und Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss) sind für 
die anzeigepflichtigen Ranaviren nicht empfänglich. Die 
Identifizierung und Differenzierung der Ranaviren ist nach 
Amplifizierung eines Teils des MCP Gens mit anschließender 
Restriktionsanalyse möglich. 

Abb. 3:
Stammbaum der Ranaviren
Die phylogenetische Analyse basiert auf der vollständigen Nukleotidse-
quenz des MCP Gens der Ranaviren.
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Institut für neue und neuartige Tierseuchenerreger (INNT)

DAS RIFT-VALLEy-FIEBER-VIRUS

Martin Eiden, Susanne Jäckel, Anne Balkema-Buschmann, Martin H. Groschup

Das „Rift-Valley-Fieber-Virus“ (RVFV) gehört zur Familie der 
Bunyaviridae, Genus Phlebovirus und kann schwere Erkran-
kungen sowohl bei Wiederkäuern (Schafe, Ziegen, Kamele, 
Rinder) als auch bei Menschen auslösen. Das RVFV gehört 
zur Gruppe zoonotischer Arboviren und wird durch ver-
schiedene Stechmückenarten übertragen. Erstmals 1930 im 
ostafrikanischen Rift Valley entdeckt, verursachte es meh-
rere große Epidemien in ganz Afrika und breitete sich im 
Jahr 2000 bis nach Saudi-Arabien und Jemen aus. Das Rift-
Valley-Fieber ist seit 2001 eine anzeigepflichtige Tierseuche 
in Deutschland.

VORkOmmEN UND üBERTRAgUNg

RVFV wurde erstmals 1931 in Kenia in der Nähe der Stadt 
Naivasha im Rift Valley entdeckt. Größere Ausbrüche mit 
jahrelangen interepidemischen Phasen fanden in Kenia in 
1968, 1978/79, 1998 und 2006/7 statt sowie in anderen 
Ländern im Süden Afrikas (Süd-Afrika, Sambia, Simbabwe). 
Das Virus breitete sich in Afrika weiter nach Norden aus und 
wurde im Senegal, in Mali, Guinea, Tansania und Somalia 
nachgewiesen. 1977 kam es in Ägypten zu einem schweren 
Ausbruch mit mehr als 600 Toten. RVFV-Ausbrüche wurden 
dort auch in den 1990er Jahren beschrieben. Im Jahr 2000 
trat das Virus erstmals außerhalb Afrikas auf der Arabischen 

Land Ausbrüche Spezies Verdachtsfälle positiv Tote

Botswana 3 Rinder 1127 21 3

Ziegen 1689 125 95

Schafe 306 9 5

insgesamt 3122 155 103

Mauretanien 3 Kameliden 120 29 20

Schafe Ziegen 550 144 1

insgesamt 670 173 21

Namibia 12 Ziegen 378 7 7

Schafe 7562 56 22

Schafe/Ziegen 300 6 6

insgesamt 8240 69 35

Saudi-Arabien
 

1 Rinder 1 1 0

Schafe 100 5 0

insgesamt 101 6 0

Südafrika 19 Schafe 20 2 2

489 Büffel 146 4 4

Kameliden 227 5 5

Rinder 70445 738 448

Ziegen 5993 157 86

Schafe 265080 13117 8078

Schafe/Ziegen 5163 269 204

Wildtiere 9344 52 52

1 Schafe 45 1 1

insgesamt 368596 14748 9039

Tabelle 1: RVFV Ausbrüche 2010 (Quelle: OIE)
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Halbinsel im Jemen und in Saudi-Arabien auf. Das RVFV wurde 
letztmals 2010 in Mauretanien und wiederum in Saudi-Ara-
bien nachgewiesen. In Afrika konnte 2010 bei mehr als 14.000 
Tieren eine Infektion nachgewiesen werden (Tab. 1). Nach 
Angaben des National Institute for Communicable Diseases 
(NICD) erkrankten 2010 allein in Südafrika 237 Personen am 
RVF, davon starben 26 (Stand 1.10.2010).
Das Virus wird bei Tieren in der Regel über Stechmücken der 
Gattung Aedes, Culex, Anopheles, Mansonia und Eretma-
potides übertragen. Ein besonderes Charakteristikum ist die 
transovarielle Übertragung des Virus vor allem in Aedes-Arten, 
wodurch es zu einem jahrelangen Überleben des Erregers in 
eingetrockneten Stechmückeneiern während Dürreperioden 
kommt. Nach Überschwemmungen entwickeln sich aus den 
Eiern infizierte Aedes-Mücken, die z. B. kleine Wiederkäuer in-
fizieren, an denen sich dann wiederum andere Stechmücken-
arten infizieren, so dass im Rahmen der Epidemie zunehmend 
auch Culex- gefolgt von Anopheles-Spezies beteiligt sind. In 
neuerer Zeit wird versucht, Frühwarnsysteme unter Beach-
tung geographischer und biologischer Risikofaktoren sowie 
von Klimamodellen zu entwickeln, um die epizootischen Zy-
klen besser vorhersagen zu können. Bei jungen Schafen und 

pATHOgENESE UND kLINIk

Das Virus gelangt über Speicheldrüsensekrete der Stechmü-
cken in die Blutbahn und von dort in die Leber, das Haupt-
Replikationsorgan. Lebernekrosen sind ein allgemeines 
Kennzeichen der Infektion. Weitere pathologische Merkmale 
sind Körperhöhlenergüsse, vergrößerte und ödematöse pe-
riphere Lymphknoten sowie eine hämorrhagische Enteritis. 
Neben der Leber sind bevorzugte Replikationsorgane des 
Virus die Milz und das Gehirn. Bei schweren Verläufen kann 
das Virus in allen Organen und Zelltypen gefunden werden. 
Beim Menschen beträgt die Inkubationszeit drei bis sie-
ben Tage, wobei man zwischen milden, schweren bis hin zu 
tödlichen Verläufen unterscheidet. Während es bei milden 
Verläufen nach zwei bis sieben Tagen meist zu einer spon-
tanen Erholung kommt, können bei schweren Erkrankungen 
eine Retinitis, hämorrhagisches Fieber und eine Menin-
goenzephalitis auftreten.

mOLEkULARBIOLOgIE

Wie bei anderen Vertretern des Genus Phlebovirus besit-
zen die Viruspartikel ikosaedrische Symmetrie mit einem 
Durchmesser von 90-110 Nanometern. RVFV besitzt ein ein-
zelsträngiges RNA-Genom negativer Polarität, das in drei 
Segmente gegliedert ist. Das S-Segment besitzt eine Länge 
von rund 1,6 Kilobasenpaaren (kbp) und kodiert aufgrund 
seiner ambisense Polarität für das Nukleo(NP)-Protein in 
(-)-Orientierung und für das Nichtstruktur (NSs)-Protein in 
(+)-Orientierung. Das M-Segment mit einer Länge von rund 
3,8 kbp kodiert in einem offenen Leserahmen (ORF) für ins-
gesamt vier Proteine: das N-terminale Gn(G1)-Glykoprotein 
sowie das C-terminale Gc(G2)-Glykoprotein. Zusätzlich lie-
gen im ORF zwei Nichtstrukturproteine, das 14-kDa NSm 
und das 78-kDa (NSm-Gn)-Fusionsprotein, die durch unter-
schiedliche Nutzung der insgesamt fünf AUG-Startkodons 
gebildet werden können. Das L-Segment (ca. 6.4 kbp) ko-
diert für die RNA-abhängige RNA-Polymerase (Abb. 1).

Tabelle 2: Empfänglichkeit verschiedener Spezies gegenüber dem Rift-Valley-Fieber-Virus(nach Gerdes et al., 2004)

Ziegen geht die Infektion mit einer sehr hohen Mortalität und 
bei trächtigen Tieren mit seuchenhaften Aborten („abortion 
storms“) einher. Die Inkubationszeit variiert von drei Stun-
den bei neugeborenen Lämmern bis zu drei Tagen bei adulten 
Tieren. Neugeborene Tiere zeigen eine Mortalität von nahezu 
100 Prozent. Ähnliche, wenn auch nicht so schwerwiegende 
Krankheitsbilder werden bei Rindern, Kamelen und Büffeln 
beobachtet. Generell ist eine sinkende Empfänglichkeit mit 
steigendem Alter zu beobachten. Klinisch inapparente Infek-
tionen wurden bei Pferden, Schweinen und Hunden beschrie-
ben. Menschen (z. B. Tierärzte, Schlachter) können sich über 
den Stich infizierter Stechmücken oder durch direkten Kon-
takt mit infiziertem Gewebe und Aerosolen infizieren (Tab. 2).
Da o. g. Stechmückenarten teilweise auch in Europa (sogar in 
Deutschland!) verbreitet sind bzw. sich langsam dorthin ausbrei-
ten, kann eine Entstehung eines einheimischen Infektionszyklus 
für RVFV nach einer Erregereinschleppung nicht ausgeschlossen 
werden. Beispiele sind Arten der Gattungen Culex und Aedes, 
die auch in Deutschland gefunden werden (z. B. Culex pipiens 
und Aedes vexans). In experimentellen Studien konnten diese 
Arten mit RVFV infiziert und dabei eine effiziente Vermehrung 
im Körper nachgewiesen werden. 

Hoch empfänglich empfänglich
moderat

empfänglich
Empfänglich

(Infektion inapparent)
Resistent

neugeborene Lämmer
Katzen-/Hundewelpen

Mäuse
Hamster

Kälber
adulte Schafe

Rinder (adult)
Ziegen
Büffel

Mensch

Kamele
Pferd

Schwein
Hund
Katze
Hase

Meerschweinchen

Vögel
Amphibien
Reptilien
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Beide Nichtstrukturproteine stellen Virulenzfaktoren dar, 
die den Verlauf und die Pathogenese nach einer Infektion 
beeinflussen. Dabei hemmt das NSs-Protein allgemein die 
intrazelluläre Transkription nach der Infektion: Bereits drei 
bis vier Stunden nach der Infektion kommt es zu einer Inhi-
bition der Interferon--Produktion durch die Bildung eines 
INFRepressorkomplexes. Zusätzlich interagiert NSs mit 
dem Protein p44 und verhindert die Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors TFIIA und der Proteinkinase R (PKR). Das 
NSm-Protein hingegen hemmt die Virus-induzierte Apopto-
se durch Inhibition der Caspase-8-Aktivität. 
Die glykosylierten Strukturproteine werden als ein Precur-
sorprotein synthetisiert und durch eine zelluläre Protease 
in einen aminoterminalen (Gn bzw. G1) und einen C-termi-
nalen Teil (Gc bzw. G2) gespalten. Das unprozessierte G1-
Protein besitzt eine Masse von ca. 58 kDa, das G2-Protein 
eine von ca. 56 kDa. Beide Proteine bilden Heterodimere im 
Endoplasmatischen Retikulum, wandern in den Golgiappa-
rat, wo nach Anlagerung der Nukleokapsidproteine und des 
Genoms der Buddingprozess mit der anschließenden Bil-
dung infektiöser Partikel startet. 
Die beiden Glykoproteine induzieren während der Infektion 
die Bildung neutralisierender Antikörper. Über sie erfolgt 
ferner die Rezeptorvermittelte Endozytose in verschiedene 
Zelltypen. Bislang konnte jedoch kein spezifischer zellulärer 
RVFV-Rezeptor identifiziert werden.
Die Transkription und Replikation der viralen RNA wird erst 
in Assoziation mit dem NP-Protein und der RNA-abhän-
gigen RNA-Polymerase (L-Protein) ermöglicht, die den Ri-
bonukleinprotein (RNP)-Komplex bilden.

Ein besonderes Merkmal des Erregers ist die sehr geringe 
genetische Diversität der einzelnen Isolate. Die Sequenzun-
terschiede liegen dabei im Bereich von ein bis vier Prozent 
- ganz im Gegensatz zu anderen Vertretern der Bunyaviren, 
wie z. B. dem Krim-Kongo-Hämorrhagischen-Fieber-Virus 
mit einer Variabilität von über 30 Prozent. Die Ursache hier-
für könnte in einer geringen Mutationstoleranz innerhalb 
des Virus-Genoms liegen oder darin, dass alle Isolate von 
einem einzelnen Stamm abstammen. 

DIAgNOSTIk

Für den Erreger-Nachweis kommen verschiedene Me-
thoden zur Anwendung, darunter die Virusanzucht in 
Hamster- (BHK-), Meerkatzen- (Vero-) und embryonalen 
Hühnerzellen. Antikörpernachweise können mittels Hä-
magglutionations- und Immundiffusions (ID)-Tests sowie 
Plaquereduktions-Neutralisationstests durchgeführt wer-
den. Diese Untersuchungen erfordern jedoch spezialisierte 
Labore für die Arbeit unter S3-Bedingungen.
Für den diagnostischen Nachweis der viralen RNA werden 
verschiedene RT-PCR-Assays verwendet. Neuere Taqman-
basierte quantitative real-time RT-PCR Assays nutzen da-
bei als Target-Region Sequenzabschnitte auf dem L- bzw. 
M-Segment. Daneben kommt auch eine Loop Mediated 
Isothermal Amplification Assay (RT-LAMP) zum Einsatz. Im 
Gegensatz zu konventionellen PCR-Assays erfolgt die Am-
plifikation bei der RT-LAMP bei einer konstanten Tempera-
tur, weshalb diese unter Feldbedingungen in Epidemiege-
bieten in Afrika sehr gut einsetzbar ist (geringere Kosten, 
geringer gerätetechnischer und infrastruktureller Auf-
wand). Aufgrund der kurzen Virämiephase von meist nur ca. 
fünf Tagen und oftmals nur subklinischen Verläufen ist die 
Durchführung serologischer Untersuchungen unerlässlich. 
IgM- gefolgt von IgG-Antikörpern können bereits nach vier 
bis acht Tagen bzw. ein bis zwei Wochen detektiert werden 
(Abb. 2). IgM-Antiköper können dabei noch bis zu fünf Mo-
nate nach der Infektion nachgewiesen werden.

Grundsätzlich stehen kommerzielle ELISA-Systeme von den 
Firmen BDSL (Großbritannien) und IDvet (Frankreich) zur 
Verfügung. Damit können IgM-Antikörper (BDSL, capture 
IgM), IgG (BDSL, recN indirect IgG ELISA) oder beide Antikör-
perklassen (IDvet competition ELISA, BDSL inhibition ELISA) 
nachgewiesen werden. Zwei weitere ELISA-Prototypen aus 
dem Onderstepoort Veterinary Institute (OVI) in Südafrika 
(OVI IgG-, IgM-ELISA) werden zur Zeit im Rahmen eines 

Abb. 2:
IgG und IgM-Bildung nach RVFV-Infektion (Bouloy & Weber, 2010)

Abb. 1:
Genomstruktur des RVFV
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Ringversuchs, an dem auch das INNT beteiligt ist, getestet. 
Die Assays beruhen vor allem auf dem Nachweis von Anti-
körpern gegen das NP-Protein. Derzeit stehen noch keine 
ELISAs zum Nachweis von Antikörpern gegen die immuno-
genen Glykoproteine G1/G2 zur Verfügung.

Eine weitere Möglichkeit, Antikörper im Serum nachzuwei-
sen bietet sich mittels indirekter Immunfluoreszenz (IF) der 
Firma Euroimmun an. Das Testsystem wird im Augenblick 
jedoch nur für den Nachweis von humanen Antikörpern 
verwendet.

THERApIE

Bislang lassen sich RVFV-Infektionen nur symptomatisch 
behandeln. In tierexperimentellen Studien mit RVFV-in-
fizierten Mäusen, Ratten und Affen konnte gezeigt wer-
den, dass Ribavirin gegen die Infektion unter bestimmten 
Umständen schützen kann. Anekdotische Berichte über 
Behandlungsversuche mit Ribavirin beim Menschen sind 
wissenschaftlich nicht dokumentiert; demnach war die Ri-
bavirin-Anwendung z. B. in Saudi-Arabien nicht erfolgreich. 

ImpF-pROpHyLAXE

In betroffenen afrikanischen Ländern und in Saudi-Arabien 
wurden bei Tieren sowohl inaktivierte Totimpfstoffe als 
auch attenuierte Lebendimpfstoffe verwendet. 
Zwei Formalin-inaktivierte Vakzinen basieren auf einem Iso-
lat aus Uganda (Entebbe-Stamm) nach Passage in Affen-
Nierenzellen (Vakzine NDBR 103) oder Affen-Lungenzellen 
(Vakzine TSI-GSD 200). Diese Impfstoffe wurden sogar beim 
Menschen eingesetzt, ohne dass schwerwiegendere Ne-
benwirkungen auftraten (i. d. R. nur lokale Rötungen und 
Schwellungen an der Einstichstelle). Allerdings war der 
Impfschutz nur kurz (unter 300 Tage) und regelmäßige Wie-
derholungsimpfungen waren erforderlich.
Deshalb wurden attenuierte Lebendimpfstoffe entwickelt, 
die in der Regel eine jahrelange Immunität vermitteln. Der 
anfangs verwendete Smithburn-Stamm, der über mehr als 
100 Passagen in Mäusehirn attenuiert wurde, stammte aus 
einem Mückenisolat aus Uganda (Vakzine MLVV). Allerdings 
besitzt dieses Virus nach wie vor noch erhebliche neuro-
trope und teratogene Effekte. Aus dem Stamm ZH548 wur-
de schließlich nach mehreren Zellpassagen in Anwesenheit 
des Mutagens 5-Fluorouracil (5FU) der sog. MP12-Stamm 
gewonnen, so dass er in allen drei Genom-Segmenten Mu-
tationen besitzt. Obschon die Verwendung von MP12 ein 
vielversprechender Ansatz ist und bereits Impfstudien an 
Menschen durchgeführt wurden (derzeit befindet er sich in 
der Phase II Entwicklung), muss festgestellt werden, dass er 
bei trächtigen Schafen und Hamstern immer noch abortive 
und neurovirulente Effekte besitzt.

Bislang keine Nebeneffekte wurden beim Plaque-Isolat 
(Clone 13) des RVFV-Stammes 75HB59 beobachtet, der eine 
Deletion im Bereich des NSs-Gens besitzt. Clone 13 wurde 
in Südafrika inzwischen als kommerzieller Impfstoff zuge-
lassen. 
Außerdem wurde durch Doppelinfektionen eine natürliche 
Reassortante zwischen MP12 und Clone 13 hergestellt 
(R566), die aus dem S-Segment von Clone 13 sowie den M  
und L-Segmenten von MP12 besteht.
Des Weiteren sind eine Reihe gentechnischer Impfstoffe 
beschrieben, deren Eignung und Verwendung in der Praxis 
jedoch bisher noch nicht absehbar ist. Hierzu gehören soge-
nannte nicht replikationsfähige „Virus-like particles“ (VLPs) 
aus den beiden Glykoproteinen G1 und G2 sowie dem NP-
Protein des RVFV, DNA-Impfstoffe auf der Basis von Plas-
miden für diese Proteine sowie chimäre Viren auf der Basis 
von diese Proteine exprimierenden Paramyxoviren (NDV) 
oder Pockenviren (Lumpy Skin Disease-Virus aus der Gat-
tung Schafpocken). 

UNTERSUCHUNgEN Am INNT

Bisher konnten noch keine Arbeiten mit infektiösem RVFV 
durchgeführt werden, da die notwendigen Laborkapazitäten 
für diesen L3-Erreger am FLI derzeit nicht zur Verfügung 
stehen. Der Schwerpunkt lag daher auf der Etablierung der 
molekularen und serologischen Diagnostik. Hierzu wurden 
alle Strukturproteine sowie das NP-Protein bakteriell in E. 
coli exprimiert und aufgereinigt.

Der diagnostische Nachweis mittels PCR konnte mit drei 
unterschiedlichen Virus-Stämmen durchgeführt werden: 
einem ägyptischen Isolat (ZH548) und zwei attenuierten 
Stämmen (Clone 13 und MP12). Verwendet wurden zwei 
quantitative real-Time RT-PCR-Protokolle mit Fluoreszenz 
(FAM)-markierten Taqman-Sonden. 

Abb. 3:
Quantitative real-time RT-PCR von RVFV
a) Quantitative real-time RT-PCR
b) Synthetische RNA-Kontrolle
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Die Targetregion lag bei Assay 1 (Drosten et al., 2002) auf 
dem M-Segment und bei Assay 2 (Bird et al., 2007) auf dem 
L-Segment. Mit beiden Assays konnten die drei Stämme 
nachgewiesen werden (Abb. 3a). Zusätzlich wurde eine syn-
thetische RNA-Kontrolle für Assay 2 eingesetzt (Abb. 3b), mit 
der die Bestimmung der Kopienzahl möglich ist. Aufgrund 
gezielter Austausche von Guanin/Cytosin-Nukleotiden kann 
die Kontroll-RNA von der viralen RNA unterschieden und 
selektiv mit Hilfe einer Cy5-markierten Taqman-Sonde de-
tektiert werden.
Als serologische Nachweismethoden wurden kommerzielle 
ELISAs eingesetzt bzw. neue ELISAs auf der Basis rekombi-
nanter G1/G2-Proteine etabliert. Derzeit läuft zusammen 
mit europäischen Kooperationspartnern aus dem Epizone-
Verbund (Network of Excellence for Epizootic Disease Di-
agnosis and Control) eine Validierung dieser ELISAs. Die 
Generierung rekombinanter Proteine des RVFV erfolgte in 
einem bakteriellen Expressionssystem, wobei den beiden 
Strukturproteinen jeweils die Transmembrandomäne ent-
fernt wurde (G1, G2), um deren Löslichkeit zu erhöhen 
(Abb. 4).

Auch vom Nukleokapsid-Protein wurde eine N-terminale 
Deletionsmutante hergestellt (NP). Zur Gewinnung aus-
reichender Proteinmengen im Milligramm-Bereich wurden 
verschiedene Aufreinigungsprotokolle verglichen und ge-
eignete Verfahren optimiert. Gegen diese gereinigten re-
kombinanten Proteine wurden schließlich polyklonale Anti-
seren in Kaninchen hergestellt (Abb. 4). In Zusammenarbeit 
mit Dr. Dauber (Abteilung für experimentelle Tierhaltung 
und Biosicherheit, ATB) wurden zudem monoklonale Anti-
körper hergestellt. Mit Hilfe dieser Antikörper sollen weitere 
ELISA-Systeme (kompetitiver ELISA; Sandwich ELISA) aufge-
baut und der immunhistochemische (IHC) und indirekte Im-
munfluoreszenz (IFA)-Nachweis des RVFV etabliert werden.
Die Verfügbarkeit geeigneten Probenmaterials (Seren und 
Gewebeproben) von infizierten bzw. rekonvaleszenten

Tieren stellt eine große Schwierigkeit bei der Bearbeitung 
dieser für Europa exotischen Viruserkrankung dar. Um die 
Nachweisverfahren zu validieren, werden deshalb Koopera-
tionen mit europäischen wie auch mit afrikanischen Part-
nern aufgebaut, um Zugang zu solchen Proben zu erhalten. 
In diesem Zusammenhang ist deshalb eine Infektionsstudie 
an kleinen Wiederkäuern unter L3-Bedingungen zusammen 
mit den europäischen Kooperationspartnern innerhalb des 
NADIR-Projekts (The Network of Animal Disease Infectiolo-
gy Research Facilities) geplant.

LITERATUR

bouLoY, M. anD f. WEbEr. 2010. Molecular biology of rift valley 
fever virus. Open Virol J 4:8-14.

gErDEs, g.h. 2004. Rift valley fever virus.  Rev sci tech Off int 
Epiz 23(2):613-623

birD, b.h., D.a. baWiEC, t.g. ksiazEk, t.r. shoEMakEr, anD s.t. 
niChoL. 2007. Highly sensitive and broadly reactive 
quantitative reverse transcription-PCR assay for high-
throughput detection of Rift Valley fever virus. J Clin 
Microbiol 45(11):3506-13. 

DrostEn, C., s. göttig, s. sChiLLing, M. asPEr, M. Panning, h. 
sChMitz, anD s. günthEr. 2002. Rapid detection and quan-
tification of RNA of Ebola and Marburg viruses, Lassa 
virus, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, Rift 
Valley fever virus, dengue virus, and yellow fever virus 
by real-time reverse transcription-PCR. J Clin Microbiol 
40(7):2323-30.

ikEgaMi, t. anD s. Makino. Rift Valley fever vaccines. Vaccine 
27:D69-D72

Abb. 4:
Rekombinante Proteine des RVFV



FLI _Jahresbericht 2010 | 47

Ausgewählte Schwerpunktthemen

III

Institut für Tierernährung (ITE)

kONJUgIERTE LINOLSäUREN (CLA) IN DER mILCHVIEHERNäHRUNg

Julia Pappritz, Lydia Renner, Dirk von Soosten, Ulrich Meyer, Sven Dänicke

Das natürliche Vorkommen der konjugierten Linolsäuren 
(CLA) beschränkt sich in erster Linie auf Wiederkäuerpro-
dukte wie Fleisch und Milch, da die Mikroben im Pansen der 
Wiederkäuer in der Lage sind, CLA zu bilden. Beim Abbau der 
18 C-Atome enthaltenden 2-fach ungesättigten Fettsäure 
Linolsäure (C18:2) entstehen diese als Zwischenprodukte 
der Biohydrogenierung. Bei den konjugierten Linolsäuren 
handelt es sich um Fettsäuren mit gleicher Summenformel 
aber unterschiedlicher Konfiguration. Anders als bei der 
Linolsäure enthalten diese Fettsäuren konjugierte Doppel-
bindungen, d. h. Doppelbindungen, die nicht durch eine 
isolierende Methylengruppe voneinander getrennt sind. 
Die im Pansen gebildeten CLA werden in den Geweben der 
Milchkuh angereichert und/oder beeinflussen aufgrund ih-
rer spezifischen räumlichen Struktur bestimmte Prozesse 
des Intermediärstoffwechsels. Die bedeutendsten dieser 
sogenannten Isomere sind die cis-9, trans-11 CLA und die 
trans-10, cis-12 CLA (Abb. 1). Während die cis-9, trans-11 
CLA das Hauptisomer im Pansen darstellt und so auch 
hauptsächlich in verschiedene Gewebe und die Milch trans-
feriert wird, konnte für das quantitativ weniger bedeutende 
trans-10, cis-12 Isomer eine reduzierende Wirkung auf den 
Milchfettgehalt nachgewiesen werden. 

Die stetig steigenden Leistungen in der Milchviehhaltung 
bedingen eine immer höhere Energieabgabe über die Milch. 
Dies führt gerade in der Frühlaktation durch eine unzurei-
chende Energieaufnahme mit dem Futter zu Stoffwechsel-
problemen, welche die Tiergesundheit nachteilig beeinflus-
sen können. Vom Einsatz konjugierter Linolsäuren in der 
Milchkuhfütterung erhofft man sich eine Senkung der täg-
lich produzierten Milchfettmenge und damit eine Verringe-
rung der Energieabgabe über die Milch. Der Energiehaushalt 
der Milchkuh soll auf diesem Wege entlastet werden, um 
mögliche negative Auswirkungen eines Energiemangels auf 
die Tiergesundheit zu vermeiden. In Fütterungsversuchen 
konnte infolge einer CLA-Zulage anhand der erfassten Lei-
stungsparameter keine eindeutige energetische Entlastung 
der Hochleistungskuh gezeigt werden, da oft gleichzeitig 
eine erhöhte Milchleistung beobachtet werden konnte. Ne-
ben der Senkung des Milchfettgehaltes konnten bei Unter-
suchungen mit Nagern auch dramatische Auswirkungen des 
trans-10, cis-12 Isomers auf den Fettstoffwechsel in Leber 
und Depotfetten als weitere Orte der Fettsäurensynthese 
nachgewiesen werden, welche sich in der Reduzierung der 
Körperfettdepots und einer Leberverfettung manifestierten.
Weiterhin denkbar wäre eine Anreicherung einzelner Iso-

Abb 1:
Strukturformeln der Li-
nolsäure und ihrer wich-
tigsten CLA-Isomere
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mere im Muskel und in der Milch, für die beim Menschen 
positive gesundheitliche Wirkungen postuliert werden. So 
gibt es in der Literatur Hinweise auf eine antikanzerogene, 
immunmodulierende, antidiabetogene und antiatherogene 
Wirksamkeit einzelner CLA-Isomere. Nach derzeitigem 
Kenntnisstand liegt die mittlere tägliche CLA-Aufnahme des 
Menschen bei rund 0,3 Gramm pro Tag und erfolgt in erster 
Linie über Milch, Milchprodukte und Wiederkäuerfleisch. 
Zum Einsatz kommen in der Milchkuhfütterung vor allem 
CLA-Gemische, die produktionsbedingt zu gleichen Teilen 
die Isomere trans-10, cis-12 und cis-9, trans-11 enthalten. 
CLA stellen im Pansen nicht nur ein Zwischenprodukt dar, 
sondern fungieren außerdem als Substrat für bestimmte 
Pansenmikroben. Um den Abbau der CLA im Vormagensy-
stem des Wiederkäuers und eine Beeinflussung des Pansen-
stoffwechsels zu verhindern, werden die Supplemente in 
pansengeschützter Form eingesetzt. Doch Untersuchungen 
weisen darauf hin, dass trotz des Schutzes ein großer Anteil 
der supplementierten CLA im Pansen umgesetzt wird. Noch 
ist ungeklärt, ob und inwieweit mikrobielle Stoffwechselpa-
rameter dadurch beeinflusst werden.
Studien mit verschiedenen Spezies haben gezeigt, dass 
CLA immunmodulierend wirken können. So wird nach CLA-
Supplementation über einen Einfluss auf die Proliferation 
und Aktivierung von Lymphozyten oder die Sekretion bzw. 
Expression von Zytokinen berichtet. Die Wirkung von CLA 
auf das Immunsystem von Milchkühen wurde bisher nicht 
untersucht, In–vitro- und In-vivo-Untersuchungen haben 
aber gezeigt, dass dieses durchaus über bestimmte Fettsäu-
ren beeinflussbar ist.

Die doch erheblichen Einflüsse der CLA, die an unter-
schiedlichen Tierspezies beobachtet werden konnten, und 
die fehlenden Kenntnisse über den Einsatz der CLA in der 
Milchkuhfütterung waren Anlass am Institut für Tierernäh-
rung des FLI eine Reihe von Fütterungsversuchen zu die-
ser Problematik durchzuführen. Der Schwerpunkt der Un-
tersuchungen lag auf der Erfassung von Variablen, welche 
Aussagen zum Einfluss der CLA-Fütterung auf den Vorma-
genstoffwechsel, den Energiehaushalt, die Körperfettdepots 
und das Immunsystem zulassen.

EINFLUSS DER CLA AUF DEN VORmAgENSTOFF-
wECHSEL

In ausgeprägten Phasen der negativen Energiebilanz ist 
der Einsatz von Fetten in der praktischen Wiederkäuerfüt-
terung möglich. Fette weisen eine hohe Energiedichte auf 
und können so zu einer Verbesserung der Energieaufnahme 
beitragen. Für mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFA), 
zu denen auch die CLA zählen, wurden allerdings abhängig 
von der eingesetzten Menge auch negative Effekte auf der 
Ebene des mikrobiellen Vormagenstoffwechsels beschrie-
ben. Möglich ist die Abnahme der Faserverdauung durch 

die Hemmung des mikrobiellen Wachstums und eine daraus 
resultierende Verminderung der Produktion an kurzkettigen 
Fettsäuren (SCFA), was wiederum die Tiergesundheit negativ 
beeinflussen kann.
Um mögliche Effekte der CLA auf die Umsetzung pansen-
stabiler CLA in den Vormägen sowie den Einfluss der CLA 
auf die ruminalen mikrobiellen Nährstoffumsetzungen zu 
untersuchen, wurde eine Studie mit sechs ruminal und 
duodenal fistulierten Milchkühen durchgeführt. Die Tiere 
erhielten in aufeinanderfolgenden Versuchsperioden ein 
Kontrollfettpräparat und zwei Dosierungen eines CLA-Prä-
parates (3 bzw. 8 g trans-10, cis-12 CLA/d). In Folge der 
CLA-Zulage wurde die SCFA-Konzentration im Pansen nicht 
beeinflusst, jedoch veränderten sich, wenn auch nur gering-
fügig, die molaren Anteile der einzelnen Fettsäuren. Die Am-
moniakkonzentration und der pH-Wert im Pansen blieben 
von der CLA-Supplementation unbeeinflusst. Mit Ausnahme 
der Stärke konnte auch bezüglich der Nährstoffflüsse am 
proximalen Duodenum kein Effekt durch CLA nachgewiesen 
werden. Der verringerte Fluss an Stärke lässt auf eine besse-
re scheinbare ruminale Verdaulichkeit der Stärke schließen. 
Eine geringere Effizienz der Mikrobenproteinsynthese sowie 
ein erhöhter Abbau des aufgenommenen Proteins im Pan-
sen sprechen weiterhin für Veränderungen im Pansen in-
folge einer Zulage von pansengeschützten CLA zum Futter. 

FETTSäURENVERTEILUNg Im mILCHFETT NACH 
CLA-zULAgE

Das Milchfett zeichnet sich durch seine Vielzahl und eine 
breite Verteilung von Fettsäuren aus. Die Milchfettsäuren 
mit weniger als 16 C-Atomen werden von der Milchdrü-
se selbst gebildet. Fettsäuren mit mehr als 16 C-Atomen 
werden aus dem Blut aufgenommen und stammen aus 
Nahrungsfetten oder wurden durch die Mobilisierung von 
Körperfett freigesetzt. Die C16-Fettsäuren hingegen wer-
den etwa zur Hälfte neu gebildet und zur anderen Hälfte 
aus dem Blut resorbiert. Die Verteilung der Fettsäuren im 
Milchfett ist durch die Fütterung beeinflussbar. Futtermit-
tel, die reich an mehrfach ungesättigten Fettsäuren sind, 
führen zu einem Anstieg des Anteils dieser Fettsäuren im 
Milchfett. Auch der Anteil der supplementierten trans-10, 
cis-12 und cis-9, trans-11 CLA erhöhte sich dosisabhängig 
im Milchfett. Das cis-9, trans-11 Isomer bildet dabei nach 
wie vor das Hauptisomer in der Milch, während der Anteil 
der trans-10, cis-12 CLA vernachlässigbar gering ist. An-
hand des Transfers dieses Isomers in die Milch werden in 
der Literatur Aussagen zum Grad des Schutzes des verab-
reichten Supplements abgeleitet, da zahlreiche Infusions-
studien einen relativ konstanten proportionalen Übergang 
des Isomers (etwa 20 Prozent) zeigen konnten. Unterstellt 
man diesem Transfer einen Schutz von 100 Prozent, so kom-
men in den eigenen Untersuchungen nur etwa 27 Prozent 
des eingesetzten Präparates wirklich am Duodenum an.
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CLA-wIRkUNgEN AUF DEN ENERgIEHAUSHALT

Der Energiehaushalt der Milchkuh kann vereinfacht als die 
Verwendung der über das Futter aufgenommenen Energie 
für Erhaltung und Leistung beschrieben werden. Mittels der 
Versuchstechnik im Boxenlaufstall des Instituts für Tier-
ernährung war es möglich, durch die Erfassung der täg-
lichen tierindividuellen Futteraufnahme und Milchmenge 
sowie über externe Bestimmung der Futter- und Milchin-
haltsstoffe Fragen zum Energiehaushalt der Milchkuh zu 
untersuchen. Die eingangs beschriebene Frage, ob die CLA-
bedingte Milchfettsenkung gleichzeitig zu einer Verringe-
rung der Energieausscheidung über die Milch führt, wurde 
in zwei Versuchen untersucht.
Der Schwerpunkt des ersten Versuches lag in der Erfassung 
dosisabhängiger Langzeiteffekte über eine Supplementa-
tionsphase von 182 Laktationstagen direkt nach der Ab-
kalbung. Außerdem wurde ein Depletionszeitraum von 12 
Wochen betrachtet. Sechsundvierzig Tiere wurden auf drei 
Fütterungsgruppen aufgeteilt und erhielten ein Kontroll-
fettsupplement, vier Gramm trans-10, cis-12 CLA (CLA-1) 
oder acht Gramm trans-10, cis-12 CLA (CLA-2). Ein Energie-
spareffekt von ein bzw. zwei Megajoule (MJ) trat nur bei der 
höchsten Dosierung auf. Dieser war nur sehr gering, da der 

Fettgehalt der Milch mit den eingesetzten CLA-Mengen nur 
geringfügig gesenkt werden konnte und gleichzeitig eine 
erhöhte Milchmenge auftrat (Tab. 1).

In einem zweiten Versuch mit erstlaktierenden Milchkühen 
wurden 20 Tiere nach der Abkalbung einer Kontroll- und 
CLA-Fütterungsgruppe zugeteilt. Die Tiere der CLA-Gruppe 
konsumierten täglich 6 Gramm des trans-10, cis-12 CLA-
Isomers und 6 Gramm des cis-9, trans-11 CLA-Isomers. Der 
Versuch erstreckte sich bis zum 105. Laktationstag. Aufgrund 
von Versuchsschlachtungen am 42. Laktationstag waren ab 
diesem Zeitpunkt nur noch fünf Tiere in jeder Gruppe vor-
handen. Die Daten in Tabelle 2 zeigen, dass durch eine CLA-
Gabe die Fettleistung zwar deutlich sinkt, aber gleichzeitig 
etwas mehr Protein und Laktose produziert wird. Dies min-
dert den Energiespareffekt auf rund drei bis fünf Megajoule 
pro Tag. Weiterhin wurden im diesem Versuch Fragen zu 
CLA-Wirkungen auf Leber und Körperfettdepots untersucht. 
Die Ergebnisse werden im nächsten Abschnitt gezeigt.

7. – 49.
Laktationstag

50. – 182.
Laktationstag

183. – 266.  Laktationstag

CLA 1 CLA 2 CLA 1 CLA 2 CLA 1 CLA 2

Milchleistung (kg) + 2,0 + 0,6 + 4,0 + 2,8 + 1,3 + 0,5

Fettleistung (g) + 110 - 50 + 70 - 40 + 80 + 50

Proteinleistung (g) + 60 + 20 + 100 + 40 + 40 + 10

Laktoseleistung (g) + 100 + 30 + 190 + 140 + 60 + 20

Energetische Bewertung1 (mJ)

Minderbedarf Fett - 4,4 2,0 - 2,8 1,6 - 3,1 - 2,0

Mehrbedarf Protein 1,4 0,5 2,4 1,0 1,0 0,2

Mehrbedarf Laktose 1,7 0,5 3,2 2,4 1,0 0,3

Energiespareffekt2 -7,5 1,0 - 8,5 1,8 - 5,1 - 2,5

1 Der energetische Minder- oder Mehrbedarf (Nettomenge je Tag) wurde aus den Veränderungen der Fett-, Protein- und   
Laktoseleistung berechnet. Je g Milchinhaltsstoff wurden folgende Energiegehalte unterstellt: Fett 39,7 KJ/g; Protein  
23,9 KJ/g; Laktose 17 KJ/g.

2 Minderbedarf Fett (MJ) – (Mehrbedarf Protein (MJ) + Mehrbedarf Laktose (MJ)).

Tabelle 1: Veränderungen in den täglich produzierten Mengen der Milchinhaltsstoffe und energetische Bewertung dieser Veränderungen bei zwei 
unterschiedlichen CLA-Dosierungen gegenüber einer Kontrollgruppe bis zum 266. Laktationstag (Versuch 1)
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CLA-wIRkUNgEN AUF LEBER UND köRpERFETTDEpOTS

Bei Mäusen führte die Verabreichung von CLA-Präparaten 
zu Leberverfettung und dramatischer Reduktion von ver-
schiedenen Körperfettdepots. Diese Auswirkungen auf den 
Fettstoffwechsel konnten hauptsächlich dem trans-10, cis-
12 CLA-Isomer zugeordnet werden. Die Milchfett-reduzie-
rende Wirkung bei der Milchkuh dieses Isomers ist in meh-
reren Studien belegt. Untersuchungen zu Wirkungen auf die 
Leber- und Körperfettdepotgewichte bei der Milchkuh sind 
jedoch noch nicht durchgeführt worden. Zudem findet die 
Fettsäurensynthese bei den Spezies Rind und Maus in der 
Leber und den Körperfettdepots in unterschiedlichem Um-
fang statt. Weiterhin sind bei der Milchkuh aufgrund der 
ruminalen Fermentation für die Fettsäurensynthese andere 
Quellen des Kohlenstoffs, wie beispielsweise Acetat, ver-
fügbar. Auch die zugefütterten CLA-Mengen, bezogen auf 
die gesamte tägliche Trockenmasseaufnahme, sind deutlich 

geringer, um eine Milchfettsenkung zu erzielen. Die Effekte 
der CLA-Supplementation auf Leber und Fettdepots bei Ver-
suchsnagern sind damit nicht ohne weiteres auf die Milch-
kuh übertragbar.
Daher wurde ein Schlachtversuch mit 25 erstlaktierenden 
Milchkühen durchgeführt, um diese Fragestellungen be-
züglich der Leber und den Körperfettdepots zu untersu-
chen. Die Tiere wurden auf fünf Gruppen zu je fünf Tieren 
aufgeteilt und zu unterschiedlichen Zeitpunkten nach der 
Abkalbung geschlachtet. Eine Basisgruppe wurde direkt 
nach der Abkalbung geschlachtet und erhielt kein CLA. 
Zwei weitere Gruppen wurden 42 Tage nach der Abkalbung 
geschlachtet, wobei einer dieser Gruppen CLA zugefüttert 
wurde und die andere Gruppe als Kontrollgruppe diente. 
Die restlichen zwei Gruppen wurden 105 Tage nach der Ab-
kalbung geschlachtet und eine Gruppe erhielt CLA und die 
andere diente als Kontrolle. Das CLA-Präparat wurde in das 
Kraftfutter eingemischt und den Tieren über eine Abrufsta-
tion zugeteilt. Bei den Kontrolltieren wurde ein Kontroll-
fettpräparat in gleicher Menge verabreicht, in welchem die 
CLA durch Stearinsäure ersetzt waren. Die Tiere der CLA-
Gruppen konsumierten täglich sechs Gramm des trans-10, 
cis-12 CLA-Isomers und sechs Gramm des cis-9, trans-11 
CLA-Isomers.
Im Verlauf des Schlachtprozesses wurden die Massen der 
Organe sowie des retroperitonealen, omentalen, mesente-
rialen und subkutanen Fettdepots und aller weiteren an-
fallenden Teile des Tieres bestimmt. Durch Addition der 
Massen dieser Teile wurde die Leerkörpermasse (Masse des 
Tieres ohne Inhalt des Verdauungstraktes sowie der Harn- 
und Gallenblase) ermittelt. Die Ergebnisse zur Lebermasse 
und die Massen der Körperfettdepots sind als prozentualer 
Anteil der Leerkörpermasse in Abbildung 2 dargestellt.

Ein Anstieg des Lebermasseanteils der Leerkörpermasse ist 
im Vergleich zur Basisgruppe innerhalb der ersten 42 Lak-
tationstage zu erkennen. Dieser setzt sich bis zum 105. 
Laktationstag fort. Zwischen den CLA- und Kontrollgrup-
pen zu den jeweiligen Schlachtzeitpunkten gibt es jedoch 
keinen Unterschied. Gleichzeitig nimmt im Zeitraum der 
ersten 42 Laktationstage der Anteil des retroperitonealen 
Fettdepots an der Leerkörpermasse ab, wobei dieser Rück-
gang mit 41,5 Prozent in der Kontrollgruppe signifikant und 
mit 27,2 Prozent in der CLA-Gruppe schwächer ist. Fortge-
setzt bis zum 105. Laktationstag ist der Rückgang zwischen 
der CLA- und Kontrollgruppe nicht unterschiedlich. Die 
weiterhin erfassten Fettdepots (omental, mesenterial und 
subkutan) zeigen zwar eine numerische Abnahme in ihrem 
Anteil an der Leerkörpermasse, blieben jedoch von der CLA-
Fütterung weitgehend unbeeinflusst. Leberverfettung und 
dramatische Reduzierung der Körperfettdepots vergleichbar 
mit den Ergebnissen von Untersuchungen an mit CLA sup-
plementierten Mäusen konnten nicht gezeigt werden. Der 
Mobilisierung der Körperfettdepots und damit der Abnahme 
ihrer Massen in den ersten 105 Laktationstagen steht also 

1. – 42. 
Laktationstag 

(n=10)

42. – 105. 
Laktationstag 

(n=5)

% je Tag % je Tag

Milchleistung + 4,7 1,1 kg + 10,4 2,7 kg

Fettleistung - 9,8 - 100 g - 17,4 - 180 g

Proteinleistung + 1,3 + 10 g + 0 + 0 g

Laktoseleistung + 5,3 + 60 g + 9,5 + 120 g

Energetische Bewertung1 (mJ)

Minderbedarf Fett 4,0 7,1

Mehrbedarf Protein 0,2 0,0

Mehrbedarf Laktose 1,0 2,0

Energiespareffekt2 2,8 5,1

1  Der energetische Minder- oder Mehrbedarf (Nettomenge 
je Tag) wurde aus den Veränderungen der Fett-, Protein- 
und Laktoseleistung berechnet. Je g Milchinhaltsstoff 
wurden folgende Energiegehalte unterstellt: Fett 39,7 
KJ/g; Protein 23,9 KJ/g; Laktose 17 KJ/g.

2 Minderbedarf Fett (MJ) – (Mehrbedarf Protein (MJ) + 
Mehrbedarf Laktose (MJ)).

Tab. 2: Veränderungen in den täglich produzierten Mengen der Milch-
inhaltsstoffe und energetische Bewertung dieser Veränderungen bei 
CLA-Fütterung gegenüber einer Kontrollgruppe in den ersten 105 
Laktationstagen (Versuch 2)
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ein Anstieg der Lebermasse gegenüber. Diese Vorgänge in 
der Frühlaktation sind physiologisch bedingt und werden 
durch CLA nicht verstärkt. Vielmehr ist die in den ersten 
42 Laktationstagen durch CLA verringerte Mobilisierung des 
retroperitonealen Fettdepots als positiv für die Milchkuh zu 
bewerten. Bei zu starkem Abbau der Körperfettreserven in 
der Frühlaktation entsteht aus der -Oxidation der Fettsäu-
ren vermehrt Acetyl-CoA, welches nicht mehr im gleichen 
Umfang in den Citratzyklus eingeschleust wird. Der Grund 
dafür liegt in einem Mangel an Oxalacetat, welches auch 
für die in diesem Laktationsstadium intensive Gluconeoge-
nese in der Leber benötigt wird. Das überschüssige Acetyl-
CoA kann dadurch nicht mehr zur Energiegewinnung ge-
nutzt werden. Es wird zu Ketonkörpern abgebaut, die die 
Futteraufnahme hemmen und die Energiemangelsituation 
der frühlaktierenden Milchkuh weiter verschärfen. Die CLA-
bedingte reduzierte Mobilisierung des retroperitonealen 
Fettdepots könnte die Oxalacetatverfügbarkeit für die Glu-
coneogenese positiv verbessern und eine höhere Glucose-
synthese möglich machen. Dafür spricht auch die etwas hö-
here Menge an synthetisierter Laktose in den CLA-Gruppen 
zu Beginn der Laktation in den beiden Versuchen (Tabelle 1 
u. 2).

CLA-wIRkUNgEN AUF DAS ImmUNSySTEm

Der Effekt einer CLA-Supplementation auf das Immunsy-
stem wurde mittels peripherer mononukleärer Blutzellen 
(PBMC) und Splenozyten zu unterschiedlichen Zeitpunkten 
nach der Abkalbung untersucht. Die PBMC und Splenozyten 
wurden ex vivo mit dem Mitogen Concanavalin A (ConA) sti-
muliert und die Proliferation mittels MTT-Test (Splenozyten 
und PBMC) und mit dem Alamar Blue (AB)-Test (PBMC) un-
tersucht. Bei beiden Tests wird die metabolische Aktivität 
der Zellen gemessen. Das Prinzip beruht auf dem Umbau 
eines Farbstoffs durch metabolisch aktive Zellen, wobei 
beim MTT-Test der Farbumschlag von gelb zu blau erfolgt 
und der blaue Farbstoff photometrisch gemessen wird. Beim 
AB-Test entsteht ein fluoreszierendes Produkt, was ebenfalls 
mittels Photometer erfasst wird. Gemessen anhand des Sti-
mulationsindexes SI (definiert als Verhältnis der optischen 
Dichte (OD) bzw. Fluoreszenz der ConA-stimulierten Zellen 
zur OD bzw. Fluoreszenz der unstimulierten Zellen), wurde 
die Proliferation der PBMC in Abhängigkeit von der CLA-
Supplementation nicht beeinflusst, allerdings stieg die Sti-
mulierbarkeit der Zellen mit zunehmender Laktationsdauer 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Schlachtzeitpunkt/ Laktationstag

0,0

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Pr
oz

en
t d

er
Le

er
kö

rp
er

m
as

se

 Basisgruppe ± SE   
Kontrolle ± SE
CLA ± SE        

*
**

*

Leber

42 105 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Schlachtzeitpunkt/ Laktationstag

0,0

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Pr
oz

en
t d

er
Le

er
kö

rp
er

m
as

se
 

 Basisgruppe  ± SE   
Kontrolle ± SE    
CLA ± SE

**
*

retroperitoneales Fett

42 105

Abb 2:
Massen der Leber und des retroperitonealen Fettdepots bezogen auf die Leerkörpermasse bei Milchkühen zu verschiedenen Schlachtzeitpunkten mit 
und ohne CLA-Fütterung. Jeder Punkt stellt einen Mittelwert ± Standardfehler der fünf Tiere der jeweiligen Gruppe dar. Signifikante Unterschiede 
(P< 0,05) zur Basisgruppe sind mit (*) gekennzeichnet.

Abb 3:
Effekt einer CLA-Supplementation auf den Stimulationsindex von PBMC (links: MTT-Test, Mitte: AB-Test) und Splenozyten (MTT-Test, rechts);
BG= Basisgruppe, Median,  25/75 Quartile,  Min/Max, ○ Ausreißer,  Extreme
ab: unterschiedliche Buchstaben zeigen signifikante Unterschiede, p<0,05, Mann-Whitney U Test.
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an (Abb. 3). Bei den Splenozyten war eine Abhängigkeit der 
Stimulierbarkeit der Zellen von der Laktationsdauer nicht 
erkennbar, allerdings war die Stimulierbarkeit der Zellen bei 
CLA-Supplementation reduziert (Abb. 3). Dies war bei bei-
den CLA-Gruppen (42/CLA und 105/CLA) signifikant gegen-
über der 105/KON Gruppe. 

Neben den Untersuchungen zur Zellproliferation wurde die 
basale Expression einiger Zytokine (IL-4, IL-10, IL-12, TNF-
und IFN-) in PBMC und Splenozyten mittels quantita-
tiver real-time Polymerasekettenreaktion analysiert. Die Ex-
pression unterlag großen tierindividuellen Schwankungen 
und ein gerichteter CLA-Effekt war nicht erkennbar. Aller-
dings war die Expression von IL-4, IL-10 und IL-12 in den 
Splenozyten nach 42 Tagen erhöht, was nach 105 Tagen 
nicht mehr der Fall war und auch in den PBMC nicht beo-
bachtet wurde. Die Expression von TNF- wurde durch die 
CLA-Fütterung nicht beeinflusst, in den Splenozyten wurde 
dieses prinzipiell nicht exprimiert. Die Expression von IFN- 
war sowohl in den PBMC als auch in den Splenozyten in der 
CLA/105-Gruppe signifikant erhöht. 
Ob und wie die Zytokinexpression bei stimulierten Zellen 
unter dem Einfluss von CLA beeinflusst wird, müssen wei-
terführende Studien zeigen.

SCHLUSSFOLgERUNgEN

Geringe Veränderungen im Vormagenstoffwechsel der Wie-
derkäuer infolge einer Aufnahme pansengeschützter CLA, 
wie die verbesserte scheinbare ruminale Verdaulichkeit der 
Stärke und die geringere Effizienz in der Synthese von Mi-
krobenprotein, sprechen gegen einen vollständigen Schutz 
des eingesetzten Präparates.
Die CLA-bedingte Reduzierung der Milchfettsynthese führt 
zwar zu einem Minderbedarf an Energie, dieser wird jedoch 
durch die höhere Milchleistung und den damit verbundenen 
Mehrbedarf für Laktose weitgehend wieder aufgebraucht. 
Dosisabhängig kann die höhere Milchmenge bei zu gerin-
ger Reduzierung der Milchfettsynthese sogar einen Mehr-
bedarf für die Milchfettsynthese bedeuten. Ein deutlicher 
Energiespareffekt durch verringerte Syntheseleistungen für 
Milchfett ist somit eher als gering einzustufen, jedoch nicht 
ausgeschlossen, und hängt von der eingesetzten CLA-Dosis 
und der Stärke der damit verbundenen Reduzierung der 
Milchfettsynthese ab.
Nachteilige CLA-Effekte auf die Entwicklungen des Leber-
gewichtes und der verschiedenen Körperfettdepots konn-
ten nicht gezeigt werden. Die Entwicklung des retroperi-
tonealen Fettdepots unter CLA-Einfluss ist eher als positiv 
für die Milchkuh einzustufen. Offen bleibt, ob dieser Effekt 
durch einen indirekten Einfluss über den Energiehaushalt 
der Milchkuh hervorgerufen wird oder der Fettstoffwech-
sel direkt, auf Ebene der Fettzellen in den Körperfettdepots, 
durch CLA beeinflusst wird.

In Bezug auf das Immunsystem lässt sich schlussfolgern, 
dass die Funktionalität der PBMC durch die CLA-Supple-
mentation nicht beeinflusst scheint, allerdings wurde die 
Stimulierbarkeit der Splenozyten reduziert. 
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Institut für Tierschutz und Tierhaltung (ITT)

pRäVALENz UND SCHwEREgRAD VON FUSSBALLENDERmATITIS IN DER gEFLü-
gELmAST IN ABHäNgIgkEIT VON DER EINSTREUART

Jutta Berk

In der Mast von Broilern und Puten findet man häufig Ver-
änderungen an den Fuß- und Zehenballen, die als Fußballen-
dermatitis oder plantare Pododermatitis bezeichnet werden. 
Fußballendermatitis ist gekennzeichnet durch entzündliche 
Veränderungen der Haut im Bereich der Metatarsal- und Di-
gitalballen in Form von Hyperkeratosen und Verfärbungen 
bis zu schweren Ulzerationen. Die Ursachen für das Auftre-
ten von Fußballendermatitis sind komplex. Als wesentliche 
Faktoren werden die genetische Disposition, das Geschlecht 
und die Lebendmasse der Tiere, die Hautstruktur, Fütte-
rungseinflüsse sowie das Einstreumaterial und die Feuchte 
der Einstreu diskutiert. Es wird vermutet, dass die Einstreu-
feuchte ein Hauptrisikofaktor für die Entstehung von Podo-
dermatitis darstellt (Mayne, 2005). Tiefergehende, schwere 
Läsionen können neben einer Beeinflussung der Lauffähig-
keit der Tiere aufgrund von Schmerzen auch zu einem ge-
sundheitlichen Problem werden, da sie das Eindringen von 
nachfolgenden Infektionserregern begünstigen. Aufgrund 
der Einschränkung der Laufaktivität sitzen die Tiere even-
tuell häufiger, so dass verstärkt Veränderungen im Brust-
bereich auftreten, die zu einer Verminderung der Schlacht-
körperqualität im Brustbereich führen können. In Beständen 
mit hochgradigen Läsionen kann es zu Leistungsdepressi-
onen durch eine verringerte Futter- und Wasseraufnahme 
kommen. Pododermatitis besitzt somit nicht nur Tierschutz-
relevanz, sondern ist auch aus gesundheitlichen und wirt-
schaftlichen Aspekten nicht zu vernachlässigen. 
Schwerpunktmäßig wurde im Institut für Tierschutz und 
Tierhaltung die Eignung alternativer Einstreuarten als Mög-

lichkeit zur Reduktion von Fußballendermatitis und deren 
Auswirkungen auf Tierleistungen, Tiergesundheit und Tier-
verhalten bei Broilern und Puten untersucht.

UNTERSUCHUNgEN BEI BROILERN (mASTHüHNER)

Häckselstroh und Hobelspäne stellen die in Deutschland am 
häufigsten verwandten Einstreuarten in der Hähnchenmast 
dar. Dinkelspelzen werden aufgrund der Verfügbarkeit vor-
rangig regional eingesetzt, während Pelletinos (Pelletino® 
Strohstreugranulat G) in der Praxis zum Nachstreuen ge-
nutzt werden. Die Herstellung von Pelletino® Strohstreu-
granulat G erfolgt durch Mahlen von Stroh, sodass feinste 
Strohfasern entstehen, und anschließendem Pressen bei 
hohen Temperaturen. HygieneHolz-Späne bestehen aus 
speziell aufbereitetem Kiefernkernholz, das antibakterielle 
Eigenschaften aufweist. 
In zwei Versuchsdurchgängen mit jeweils 20 Versuchsabtei-
len (2 x 2 Meter) und 1200 männlichen Broilern der Her-
kunft Ross 308 (60 Tiere/Abteil) wurden fünf Einstreuarten 
(Häckselstroh, Hobelspäne, Dinkelspelzen, Pelletino® Stroh-
streugranulat G, HygieneHolz-Späne) untersucht. Die Broi-
ler wurden 35 Tage gehalten. Am Versuchsbeginn wurden 
zehn zufällig ausgewählte Tiere pro Abteil individuell ge-
kennzeichnet. Diese wurden wöchentlich gewogen und das 
Vorkommen und der Schweregrad von Fußballendermatitis 
einzeln für beide Füße beurteilt (Abb. 1).

         

Abb 1:
Beurteilung der Metatarsalballen bei Masthähnchen

Keine Läsionen Tiefeingedrungene LäsionenHyperkeratose bis oberflächliche Läsionen   
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In Abhängigkeit von der Einstreuart waren erste Läsionen 
an den Fußballen bereits im Alter von sieben Lebenstagen 
zu beobachten. Bei allen Einstreuvarianten bis auf Häcksel-
stroh war ein Anstieg des Scores und damit des Schwere-
grades der Läsionen bis zum Ende der Mast zu beobachten. 
Im Mittel beider Durchgänge wiesen die Broiler auf Häck-
selstroh den schlechtesten Score (1,54) auf. Tiere auf Pelle-
tinos (0,38), gefolgt von HygieneHolz-Spänen (0,55), Hobel-
spänen (1,00) und Dinkelspelzen (1,03) hatten signifikant 
(p<0,0001) geringere Läsionen. Die Gruppen auf Dinkelspel-
zen und Hobelspänen unterschieden sich nicht.
Im Mittel der Versuchsdurchgänge wurden 92,5 Prozent der 
Broiler, die auf Häckselstroh gehalten wurden, mit Score 2 
(tief eingedrungene Läsionen) beurteilt (Abb. 2). Nur 6,3 
Prozent konnten mit Score 1 (oberflächliche Läsionen) 
eingestuft werden und 1,2 Prozent (Score 0) wiesen keine 
Veränderungen an den Fußballen auf. Im Gegensatz dazu 
hatten 36,9 Prozent der auf Pelletinos gehaltenen Masthüh-
ner keine Veränderungen an den Fußballen (Score 0), 31,9 
Prozent wiesen geringfügige (Score 1) und 31,2 Prozent 
tiefeingedrungene Läsionen (Score 2) auf. Die zweitbeste 
Variante waren die HygieneHolz-Späne, wobei der Anteil 
Broiler mit Score 0 (18,1 Prozent) gegenüber den Pelletinos 
um etwa die Hälfte reduziert war.

UNTERSUCHUNgEN BEI pUTENHENNEN

In Deutschland werden in der Praxis am häufigsten Hobel-
späne in der Aufzuchtphase und anschließend Häckselstroh 
in der Putenmast eingesetzt. Teilweise erfolgt die gesamte 
Mast auch ausschließlich auf Hobelspänen. Neben diesen 
üblichen Einstreuarten wurde Lignocellulose als alternati-
ve Einstreuart erstmalig in diesem Versuch verwandt. Für 
die Herstellung von Lignocellulose wird Weichholz genutzt, 
das durch Zerkleinerung zu weichen und flexiblen Fasern 
verarbeitet wird. Anschließend erfolgt eine Pelletierung und 
Granulierung unter Zusatz eines synergistisch wirksamen 
Pflanzenextraktes, um eine Keimreduzierung zu erzielen.
In zwei Versuchsdurchgängen (jeweils 12 Bodenabteile, 
18 Quadratmeter, 85 Hennen/Abteil) mit insgesamt 2040 
weiblichen Puten (B.U.T. Big 6) wurden in der Aufzuchtpe-
riode (1. bis 6. Lebenswoche) zunächst sechs Gruppen auf 
Hobelspänen und sechs auf Lignocellulose eingestallt. Mit 
Beginn der Mastperiode (7. bis 16. Lebenswoche) wurden 
die Tiere weiterhin auf Lignocellulose bzw. Hobelspänen 
gehalten oder es erfolgte ein entsprechender Wechsel der 
Einstreu von Hobelspänen zu Häckselstroh (Praxisvariante), 
Lignocellulose zu Hobelspänen und Lignocellulose zu Häck-
selstroh. Eine Beurteilung jeweils beider Fußballen erfolgte 
von der zweiten bis zur sechsten Lebenswoche wöchentlich, 
anschließend in der 9., 12. und 15. Lebenswoche mit einem 
etwas abgewandelten Scoringsystem im Vergleich zu Mast-
hähnchen und Putenhähnen (Abb. 3).

Unabhängig von der Einstreuvariante fanden wir einen An-
stieg in der Prävalenz und dem Schweregrad der Pododer-
matitis mit zunehmendem Tieralter. Externe Veränderungen 
an den Fußballen waren bereits zum ersten Beurteilungs-
zeitpunkt in der zweiten Lebenswoche feststellbar. Bei den 

Abb 2:
Bewertung der Fußballen in den Durchgängen (DG) und im Mittel der 
beiden Versuche (M) am 35. Lebenstag (LSMeans)

In beiden Durchgängen wiesen die auf Pelletinos gehal-
tenen Broiler den geringsten Anteil Fußballenläsionen und 
die höchsten Lebendmassen am Versuchsende auf, während 
kein Effekt auf die Mortalität nachweisbar war.
Die Untersuchung zeigte, dass die Prävalenz und der 
Schweregrad von Pododermatitis sowie die Tierleistungen 
durch die Einstreuart beeinflusst werden können. Das in 
Deutschland in der Praxis am häufigsten eingesetzte Häck-
selstroh erwies sich in dieser Studie als die am wenigsten 
geeignete Variante.

Abb 3:
Beurteilung der Metatarsalballen bei Putenhennen

Ohne sichtbare Läsionen 

Oberflächliche Pododermatitis

Hyperkeratose 

Tief eingedrungene Pododermatitis
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Varianten mit Hobelspänen war ein Anstieg des Scores 
frühzeitiger (ab 4. Lebenswoche) vorhanden, während eine 
Zunahme bei den auf Lignocellulose gehaltenen Hennen 
nach dem Wechsel der Einstreu ab der 6. Lebenswoche ein-
trat und in Abhängigkeit von der anschließend verwandten 
Einstreuart differierte. Die Gruppen, die ausschließlich auf 
Lignocellulose gehalten wurden, hatten auch am Ende der 
Untersuchung noch die besten Fußballen bei einem mitt-
leren Score von 1,77. Für die anderen Varianten lagen die 
Werte in einem Bereich von 1,94 (Hobelspäne) über 1,97 
(Hobelspäne-Häckselstroh) und 2,02 (Lignocellulose-Hobel-
späne) eng beieinander (Abb. 4).

Die Bewertung der Fußballen zeigte, dass der Schweregrad 
der Läsionen in Abhängigkeit von der verwandten Einstreu 
signifikant differierte. Putenhennen, die über den gesamten 
Zeitraum bzw. nur während der Aufzuchtphase auf Ligno-
cellulose gehalten wurden, konnten häufiger mit der Note 0 
(keine Läsionen) bewertet werden als die Einstreuvarianten 
mit Hobelspänen bzw. Wechsel von Hobelspänen zu Häck-
selstroh. In den Abteilen mit Lignocellulose ohne Einstreu-
wechsel wurden im Durchschnitt beider Durchgänge über 
alle Beobachtungszeiträume der höchste Anteil Tiere mit 
Score 0 (69,4 Prozent) und der geringste Anteil (2,5 Prozent) 
mit Score 3 (tiefeingedrungene Pododermatitis) eingestuft. 
Für die Abteile mit Wechsel von Hobelspänen zu Häcksel-
stroh als schlechteste Variante lagen die entsprechenden 
Werte bei 46,8 Prozent (Score 0) und 9,8 Prozent für Score 3. 
Aus Sicht der Fußballengesundheit scheint die alternative 
Einstreuart Lignocellulose einen positiven Einfluss auf das 
Vorkommen und den Schweregrad von Pododermatitis aus-
zuüben. In der Praxis wird diese Einstreuart mittlerweile 
unter dem Namen SoftCell erfolgreich in verschiedenen Be-
reichen der Geflügelhaltung eingesetzt. Die Vorteile werden 
trotz der vergleichsweise höheren Kosten zu den üblichen 
Praxisvarianten (Hobelspäne/Häckselstroh bzw. nur Hobel-
späne) vor allem im gesundheitlichen Bereich (Fußballen-
läsionen) und der Arbeitszeitersparnis (Zeit für das Nach-
streuen) sowie in der insgesamt geringeren Einstreumenge 
von Praktikern gesehen.

UNTERSUCHUNgEN BEI pUTENHäHNEN

In zwei Versuchsdurchgängen mit Putenhähnen (1224 Häh-
ne, B.U.T. Big 6) erfolgte der Einsatz von drei unterschied-
lichen Einstreuarten (Hobelspäne, Lignocellulose, Pelletinos) 
nur während der Aufzuchtphase bis zur sechsten Lebens-
woche. Nach der sechsten Lebenswoche wurde einheitlich 
Häckselstroh eingesetzt, das mittels einer Strohmühle er-
zeugt wurde und daher über eine bessere Saugfähigkeit 
im Vergleich zu herkömmlichem Häckselstroh verfügt. Die 
Hähne waren in sechs Bodenabteilen (36 Quadratmeter, 102 
Tiere/ Abteil) untergebracht. Am ersten Lebenstag wurden 
50 Prozent der Tiere aus jedem Abteil mit Transpondern für 
die individuelle Identifizierung bei den späteren Beurtei-
lungen der Fußballen und Ermittlungen der Lebendmassen 
versehen. Die Fußballen wurden von der 2. bis zur 6. Lebens-
woche wöchentlich, dann in der 10., 15. und 20. Lebenswo-
che beurteilt. Die Beurteilung erfolgte analog dem Versuch 
mit den Broilern (Abb. 1). 
Wir fanden keinen nachhaltigen Einfluss der unterschied-
lichen Einstreuarten während der Aufzuchtphase auf den 
Pododermatitisscore oder die Tierleistungen. Die Mortalität 
und die Lebendmassen wurden aber durch den Versuchs-
durchgang beeinflusst. Prävalenz und Schweregrad der Po-
dodermatitis erhöhten sich nach dem Wechsel der Einstreu-
art ab der sechsten Lebenswoche in allen Gruppen (Abb. 5). 
Ein signifikanter Effekt der Einstreuart konnte nur für die 
10. Lebenswoche ermittelt werden. Putenhähne, die bis zur 
sechsten Lebenswoche auf Lignocellulose gehalten wurden, 
hatten zu diesem Zeitpunkt einen geringeren Score im Ver-
gleich zu Tieren auf Hobelspänen (0,47 vs. 0,83, p=0.0356).

Insgesamt lag der Score für Pododermatitis in diesen beiden 
Durchgängen auf einem niedrigeren Niveau unabhängig 
von der verwandten Einstreu im Vergleich zu den beiden 
Untersuchungen mit Broilern und Putenhennen. Der mitt-
lere Fußballenscore lag bei 0,7 in der 20. Lebenswoche, das 
bedeutet, es wurden vorrangig Hyperkeratosen und geringe 
Läsionen gefunden. Eine Erklärung dafür könnte die mo-
difizierte Stroheinstreu sein, die wahrscheinlich über eine 
bessere Wasserbindungskapazität verfügt. 

Abb 4:
Durchschnittliche Fußballenläsionen in Abhängigkeit von den Einstreu-
arten und dem Lebensalter (Mittelwert aus beiden DG, 15. Lebens- 
woche, LSMeans ± SEM (Standardfehler des Mittelwertes))

Abb 5:
Durchschnittliche Fußballenläsionen in Abhängigkeit von den Einstreu-
arten und dem Lebensalter (Mittelwert aus beiden DG, LSQ-Means ± SE
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Verwen-
dung unterschiedlicher Einstreuarten in der Aufzuchtphase 
keinen nachhaltigen Effekt auf den Schweregrad und das 
Vorkommen von Pododermatitis und die Tierleistungen in 
dieser Untersuchung mit Putenhähnen hatte. Es scheint, 
dass durch die Verwendung von modifiziertem Häckselstroh 
mit erhöhter Saugfähigkeit eine Verbesserung der Fußbal-
lengesundheit auch mit in den Betrieben üblichem und ver-
fügbarem Einstreumaterial, nämlich Stroh, möglich ist.
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Institut für bakterielle Infektionen und zoonosen (IBIz)

Clostridium diffiCile, EIN pOTENTIELL zOONOTISCHER ENTERITISERREgER

Alexander Schneeberg, Heinrich Neubauer, Christian Seyboldt

Clostridium difficile ist ein Gram-positives, endosporenbil-
dendes, anaerobes Stäbchenbakterium, das im Boden und 
Wasser sowie in geringer Zahl als Kommensale im Darm von 
Mensch und Tier zu finden ist. Clostridium (C.) difficile kann 
beim Menschen unter bestimmten Umständen, zum Beispiel 
während oder nach antibiotischer Therapie, als Infektions-
erreger verschiedene Formen von Durchfallerkrankungen 
hervorrufen. Das klinische Spektrum der so genannten Clo-
stridium-difficile-Infektionen (CDI) reicht von einer leich-
ten Diarrhö bis zur fulminanten und lebensbedrohlichen 
pseudomembranösen Kolitis. Verursacht werden die Sym-
ptome durch die beiden wesentlichen Virulenzfaktoren von 
C. difficile: zwei große Exotoxine (Toxin A und B), die potent 
zytotoxisch auf die Mucosa des Darmes wirken. Die Assozia-
tion der Erkrankung mit einer Antibiotika-Behandlung wird 
durch die therapiebedingte Störung der Darmflora erklärt, 
wodurch eine dominierende Kolonisierung des Darmes mit 
C. difficile ermöglicht wird. Hauptsächlich sind Menschen 
im Alter von über 60 Lebensjahren von der CDI betroffen. 
In etwa 80 Prozent der Fälle sind die Infektionen mit dem 
Aufenthalt des Betroffenen in einem Krankenhaus verbun-
den. C. difficile ist der Haupterreger von nosokomialen (im 
Krankenhaus erworbenen) Durchfallerkrankungen und ver-
ursacht unter anderem durch die intensive Therapie und 
verlängerte Krankenhausaufenthalte in Europa geschätzte 
Kosten von bis zu drei Milliarden Euro pro Jahr. Seit 2001 
werden weltweit epidemiologische Veränderungen von C.-
difficile-Infektionen beobachtet. Die Morbidität und Morta-
lität scheint zuzunehmen, zum Teil konnte dieser Anstieg mit 
dem Auftreten eines neuen, besonders virulenten Stammes, 
bezeichnet als Ribotyp 027 (synonym: Toxinotyp III, PFGE 
NAPI), verbunden werden. Möglicherweise spielt auch die 
zunehmende Verwendung von Fluorochinolon-Derivaten 
und Makroliden in der Antibiotikatherapie eine Rolle. Die 
Empfindlichkeit einiger C.-difficile-Stämme, einschließlich 
des besonders virulenten Ribotyp 027, gegenüber diesen 
Antibiotika hat deutlich abgenommen. Neben seiner Re-
sistenz gegen neuere Fluorochinolone und Makrolide wird 
die gesteigerte Virulenz des Ribotyp 027 im Wesentlichen 
durch eine verstärkte Toxinbildung und durch ein struktu-
rell verändertes Toxin B mit höherer zytotoxischer Potenz 
erklärt. Alle Ribotyp-027-Stämme verfügen zudem über ein 
weiteres, binäres Toxin (CDT), dessen Anteil an der Patho-
genese noch nicht vollständig geklärt, aber wahrscheinlich 
von klinischer Relevanz ist. Darüber hinaus zeigen Ribotyp-
027-Stämme höhere Sporulationsraten als die bisher in Er-

scheinung getretenen Stämme von C. difficile. Als Reaktion 
auf die weltweite Zunahme wurde in Deutschland 2007 eine 
Meldepflicht für schwer verlaufende Infektionen mit C. dif-
ficile eingeführt. Im Jahr 2009 wurden insgesamt 372 Fäl-
le von Clostridium-difficile-Infektionen erfasst, auf die die 
Kriterien eines schweren Verlaufs zutrafen. Europaweit tra-
ten Infektionen mit C.-difficile-Ribotyp-027-Stämmen in 
16 Staaten auf. Von einem weiteren hochvirulenten Stamm, 
bezeichnet als Ribotyp 078, wurde in fünf europäischen 
Staaten berichtet.
Eine weitere epidemiologisch bemerkenswerte Verände-
rung betrifft die Wahrnehmung von C. difficile Infektionen 
als Ursache von Durchfallerkrankungen, die außerhalb von 
Krankenhäusern erworben wurden. Seit einigen Jahren 
werden ansteigende Fallzahlen auch bei jungen Menschen 
beobachtet, die nach aktuellen Maßstäben kein erhöhtes 
Erkrankungsrisiko aufweisen. Ob dieser Beobachtung eine 
Veränderung des Erregers in seinem Infektionsverhalten 
zugrunde liegt, oder ob sie der erhöhten Aufmerksamkeit 
geschuldet ist, bleibt fraglich.
C. difficile wird ebenfalls mit Durchfallerkrankungen bei 
Tieren in Verbindung gebracht. Neben zahlreichen Wildtie-
ren sind auch Haus- und Nutztiere, vor allem Pferde und 
Schweine, von C. difficile bedingten Durchfallerkrankungen 
betroffen. Von wirtschaftlicher Bedeutung ist C. difficile 
insbesondere bei Schweinen. Die Infektion kann bei Saug-
ferkeln zu verlustreichen Enteritiden führen und wurde bis-
her vor allem in den Vereinigten Staaten beobachtet, wäh-
rend aus Europa bisher keine Berichte über das Auftreten 
der Erkrankung vorliegen.
Die Frage, ob Tiere möglicherweise ein natürliches Reser-
voir für C. difficile-Stämme mit besonderer Virulenz für 
Menschen sein könnten, wird in der wissenschaftlichen 
Literatur seit einigen Jahren thematisiert. In der Tat fin-
det man eine hohe Übereinstimmung von Ribotypen bei 
zahlreichen Isolaten von Mensch und Tier. Beispielsweise 
konnten aus durchfallerkrankten und gesunden Kälbern der 
auch von Menschen isolierte Ribotyp 017 und der beson-
ders virulente Ribotyp 027 isoliert werden. Der ebenfalls als 
hochvirulent eingestufte Ribotyp 078 wurde bei Rindern 
und Schweinen nachgewiesen. Ein weiterer Hinweis auf 
das zoonotische Potential des Erregers könnte die verän-
derte Prävalenz von C.- difficile-Stämmen sein, die das Gen 
für das binäre Toxin (CDT) tragen. In früheren Studien war 
die Prävalenz solcher Stämme beim Menschen gering, sie 
lag im Allgemeinen zwischen 1,6 Prozent und 10 Prozent 
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in nicht-Ausbruch-Situationen. Im Gegensatz dazu lag die 
Prävalenz von CDT-positiven tierischen Isolaten zwischen 
23 Prozent und 100 Prozent. In den letzten Jahren nahm 
der Anteil CDT-positiver Stämme bei Menschen deutlich zu. 
Einige Krankenhäuser protokollieren inzwischen mehr als 
50 Prozent aller C.-difficile-Isolate als positiv für das bi-
näre Toxin. Es ist möglich, dass CDT-tragende Ribotypen aus 
einem tierischen Reservoir auf den Menschen übertragen 
wurden und so die Proportionen veränderten. Interessan-
terweise scheint das Auftreten von CDT-positiven Stäm-
men mit den ambulant erworbenen CDI in Verbindung zu 
stehen. Ein bemerkenswertes Indiz, da gerade für diese 20 
Prozent der C.-difficile-Durchfallerkrankungen eine zoo-
notische Übertragung besonders wahrscheinlich erscheint. 
Ein möglicher Weg für die Übertragung des Erregers vom 
Tier auf den Menschen könnte der Verzehr kontaminierter 
Lebensmittel sein. Hierzu wurden inzwischen Studien aus 
mehreren Ländern und zu unterschiedlichen Lebensmitteln 
veröffentlicht. In Abhängigkeit der unersuchten Lebensmit-
tel und der Länder schwankt der Anteil C.-difficile-positiver 
Proben zwischen 0 und 20 Prozent. Neben Lebensmitteln 
kann auch der Kontakt zu Haustieren einen zoonotischen 
Infektionsweg darstellen, hier sind insbesondere wegen des 
oftmals intensiven Kontakts zum Menschen Hunde und Kat-
zen von Interesse. C. difficile kann bei diesen Tieren Durch-
fallerkrankungen auslösen, wird aber auch bei bis zu 40 Pro-
zent klinisch gesund erscheinender Tiere nachgewiesen. Die 
wenigen verfügbaren Publikationen der letzen Jahre deuten 
darauf hin, dass hier ebenfalls Ribotypen isoliert werden 
können, die bei humaner CDI relevant sind. Insgesamt weist 
eine zunehmende Anzahl von Studien darauf hin, dass C.-
difficile-Stämme zwischen Tier und Mensch weitergegeben 
werden können. Eine abschließende Risikobewertung zum 
zoonotischen Potential von C. difficile ist derzeit jedoch 
nicht möglich: Im gesamten europäischen Raum, insbeson-
dere in Deutschland sind die verfügbaren Daten über die bei 
Haus- und Nutztieren auftretenden Ribotypen und Präva-
lenzen von C. difficile lückenhaft. 

Eine wichtige Voraussetzung für epidemiologische Studien 
und eine mögliche Bewertung des zoonotischen Potentials 
ist die Sammlung und Typisierung veterinärmedizinischer  
C.-difficile-Stämme. Die Isolation des Erregers kann durch 
den Direktausstrich einer Kotprobe und/oder Anreiche-
rungskultur in Flüssigmedium erreicht werden. Im Anschluss 
an die Anreicherungskultur erfolgt meist eine Sporenselek-
tion durch die Inaktivierung der vegetativen Bakterienzel-
len mittels Ethanolzugabe und die weitere Kultivierung auf 
Festnährböden. Kommerzielle Selektivnährmedien mit An-
tibiotikazusätzen (z.B. CDMN-Agar, Oxoid) eignen sich für 
die Isolation (Abb. 1). Die typische Form der Kolonien und 
biochemische Charakteristika, wie grüne Fluoreszenz bei 
360 nm, der charakteristische Geruch nach p-Kresol und 
das Vorhandensein einer L-Prolin-Aminopeptidase erleich-
tern die Isolation verdächtiger Kolonien.

Die molekulare Typisierung von C. difficile kann nach ver-
schieden Methoden erfolgen. Häufig angewandte Metho-
den sind derzeit die Restriktions-Endonuclease-Analyse 
(REA), die Pulsfeld-Gelelektrophorese (PFGE) und die PCR-
Ribotypisierung. In den letzen Jahren fand insbesondere die 
PCR-Ribotypisierung internationale Akzeptanz und Verbrei-
tung. Bei dieser Methode wird eine Region des rDNA-Ope-
rons zwischen der 16S- und 23S-rDNA durch PCR amplifi-
ziert (Abb. 2 A).

Abb 1:
Typische Koloniemorphologie von C. difficile nach 3 Tagen anaerober 
Inkubation auf selektiven Festnährböden: CDMN (Clostridium-difficile-
Moxalactam-Norfloxacin) -Nährboden (links), Koloniedurchmesser ca. 
10 mm und CCFA-Nährboden (Cycloserin-Cephoxitin-Fructose-Agar) 
(rechts), Koloniedurchmesser ca. 5 mm.
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Abb 2:
A): Schematische Darstellung des rDNA-Operons von C. difficile, es 
kommt ca. 10 mal pro Genom vor, die Region des „intergenic spacer“ 
variiert in ihrer Länge. Die Bindungsstellen der PCR-Ribotypisierungs-
primer werden durch halbe Pfeile symbolisiert.
B): Ribotypisierung durch Amplifikation der Spacerregion. Nach der 
Auftrennung im Agarosegel ergibt sich für jeden PCR-Ribotyp ein cha-
rakteristisches Muster aus unterschiedlich langen Amplifikaten. Größen-
angaben in bp.
C): Durch die Verwendung einer Kapillarelektrophorese werden Daten 
generiert, die in hohem Maß reproduzierbar sind und damit die Grundla-
ge für die Vergleichbarkeit der Typisierung zwischen Laboratorien bilden 
können. X-Achse: Fluoreszenzintensität, Y-Achse: Größe in bp.
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Da das rDNA-Operon bei C. difficile in etwa 10 mal vor-
kommt und die amplifizierte Region in ihrer Länge variiert, 
entsteht bei der PCR ein Gemisch von Amplifikaten unter-
schiedlicher Länge. Nach der Auftrennung im Agarosegel 
ergibt sich für jeden PCR-Ribotyp ein charakteristisches 
Muster (Abb. 2 B). Durch Vergleiche mit den Mustern be-
kannter PCR-Ribotypen erfolgt dann eine Zuordnung bzw. 
Identifikation. Obwohl es für die Auswertung Softwarelö-
sungen gibt, ist diese Vorgehensweise zeitaufwändig und 
birgt Fehlerquellen. Ergebnisse der PCR-Ribotypisierung aus 
unterschiedlichen Laboratorien sind deshalb nur schwer 
miteinander vergleichbar. Durch die Verwendung einer Ka-
pillarelektrophorese können diese Probleme weitestgehend 
überwunden werden. Der Zeitaufwand für die Typisierung 
einzelner Stämme kann durch diese Technik um etwa 75 
Prozent reduziert werden, bei gleichzeitiger Bearbeitung 
vieler Stämme (96-Well-Plattenformat) ist der Zeitvorteil 
noch größer. Die Methode erzeugt darüber hinaus Daten, 
die in einem hohen Maße reproduzierbar sind (+/- 1 Base) 
und damit die Grundlage für deren Vergleichbarkeit auch 
zwischen Laboratorien bilden (Abb. 2 C). Ein noch größeres 
diskriminatorisches Potential bietet die Multilocus-Variable-
Number of Tandem-Repeat Analysis (MLVA), eine Methode, 
die routinemäßig für Ausbruchsuntersuchungen verwendet 
wird. Zur weiteren Charakterisierung der C.-difficile-Isolate 
wird ihre Ausstattung mit Toxingenen festgestellt. Mittels 
spezifischer PCR-Nachweise wird das Vorhandensein der 
Gene für die Hauptvirulenzfaktoren Toxin A und Toxin B so-
wie des binären Toxins überprüft.

Da aus Deutschland bisher noch keine Erkenntnisse zum 
Vorkommen und den auftretenden PCR-Ribotypen von C. 
difficile bei Haus- und Nutztierbeständen vorliegen, wurde 
in einer ersten orientierenden Erhebung die Prävalenz und 
Ribotypenverteilung des Erregers bei Hunden und Katzen 
in 10 Tierheimen des Bundeslandes Thüringen untersucht. 
Etwas mehr als fünf Prozent der Hundekotproben und ca. 
vier Prozent der Katzenkotproben waren positiv für C. diffi-
cile. Die erhaltenen Isolate konnten sechs unterschiedlichen 
PCR-Ribotypen zugeordnet werden, zwei davon entspra-
chen den bekannten Ribotypen 010 und 039, die bereits von 
anderen Tierarten und auch von Menschen isoliert wurden. 
Vier Ribotypen konnten zunächst keinem Vergleichs-Ribo-
typ zugeordnet werden.

Literatur kann bei den Verfassern angefordert werden.
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Trotz aller Möglichkeiten moderner Zellkulturverfahren bis 
hin zur Generierung dreidimensionaler Kulturen sind zur 
Aufklärung komplexer Interaktionen innerhalb eines Or-
ganismus Tiermodelle weiterhin unverzichtbar. Beflügelt 
durch die Möglichkeit der Generierung von Knock-out-
Tieren nimmt in der biomedizinischen Forschung die Zahl 
der Nagetiermodelle, die „stellvertretend“ für den Men-
schen eingesetzt werden, kontinuierlich zu. Dies spiegelt 
sich nicht nur in den für Deutschland dokumentierten Ver-
suchstierzahlen wider, auch die für Tiermodelle bewilligten 
Forschungsgelder fließen zunehmend in Nagetiermodelle. 
Derzeit werden 98 – 99 Prozent aller Versuche an Nage-
tieren und nur 1 – 2 Prozent an domestizierten Tieren bzw. 
landwirtschaftlichen Nutztieren durchgeführt.
Dass 17 Nobelpreise an Wissenschaftler verliehen wurden, 
die Rinder, Pferde, Schafe oder Geflügel als biomedizinische 
Modelle nutzten, ist dagegen kaum bekannt (Ireland et al. 
2008). Die Möglichkeit, durch Verwendung von Nutztieren 
Untersuchungen in der eigentlichen Zielspezies durchfüh-
ren zu können, wird vor allem in der veterinärmedizinischen 
Grundlagenforschung genutzt und stellt hier ein Alleinstel-
lungsmerkmal dar. Durch das Auftreten neuer sowie das Wie-
dererstarken alter zoonotischer Infektionskrankheiten und 
der sich daraus ergebenden Notwendigkeit, Interaktionen der 
Erreger mit ihren natürlichen (tierischen) Wirten aufklären zu 
müssen, wird zunehmend deutlich, dass die Verwendung von 
Tieren der Zielspezies sowohl für die Veterinär- als auch für 
die Humanmedizin erhebliches Potential birgt (Tab. 1).
Darüber hinaus sind Nutztiere als „komparative Modelle“ 
in zahlreichen Forschungsrichtungen (z. B. Ernährung und 
Stoffwechsel, postnatale Entwicklung und Altersforschung, 
Epigenetik und Umweltfaktoren, Neurobiologie) Nagetieren 
überlegen (Ireland et al. 2008).
Der Einsatz domestizierter Tiere in Tierversuchen hat im 
Allgemeinen eine geringere ethische Akzeptanz. Im Ver-
gleich zu Nagetiermodellen sind Versuche mit Nutztieren 
teurer, arbeitsintensiver und zeitaufwändiger. Es ist jedoch 
grundsätzlich abzuwägen, ob die Schädigung oder der Tod 
von Tieren – gleich welcher Spezies – verhältnismäßig ist. 
Die auf dem aktuellen Stand des Wissens begründete bi-
ologische Relevanz muss bei der Wahl der Tierart im Vor-
dergrund stehen. Wird diese ökonomischen, pragmatischen 
oder ethischen Gründen untergeordnet, besteht die Gefahr, 
dass aus wenig relevanten Modellen irrelevante Hypothe-
sen abgeleitet werden (Haley 2003, Hein & Griebel 2003, 
Martinez-Olondris et al. 2010). Resultieren aus diesen Hy-

pothesen wiederum klinische Studien, so sind diese nicht 
nur nutzlos, sondern sind ethisch ebenfalls fragwürdig und 
verschwenden wissenschaftliche Ressourcen. Ist die Durch-
führung von Tierversuchen nicht zu vermeiden, forderten 
Russel & Burch (1959) bei der Formulierung des 3R-Prinzips 
[„Refinement“ (Verfeinerung), „Reduction“ (Verringerung)‚ 
„Replacement“ (Vermeidung)], dass Versuchstierzahlen zu-
mindest zu reduzieren und die Belastungen für Versuchs-
tiere zu vermindern sind. Bei genauerer Betrachtung sind 
Nutztiermodelle sowohl im Hinblick auf die biologische Re-
levanz als auch im Hinblick auf die Möglichkeit zur Verbes-
serung und zur Reduktion der Versuche Nagetiermodellen 
häufig überlegen. 

EINE LANgE LEBENSzEIT ERLAUBT DIE ERFORSCHUNg 
CHRONISCHER ERkRANkUNgEN UND DIE ERFOR-
SCHUNg CHRONISCHER INFEkTIONEN IN NATüRLICHEN 
ERREgER-wIRT-SySTEmEN

Infolge des geringen Lebensalters sind Nagetiere zur Unter-
suchung komplexer Mechanismen chronischer Erkrankungen, 
deren Manifestation den Zeitraum von Jahren umfasst, nicht 
geeignet. Ein typisches Beispiel hierfür sind chronisch-ob-
struktive Atemwegserkrankungen des Menschen (Asthma 
oder COPD), die in artifiziellen murinen Modellen nur unzu-
reichend darstellbar sind. Natürlich vorkommende chronisch-
obstruktive Atemwegserkrankungen bei Tieren (Asthma bei 
Katzen oder chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen bei 
Pferden) weisen hingegen pathogenetische Parallelitäten zur 
humanen Erkrankung auf und sind als Tiermodell etabliert 
(Kirschvink & Reinhold 2008).
Rezidivierende oder anhaltende Expositionen gegenüber sog. 
„atypischen Erregern“ (Chlamydien, Mykoplasmen) bzw. Infek-
tionen mit diesen Erregern sollten in die Pathogenese chro-
nisch-obstruktiver Atemwegs- und Lungenerkrankungen in-
volviert sein (Hahn et al. 1991, Theegarten et al. 2004, Rohde 
et al. 2010). Ein geeignetes Tiermodell zur Verifizierung dieser 
Hypothese wird seit langem gefordert (Kraft 2000), ist aber 
im murinen System nicht mit entsprechender biologischer 
Relevanz etablierbar. Im Rahmen von am FLI durchgeführten 
Untersuchungen wurde die Pathogenese spontan erworbener 
chlamydialer Infektionen bei Nutztieren in natürlichen Erre-
ger-Wirt-Systemen untersucht. Beobachtungen an Kälbern 
und Jungrindern stützen die These, dass persistierende und 
rezidivierende Chlamydieninfektionen mit chronischen Atem-
wegsobstruktionen assoziiert sind (Jaeger et al. 2007). 

Institut für molekulare pathogenese (Imp)

NUTzTIERmODELLE FüR DIE INTERDISzIpLINäRE BIOmEDIzINISCHE FORSCHUNg

Petra Reinhold und Christian Menge
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INTRA-INDIVIDUELLE VERLAUFSUNTERSUCHUNgEN 
REDUzIEREN DIE BIOLOgISCHE VARIABILITäT DER 
ERgEBNISSE

Die biologische Streuung von in Tierexperimenten mess-

baren Kenngrößen setzt sich aus der intra- und der inter-
individuellen Variabilität zusammen. Allgemein gilt für 
physiologische Kenngrößen, dass intra-individuelle Mess-
wertschwankungen nur etwa 25 – 30 Prozent der Gesamt-
variabilität ausmachen. Die inter-individuelle Variabilität 

Humane Erkrankung Tierart für geeignetes modell zu empfehlende Literatur

nicht-infektiös

Asthma bronchiale (allergisch) Katze, Schaf, Hund, Pferd Kirschvink & Reinhold (2008)

Ski-Asthma Schlittenhunde Davis et al. (2002, 2005)

COPD (chronic obstructive
pulmonary disease)

Rind, Pferd Kirschvink & Reinhold (2008)

zystische Fibrose (Mukoviszidose) Schwein Elferink & Beuers (2009)

ALI / ARDS (acute lung injury /
acute respiratory distress syndrome)

Schwein, Schaf

Schlaf-Apnoe Hund
englische Bulldogge
adipöses Minischwein

Schulz et al. (2008)
Hendricks et al. (1987)
Lonergan et al. (1998)

Obesitas / metabolisches Syndrom Schwein Spurlock & Gabler (2008)

Malformationen des Skeletts
Osteogenesis imperfecta

Rind
Schaf

Agerholm (2008)
Thompson et al. (2008)

infektiös

Respiratorisches Synzytial Virus (RSV) Kalb Otto et al. (1996)
Gershwin et al. (1998, 2008)

Tuberkulose Rind Van Rhijn et al. (2008)

Chlamydien
(respiratorische Form)

Schwein

Kalb

Pferd

Sachse et al. (2004)
Reinhold et al. (2008a)
Jaeger et al. (2007)
Reinhold et al. (2008b, 2010)
Rohde et al. (2010)
Theegarten et al. (2008)

Chlamydien
(urogenitale Form)

Schaf
Schwein
Rind

Papp & Shewen (1996, 1997)
Vanrompay et al. (2005, 2006)
DeGraves et al. (2004)

multiresistenter Staphylococcus
aureus (MRSA) in der Lunge

Schaf, Schwein Martinez-Olondris et al. (2010)

Rotaviren Kalb, Schwein Hein & Griebel (2003)

Noroviren Kalb Souza et al. (2008)

Anthrax (chronische Form) Schwein Goossens (2009)

T-Zell Leukämie Virus Rind Hein & Griebel (2003)

Tabelle 1: Ausgewählte natürliche und etablierte Modelle an domestizierten Säugetierarten
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was die Vergleichbarkeit und Interpretation von an unter-
schiedlichen Spezies erhobenen Daten erleichtert. Die mess-
technische Erfassung von Kenngrößen der Lungenfunktion 
ist am wachen Tier unter Spontanatmung möglich, sodass 
auch dem Tierschutz weitestgehend entsprochen wird. Am 
IMP etablierte und für die Anwendung an größeren Tier-
arten validierte lungenfunktionsdiagnostische Verfahren 
sind: Spirometrie (Atemvolumina, Atmungsstromstärke, 
Atmungsfrequenz unter Ruheatmung), Oszilloresistometrie 
(Atemwegswiderstände, Lungendehnbarkeit), Kapnovolu-
metrie (CO2-Exhalationskurve), diverse Rückatmungsver-
fahren unter Einsatz von Fremdgasen (Helium, CO), Atem-
gas- und Atemkondensat-Analysen. 

NICHT-INVASIVE UNTERSUCHUNgSmETHODEN VER-
mINDERN BELASTUNgEN DER VERSUCHSTIERE UND 
VERBESSERN DIE DATENqUALITäT

physiologischer Parameter ist hingegen um das 3 – 4fache 
höher. Am Beispiel der respiratorischen Impedanz wurde 
die deutlich bessere Reproduzierbarkeit intra-individuell 
erhobener Messwerte im Vergleich zu inter-individuellen 
Daten etwa für Rinder, Schweine oder Schafe belegt (Rein-
hold et al. 1998, Klein & Reinhold 2001, Hildenbrand 2010). 
Das experimentelle Arbeiten mit Nutztieren eröffnet damit 
die einzigartige Möglichkeit, individuelle Verlaufsunter-
suchungen und die wiederholte Gewinnung biologischer 
Proben an ein und demselben Individuum durchführen und 
damit biologische Parameter in ihrer intra-individuellen Dy-
namik beurteilen zu können. In diesem Studiendesign haben 
inter-individuelle Streuungen nur minimalen Einfluss und 
die Anzahl der erforderlichen Tiere kann aus statistischer 
Sicht gering gehalten werden. 

pARALLELUNTERSUCHUNgEN INNERHALB EINES TIERES 
REDUzIEREN DIE ANzAHL DER VERSUCHSTIERE

Im Gegensatz zu Nagetiermodellen erlaubt die Verwendung 
von Nutztieren die gleichzeitige Erhebung funktioneller, 
entzündlicher und morphologisch-struktureller Verände-
rungen an einem Tier. Außerdem kann biologisches Pro-
benmaterial (z. B. Blut, broncho-alveoläre Spülflüssigkeit) 
auch ohne Euthanasie des zu beprobenden Tieres in ausrei-
chender Menge gewonnen werden. Es kann damit nicht nur 
auf die Verwendung separater Tiergruppen für unterschied-
liche Untersuchungsziele verzichtet werden, innerhalb eines 
Organismus können unterschiedliche biologische Parameter 
auf gegenseitige Interaktionen geprüft und im systembiolo-
gischen Zusammenhang betrachtet werden. In einem derart 
komplexen Studiendesign wurden in zahlreichen am IMP 
durchgeführten Studien biologisch bedeutsame Interakti-
onen zwischen pathologischen und pathophysiologischen 
Reaktionen des Wirtstieres bei verschiedensten Infektionen 
von Nutztieren aufgeklärt. Beispiele hierfür sind Infektionen 
von Schweinen mit Chlamydia suis (Sachse et al. 2004, 
Reinhold et al. 2008, 2010) oder PRRS-Virus (Wagner et al. 
2010) sowie Infektionen von Wiederkäuern mit Mannhei-
mia bzw. Pasteurella spp. (Reinhold et al. 2002, Knobloch et 
al. 2010), Chlamydien (Reinhold et al. 2008, Ostermann et 
al. 2010), Mykoplasmen (Reinhold et al. 2006, Sachse et al. 
2006) oder Mykobakterien (Soschinka et al. 2010, Purkhart 
et al. im Druck). 

IDENTISCHE DIAgNOSTISCHE VERFAHREN ERLEICHTERN 
DIE üBERTRAgBARkEIT VON ERgEBNISSEN
 
Am Beispiel der Lungenfunktionsdiagnostik wurde in eige-
nen Studien nachgewiesen, dass für Tiere mit Körpermas-
sen zwischen 50 und 100 kg (z. B. Kälber, Schweine, Schafe) 
prinzipiell alle mitarbeitsunabhängigen Verfahren der hu-
manmedizinischen Pneumologie anwendbar sind (Reinhold 
et al. 1996, 1998, 2000, 2010). Somit können bei Mensch 
und Tier identische Funktionsparameter erhoben werden, 

Diagnostik 
der Lungen-
peripherie

Diagnostik 
der zentralen 
Atemwege

Institute of Molecular Pathogenesis
Jena

A

Institute of Molecular Pathogenesis

B

Abb 1:
Impuls-Oszilloresistometrie-System (IOS) zur Lungenfunktionsdiagnos-
tik am Menschen (A) und an diversen Großtierarten (B). Dieses nicht-
invasive und tierschutzgerechte Lungenfunktionssystem ist im IMP zur 
Quantifizierung und Differenzierung pulmonaler Dysfunktionen von 
Kälbern, Schweinen und kleinen Wiederkäuern etabliert.
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Funktionelle Untersuchungen der Organsysteme sind bei 
Nagetieren durch die geringe Körpergröße limitiert.
Invasive Techniken sind in Wiederholungs- oder Langzeit-
untersuchungen kaum einsetzbar.

Nicht-invasive Methoden können zwar wiederholt am sel-
ben Tier eingesetzt werden, liefern aber aufgrund messtech-
nischer Limitationen bei Anwendung an Nagetieren eher glo-
bale Parameter mit wenig spezifischem Informationsgehalt. 
Ein typisches Beispiel hierfür ist der Parameter „Penh“ in der 
Lungenfunktionsdiagnostik, welcher zwar Veränderungen 

im Atmungsmuster reflektiert, aber keine spezifischen 
Rückschlüsse auf das Vorhandensein von Obstruktionen 
zulässt. Bei Großtieren liefern Untersuchungsmethoden 
aus der Humanmedizin – trotz ihres nicht-invasiven Cha-
rakters – spezifische und differenzierende Kenngrößen. Ein 
Beispiel hierfür ist die in Abb. 1 dargestellte Lungenfunk-
tionsdiagnostik mittels Impuls-Oszilloresistometrie-System, 
die sowohl eine Unterscheidung zwischen obstruktiven und 
restriktiven Ventilationsstörungen als auch eine Differen-
zierung zwischen Obstruktionen der proximalen und der 
peripheren Atemwege ermöglicht. 

maus mensch zu empfehlende 
Literatur

Immunbiologie Lymphozytäres Blutbild
(10-25 % neutrophile
Granulozyten;
75-90 % Lymphozyten)

Leukozytäres Blutbild
(30-70 % neutrophile
Granulozyten;
30-50 % Lymphozyten)

Haley 2003

Hein & Griebel
2003

Mestas & Hughes
2004

keine Defensin-Expression in 
neutrophilen Granulozyten

neutrophile Granulozyten
bilden Defensine
(= antimikrobielle Peptide)

Il8-Gen nicht vorhanden Interleukin-8 (IL 8) ist bedeutender 
Faktor in Entzündungsantwort

iNOS (inducible NO synthase) 
Induktion in Makrophagen 
durch IFN-γ und LPS

iNOS Induktion in Makrophagen 
nicht durch IFN-γ und LPS, aber 
durch IFN-αβ, IL-4+ anti-CD23, 
(sowie evtl. weitere Zytokine)

sowie über 70 weitere Unterschiede zwischen Maus und Mensch 
in der angeborenen und adaptiven Immunantwort

(Table 1 in Mestas & Hughes 2004)

hauptsächlichstes
Schock-Organ

Darm Lunge

Lunge rechte Lunge: 4 Lappen
linke Lunge: 1 Lappen

rechte Lunge: 3 Lappen
linke Lunge: 2 Lappen

Hauptbronchus ~ 1 mm Ø ~ 10 – 15 mm Ø

Bronchiolen ~ 0,01 – 0,05 mm Ø < 1 mm Ø

terminale Bronchiolen ~ 0,01 mm Ø ~ 0,6 mm Ø

respiratorische Bronchiolen nicht vorhanden ~ 0,5 mm Ø

Alveolen ~ 0,0039 – 0,0069 mm Ø ~ 0,2 – 0,4 mm Ø

BALT (bronchus-assoziiertes 
lymphatisches Gewebe)

BALT deutlich ausgeprägt BALT kaum vorhanden

bronchialer Mukus bzw. 
mukoziliare Clearance

keine submukösen Drüsen 
distal der Trachea

ca. 80% des Bronchialschleimes 
werden in Drüsen produziert
(nur ca. 20% in Becherzellen)

Tabelle 2: Beispiele für biologisch relevante Unterschiede zwischen Maus und Mensch
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gENETISCHE, mORpHOLOgISCHE UND FUNkTIONELLE gE-
mEINSAmkEITEN ERHöHEN DIE BIOLOgISCHE RELEVANz

Die Fülle an Verschiedenheiten zwischen Mensch und Maus 
lässt berechtigte Zweifel an der Relevanz zahlreicher mu-
riner Tiermodelle aufkommen (Tab. 2).
Die angebliche außergewöhnlich „hohe“ genetische Über-
einstimmung zwischen Maus und Mensch ist inzwischen 
widerlegt. Nur 75 Prozent der murinen Gene und 80 Pro-
zent der menschlichen Gene sind funktional verwandt und 
stammen von einem gemeinsamen Vorläufer ab (Church et 
al. 2009). Beispielsweise bestehen erhebliche Unterschiede 
in der genetisch determinierten Regulation von Abwehrme-
chanismen. So spielt Interleukin-8 (IL 8) bei vielen Entzün-
dungsprozessen eine zentrale Rolle. Das IL8-Gen fehlt je-
doch im Mäusegenom. Es ist dagegen im Genom von Hund, 
Schwein, Schaf und Rind vorhanden; das kodierte Protein 
zeichnet sich sogar durch eine hohe Kreuzaktivität zwischen 
den Spezies aus (Pastoret et al. 1998; Hein & Griebel 2003). 
Das im Jahre 2009 sequenzierte bovine Genom ist dem 
menschlichen Erbgut ähnlicher als dem Erbgut von Mäusen 
oder Ratten; rund 80 Prozent der beim Rind identifizierten 
Gene kommen auch bei anderen Säugetieren vor. 
Über den genetischen Hintergrund hinaus sind es die spezi-
fischen Eigenschaften einzelner Organsysteme oder Körper-
funktionen, aus denen sich die Eignung (oder auch Nicht-
eignung) unterschiedlicher Spezies als “Modell“ ableiten 
lässt. Handelt es sich bei der gewählten Versuchstierspezies 
um die eigentliche Zielspezies, wie in der Regel in der ve-
terinärmedizinischen Grundlagenforschung gegeben, ist die 
Eignung des Modells naturgemäß optimal. Strukturelle und 
physiologische Ähnlichkeiten der Luftwege des Schweines 
mit denen humaner Luftwege, z. B. im Hinblick auf das Im-
munsystem (Pabst & Binns 1994; Pabst 1996) oder die Zu-
sammensetzung des epithelialen Oberflächenfilms (Kozlo-
va et al. 2005), machen das Schwein aber auch zu einem 
guten Modell für Luftwegserkrankungen des Menschen. 
Schweine eignen sich zur Untersuchung von Gentransfer-
ereignissen in der Lunge im Rahmen der Entwicklung von 
Gentherapien bei Lungenerkrankungen wie der zystischen 
Fibrose (Cunningham et al. 2002). Spezies, denen kollaterale 
Luftwege fehlen (z. B. Schwein, Rind) sind sehr sensibel für 
die funktionellen Auswirkungen eingeschränkter Luftwegs-
querschnitte und damit ein gutes Modell für obstruktive 
Lungenerkrankungen (Kirschvink & Reinhold 2008). Die 
Entwicklung der immunologischen Kompetenz während der 
fetalen Ontogenese und im Neonaten (Immunophysiologie) 
ist in größeren Tierarten der des Menschen ähnlich. Nutz-
tiermodelle sind für die Erforschung maternal-fetaler Inter-
aktionen und zur Bearbeitung immunologischer Fragestel-
lungen während der Entwicklung post natum prädestiniert 
(Hein & Griebel 2003). 
Auch natürlich auftretende Erkrankungen und/oder Infek-
tionen bei Nutztieren sind in Ätiologie und Pathogenese 
vergleichbaren Erkrankungen des Menschen z. T. sehr ähn-

lich. Typische Beispiele sind die Tuberkulose des Rindes, die 
RSV (respiratory syncytial virus)-Infektion des Kalbes, durch 
Rota- oder Noroviren bedingte Darmerkrankungen bei Käl-
bern oder Mycoplasma-Infektionen der Lunge beim Rind.

Ein Schwerpunkt der Forschungstätigkeit im IMP ist die 
Aufklärung des Einflusses bakterieller Faktoren auf die kom-
plexen Interaktionen des Gesamtorganismus. Hierzu wurden 
homologe tierexperimentelle Systeme etabliert und werden 
kontinuierlich weiter entwickelt, in denen der Infektions- 
und Krankheitsverlauf unter standardisierten Versuchsbe-
dingungen nachempfunden wird. Dabei kommen modernste 
Methoden der Physiologie, der Pathomorphologie, der Hi-
stologie und der Infektionsimmunologie zum Einsatz. 
Ein aktuelles Beispiel ist die Etablierung eines Großtiermo-
dells zur Infektion der Lunge mit Chlamydophila (C.) psit-
taci im Rahmen eines nationalen Netzwerkes zur Zoono-
seforschung (BMBF-Verbund „Zoonotische Chlamydien“). 
Das Kalb wurde als Modelltier ausgewählt, weil (1) Rinder 
natürliche Wirte für diese Infektion darstellen (das zur In-
fizierung verwendete C. psittaci-Isolat stammt aus einem 
Kalb) und weil (2) die Lunge des Rindes aufgrund ihrer Seg-
mentanatomie besonders geeignet ist, um pulmonale Dsy-
funktionen widerzuspiegeln (Kirschvink & Reinhold 2008). 
Somit lassen sich Interaktionen zwischen Erreger und Wirt 
unter biologisch relevanten Bedingungen untersuchen. Alle 
bereits genannten Methoden zur nicht-invasiven Lungen-
funktionsdiagnostik werden genutzt, um einerseits das Mo-
dell zu charakterisieren und andererseits die Konsequenzen 
der C. psittaci-Infektion für die Säugerlunge zu evaluieren. 
Außerdem bietet dieses Großtiermodell den Vorteil, in intra-
individuellen Ansätzen funktionelle, entzündliche, immu-
nologische und morphologisch-strukturelle Veränderungen 
parallel zu studieren. Aus diesem Großtiermodell werden 
neue Erkenntnisse für die Relevanz nicht-aviärer C. psit-
taci-Stämme als potenzielle Zoonoseerreger sowie grund-
legende Informationen über die Pathogenese chlamydialer 
Infektionen im Rind erwartet. Der Erkenntnisgewinn dient 
sowohl der Human- als auch der Veterinärmedizin.

FAzIT

Nutztiermodelle sind ein innovativer Bestandteil der mo-
dernen interdisziplinären biomedizinischen Forschung. In 
der translationalen Medizin und als komparative Modelle 
ermöglichen sie biologisch relevante Erkenntnisse, die zum 
Teil sogar dual nutzbar sind (sowohl für den Menschen als 
auch für die Tiergesundheit). Obwohl sie im Einklang mit 
dem 3R-Prinzip und den Erfordernissen des Tierschutzes 
stehen, hat der Einsatz domestizierter Tiere in Modellen 
im Allgemeinen eine geringere ethische Akzeptanz. Im Ver-
gleich zu Nagetiermodellen sind sie teurer, arbeitsintensiver 
und zeitaufwändiger. Biologisch relevante Nutztiermodel-
le – mit der für die jeweilige Fragestellung am besten ge-
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eigneten Tierspezies, eingebettet in eine interdisziplinäre 
Kommunikation und Kooperation zwischen Human- und 
Veterinärmedizin – besitzen jedoch das größte Potential für 
Fortschritte im Sinne des „One Health“ Konzeptes. 
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BEDEUTUNg VON gESEXTEm SpERmA IN DER RINDER-
zUCHT

Für Produkte, die geschlechtsspezifisch erzeugt werden 
(z. B. Milch) bzw. vom Geschlecht des produzierenden Tieres 
beeinflusst werden (z. B. Fleischmenge und Qualität), ist es 
sinnvoll, eine Verschiebung des Geschlechtsverhältnisses bei 
den Nachkommen zu erreichen. 

Bei Säugern wird das Geschlecht von den Geschlechtschro-
mosomen (X- oder Y-Chromosom) im Spermium bestimmt. 
Biotechnische Lösungen, die Spermien einer gewünschten 
Geschlechtschromosomenart aus einem Ejakulat anzurei-
chern bzw. zu selektieren, werden seit vielen Jahren ge-
sucht. Bislang hat sich ein Verfahren als technisch sicher 
und praktikabel erwiesen. Hierbei wird der DNA-Gehalt im 
Spermienkopf, der sich zwischen X- und Y- chromosomalen 
Spermien geringfügig unterscheidet, als Selektionskriterium 
verwendet. Mit sog. Hochgeschwindigkeits-Flowzytometern 
lassen sich rund 10 Millionen Spermien einer Geschlechtsart 
pro Stunde bei den meisten Nutztierarten sortieren. Aller-
dings ist der Bedarf an Spermien für eine Besamung sehr 
tierartabhängig, sodass heute nur beim Rind eine kommer-
zielle Nutzung ökonomisch sinnvoll ist.

ENTwICkLUNg DES kOOpERATIONSpROJEkTES „SORT-
NETz mARIENSEE“

Wesentliche Verfahrensschritte der Spermasortierung wur-
den in den 1980er und 90er Jahren im United States Depart-
ment of Agriculture, Agricultural Research Service (USDA, 
ARS) Beltsville, in der Nähe von Washington entwickelt und 
durch ein Patent 1990 geschützt, was letztendlich zu einem 
weltweiten Monopol eines amerikanischen Unternehmens 
führte. Inzwischen ist das Patent ausgelaufen, aber das 
Unternehmen hat in einem kompliziert gestalteten Patent-
netzwerk weitere Rechte gesammelt, sodass de facto ein 
biotechnisches Monopol entstehen konnte, das zu erheb-
lichen Wettbewerbsverzerrungen führt. Gesextes Sperma 
kann bislang in Deutschland nicht kommerziell hergestellt 

werden. Die Fruchtbarkeit des gesexten Spermas ist deutlich 
geringer als bei normalem Sperma und preislich zumindest 
für den deutschen Rinderzuchtmarkt wenig interessant. 
Entsprechend wurden die erwarteten Absatzmöglichkeiten 
bei weitem nicht erreicht und liegen nur knapp über 1 Pro-
zent der durchgeführten Besamungen.
In einer langjährigen Kooperation mit dem USDA konnten 
seit 1989 wesentliche Aspekte der Spermiensortierung und 
der damit verbundenen Biotechniken insbesondere für Eber-
sperma in Mariensee entwickelt werden. Seit 2000 verfügt 
das Institut für Nutztiergenetik über eigene technische Ein-
richtungen zur Spermiensortierung. Zunächst wurde in Ma-
riensee Sperma von verschiedenen Nutztierarten (Schwein, 
Pferd, Schaf) sortiert und speziesindividuelle Sortier- und 
Konfektionierungsprotokolle entwickelt.
Aufgrund der steigenden Nachfrage nach gesextem Sperma 
in der Rinderzucht wurde der Forschungsschwerpunkt 2004 
auf die Sortierung von Bullensperma gelegt. Wichtiges Ziel 
war dabei, die Ursachen der Qualitätsminderungen wäh-
rend des Sortierprozesses und die möglichen Risiken für die 
Besamung zu untersuchen. Parallel begannen Forschungs-
arbeiten zur Qualitätsverbesserung des Spermas sowie zur 
technischen Entwicklung von alternativen Teillösungen. 
Die Kooperation mit landwirtschaftlichen Betrieben in 
Norddeutschland wurde ab 2004 für eine praxisnahe Pro-
totypentwicklung eines modifizierten Sortierverfahrens 
ausgebaut. Das Prototypverfahren sollte nicht mehr den 
patentrechtlichen Einschränkungen des amerikanischen 
Monopols unterliegen. 

pRINzIp DER SpERmIENSORTIERUNg

Um die Ergebnisse des Forschungsprojektes einordnen zu 
können, ist es wichtig, die wesentlichen Schritte der Sper-
miensortierung zu kennen. Grundsätzlich handelt es sich 
bei dem Verfahren um quantitative Flowzytometrie, bei 
dem die Spermien, die mit einem DNA-Fluoreszenzfarbstoff 
zuvor koinkubiert wurden, in einem laminaren Fluss hydro-
dynamisch fokussiert werden und dann in einem diskonti-
nuierlichen Tröpfchenstrom einen UV-Laserstrahl passieren. 
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Die Ausrichtung des Spermienkopfes muss dabei orthogonal 
zum Laserstrahl erfolgen. Es werden zwei emittierte Fluo-
reszenzsignale mit Photomultipliern (PMT) gemessen. Das 
0° Signal der breiten Spermienkopfseite korreliert mit dem 
DNA Gehalt und wird zur Steuerung der Sortiereinrichtung 
genutzt, das 90° Signal entstammt dem Spermienkopfrand 
und ist nicht DNA abhängig. Daher wird dieses Seitensignal 
zur Triggerung des Sorters verwendet. Die Höhe des 0° Si-
gnals regelt die computergesteuerte elektrische Aufladung 
der Spermien (ca. 180 Volt). Die geschlechtsspezifisch gela-
denen Tröpfchen reißen nach ihrer Aufladung vom Tröpf-
chenstrom ab und fliegen frei durch ein elektrostatisches 
Feld (ca. 3000 Volt). Hier werden sie aufgrund ihrer vordo-
tierten Ladung seitlich abgelenkt und in einer spermien-
freundlichen Flüssigkeit aufgefangen. Pro Stunde lassen 
sich rund 10 Millionen Spermien pro Geschlecht mit einer 
hohen Reinheit von über 90 Prozent aus dem Ejakulat sor-
tieren. 

AUSgEwäHLTE ERgEBNISSE DER FORSCHUNgSARBEITEN
qUALITäTSVERBESSERUNg DES gESEXTEN SpERmAS

Belastungen für Spermien während des Sortiervorganges 
gehen im Wesentlichen von vier Quellen aus: 1. Scherkräfte, 
die während der hydrodynamischen Fokussierung und Pas-
sage durch die Orientierungsdüse auf das Spermium ein-
wirken, 2. Die Kombination des Fluoreszenzfarbstoffes Bis-
benzimid (Hoechst 33342) in Verbindung mit der Exposition 
im UV-Licht des Lasers, 3. Die wiederholte elektrische Do-
tierung entsprechend dem DNA-Gehalt, sowie der anschlie-
ßenden Passage durch das elektrostatische Ablenkungsfeld. 
Dazu kommen die Prä- und Postsortierungsbelastungen 
durch Koinkubation mit dem Fluoreszenzfarbstoff bei Kör-
pertemperatur und die Konservierung bis zur Besamung.
Zum Nachweis ultrastruktureller Veränderungen an gesex-
ten Spermien wurden zunächst 184 Proben, die fraktioniert 
an 11 verschiedenen Stationen des Sortier- und Aufberei-
tungsweges entnommen wurden, elektronenmikroskopisch 
untersucht. Unter der Prämisse, dass eine aus Voruntersu-
chungen bekannte Motilitätsminderung sortierter Spermi-
en am ehesten durch Schädigungen an den Mitochondrien 
hervorgerufen wird, konzentrierten sich die Analysen auf 
das Spermien-Mittelstück. Es fällt eine signifikante Ände-
rung der Mitochondrienkonfiguration bei sortierten Sper-
mien auf, die bei nativen Spermien nicht zu erkennen war. 
Eine massive Aufweitung der intracristalen Räume bei 
gleichzeitiger, erheblicher Matrixkondensation beeinflusst 
sowohl den Energiehaushalt als auch das „Abwehrverhal-
ten“ der Mitochondrien gegenüber reaktiven Sauerstoff-
spezies (ROS). Nach derzeitigem Kenntnisstand sind die 
beobachteten ultrastrukturellen Veränderungen primär auf 
den Einfluss des Hochspannungsfeldes zurückzuführen. Die 
mitochondrialen Änderungen sind zum Teil reversibel, ver-
ringern aber die Lebensdauer der Spermien.

SEXCESS®: ENTwICkLUNg EINES ALTERNATIVEN 
SORTIER- UND kONSERVIERUNgSpROzESSES

Durch die Optimierung der Flüssigmedienzusammenset-
zung und des Verarbeitungsprozesses der Spermien wurde 
die Spermaqualität soweit verbessert, dass nur noch gering-
fügige Unterschiede zu unsortiertem Sperma bestehen. Bei 
Sexcess® handelt es sich um ein patentiertes Verfahren zum 
Sortieren, bei dem die Konservierung entweder bei -196°C 
in flüssigem Stickstoff erfolgt oder das Produkt in flüssiger 
Form bis zu 5 Tage einsetzbar ist. Alle Verfahrensstufen vom 
Anfärben der Spermien über das eigentliche Sortieren bis 
hin zur Kryokonservierung wurden im Hinblick auf die Ver-
dünner sowie die zeitlichen Abläufe optimiert. So enthal-
ten die Verdünner, mit denen die Spermien vor dem Sortie-
ren in Berührung kommen, sowie die Tiefgefrierverdünner 
u. a. spezifische Antioxidantien (AO) und Fixatoren. Die AOs 
schützen die Spermien vor Lipidoxidation, indem sie die 
schädigenden Auswirkungen von reaktiven Sauerstoffgrup-
pen (ROS) reduzieren, die einen nachteiligen Effekt auf das 
Mittelstück des Spermienschwanzes haben.

Aktuelle spermatologische Studien bestätigen die positiven 
Effekte von Sexcess® auf die Vitalität und Integrität ge-
schlechtsspezifisch differenzierter Spermien. Sperma wurde 
von fünf geprüften Holstein-Friesian-Bullen der Masterrind 
GmbH gewonnen, nach dem Sortieren eingefroren und in 
flüssigem Stickstoff gelagert. Die Qualität wurde mit zu-
gekauftem gesextem Sperma derselben Bullen und unsor-
tierten Kontrollgruppen verglichen. Die Motilität wurde mit 
einem Computer-assistierten Spermaanalysegerät (CASA) 
erfasst. Tabelle 1 zeigt den prozentualen Anteil motiler Sper-
mien direkt vor der Tiefgefrierung (vor TG), direkt nach dem 
Auftauen (0h) sowie in einem Thermobelastungstest nach 
drei- und sechsstündiger Inkubation bei 37°C, was die Situ-
ation im weiblichen Genitale nach der Besamung nachstellt.

vor Tg 0h 3h 6h

Kontrolle 
Sexcess

84,4 ± 4,9a 72,9 ± 8,4a 66,4 ± 7,4a 58,8 ± 14,7a

Sexcess 74,0 ± 7,0b 61,9 ± 11,3b 51,2 ± 12,2b 35,0 ± 10,9b

Sexcess 
FX

78,0 ± 6,9 65,9 ± 5,3 57,9 ± 6,5d 43,9 ± 11,8d

Gesextes 
Zukauf-
sperma

50,5 ± 5,3b 10,5 ± 6,4c 0,5 ± 0,5c

Werte mit unterschiedlichen Indices unterscheiden sich signifikant (p<0,05)

Tabelle 1: Prozentualer Anteil motiler Spermien unmittelbar vor dem 
Einfrieren sowie 0, 3 und 6h Stunden nach dem Auftauen (repräsentative 
Daten eines Bullen)
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Man geht beim Rind davon aus, dass nach der Inseminati-
on zum optimalen Besamungszeitpunkt etwa sechs Stun-
den vergehen, bis es zur Befruchtung der Eizelle durch das 
Spermium kommt. Daher ist es wichtig, dass auch nach die-
ser Zeit noch befruchtungsfähige Spermien zur Verfügung 
stehen. Durch das Sortieren von Bullensperma nach dem 
Sexcess®-Protokoll kann insbesondere nach sechsstündiger 
Inkubation bei 37°C unter Laborbedingungen eine deutliche 
Qualitätssteigerung in Bezug auf Vitalität und Integrität der 
Spermienzellen gegenüber gesextem Zukaufsperma beo-
bachtet werden. Die Energieeinsparung durch die chemische 
Immobilisierung vor und während des Sortierens mit Sex-
cess FX® führte zu einer zusätzlichen Qualitätssteigerung in 
Bezug auf die Motilität der Spermien. Vergleichbare Vorteile 
wurden auch für flüssigkonserviertes Sperma erreicht. Die 
Besamung mit gesextem Frischsperma konnte in Mariensee 
mit dem herkömmlichen Sortierverfahren erstmals realisiert 
werden. In Feldversuchen in Norddeutschland wurden damit 
Non-return-Raten von rund 60 Prozent erreicht.

ALTERNATIVEN zUR SORTIERUNg Im ELEkTRO- 
STATISCHEN FELD: LASERABLENkUNg

Als Alternative zur elektrostatischen Spermienablenkung 
wurde ein Verfahren entwickelt, das durch induzierte Pho-
tovaporisation die nicht gewünschten Spermien sowie die 
nicht eindeutig identifizierbaren Tröpfchen seitlich ablenkt. 
Durch einen Laserstrahl, der nicht in Tropfen eindringen 
kann, wird ein Impuls auf die Tropfenoberfläche gesetzt, der 
den Tropfen aus seiner geraden Flugbahn ablenkt. Tropfen 
mit den gewünschten Spermien werden nach ihrer Erken-

nung durch den UV Laser nicht abgelenkt und unbelastet 
im Auffangmedium gesammelt. Die Vorrichtung lässt sich 
an einem normalen Flowzytometer betreiben und beein-
flusst die Qualität der bevorzugten Spermienpopulation 
nicht mehr. Entsprechend sind Motilität und Morphologie 
der Spermien auch im Belastungstest nicht mehr von unge-
sortetem Sperma zu unterscheiden. Die Vorrichtung wurde 
zum Patent angemeldet (Abb.1) und wird zurzeit auf ihre 
Einsatztauglichkeit überprüft.

mARkIERUNg OHNE FLUORESzENzFARBSTOFF: FUNkTI-
ONALISIERTE gOLDNANOpARTIkEL (gNp) ALS mARkER

Der bislang verwendete Fluoreszenzfarbstoff ist in Kom-
bination mit energiestarken Anregungsquellen wie einem 
UV-Laser als kritisch zu betrachten. Lediglich durch die sehr 
kurzfristige Exposition vor dem Laser werden die Spermien 
wenig geschädigt. Allerdings verbleibt der Farbstoff nach 
der Sortierung in den Spermien und wird in die zu befruch-
tende Oozyte und damit in den Embryo transportiert. Wei-
terer Nachteil des bisherigen Färbeverfahrens ist seine Un-
spezifität. Es werden alle Chromosomen im Spermienkopf 
angefärbt und nur der relative DNA-Unterschied zwischen 
den Spermien gemessen. Im Hinblick auf die Sortierreinheit 
und zur Verringerung der Belastung des Spermiums wäre 
es vorteilhaft, eine Gensonde zur Identifizierung von Y-
Chromosom-spezifischen DNA Sequenzen im Spermienkopf 
einzusetzen, die ein eindeutiges Signal erzeugt, das absolut 
geschlechtsspezifisch ist. In einem Teilprojekt des Sortnetz-
projektes wurde daher untersucht, ob durch funktionalisier-
te Gold-Nanopartikel diese Aufgabe erfüllt werden kann. 
Dazu mussten folgende Verfahren etabliert bzw. an die Be-
dingungen der Spermienphysiologie adaptiert werden:

1. Erzeugung von Goldnanopartikeln ohne toxische
 chemische Substanzen
2. Entwicklung eines Nachweisverfahrens für GNP
3. Penetration durch die Spermienmembranen 
4. Multifunktionalisierung von GNP mit Y-spezifischen  
 DNA Sonden
5. Identifizierung geeigneter Gensonden 
6. Nachweis der toxikologischen Unbedenklichkeit für
 Gameten und Embryonen

Die Herstellung von GNP sehr homogener Größe ohne die 
Verwendung toxischer Chemikalien wurde im Laserzentrum 
Hannover entwickelt. Durch patentierten Laserabtrag von 
Goldfolie lassen sich stabile, genau definierte Größenklas-
sen von GNP erzeugen, die noch während ihrer Erzeugung 
funktionalisiert werden können. 
Das Imaging von Nanopartikeln im biologischen System 
konnte in Mariensee mittels konfokaler Mikroskopie eta-
bliert werden. In einer systematischen Studie wurden Ein-
zelpartikel bzw. Agglomerate ab einer Größe von 60 nm 
sowohl extra- als auch intrazellulär zuverlässig visualisiert. 

Abb 1:
Motilitätsvergleich von gesexten Bullenspermien nach konventioneller 
elektrostatischer Ablenkung und nach Laser-Photovaporisation und an-
schließender Inkubation für 6 Std. bei 38°C
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Um darüber hinaus ein Detektionsverfahren für Nanopar-
tikel-markierte Spermien im Hochgeschwindigkeitsflowzy-
tometer zu entwickeln, wurden zunächst nicht funktionali-
sierte GNP in einem modifizierten Flowzytometer getestet. 
Dabei konnte ein Geräteaufbau etabliert werden, der simul-
tan sowohl die von den Partikeln ausgehende Lichtstreuung 
als auch die Lichtabsorption misst. Bei dem neuen Setup 
liegt die Detektionsgrenze von 10 nm großen GNP derzeit 
bei 12 µg/mL. Dies zeigt, dass die Detektion von GNP in der 
Hochgeschwindigkeitsflowzytometrie zur Spermiensortie-
rung prinzipiell möglich ist.

Bisher wurden Gensonden zur Hybridisierung und damit 
Markierung von bestimmten Genabschnitten nur an fi-
xierten Zellen eingesetzt. Während dort die Ziel-DNA vor der 
Hybridisierung denaturiert wird, ist in lebenden Zellen eine 
Sonde nötig, die eine Sequenz im intakten Doppelstrang er-
kennt. Daher musste eine Oligonukleotid-Sonde entwickelt 
werden, die mittels Triplex-Hybridisierung und in Verbin-
dung mit funktionalisierten Nanopartikeln für die Detektion 
einen Abschnitt des bovinen Y-Chromosoms markiert. Dazu 
erschien ein Locked Nucleic Acid (LNA)-Oligonukleotid am 
erfolgversprechendsten. Der prinzipielle Funktionsnachweis 
dafür konnte bereits erbracht werden. Dazu wurde ein Pool 
von LNA-Sonden mit geeigneten Y-chromosomspezifischen 
Basensequenzen genutzt. Des Weiteren wurde herausge-
funden, dass eine Dekondensierung des Spermienchroma-
tins, wie im Rahmen von Duplex-Hybridisierungen üblich, 
bei Triplex-Hybridisierung nicht notwendig ist. Dies ist es-
sentiell, damit die Spermien ihre volle Funktionsfähigkeit 
und DNA-Integrität beibehalten. Somit konnten zwei wich-
tige Punkte, die eine In-vivo-Hybridisierung von Spermien 
bisher stark limitierten, gelöst und die prinzipiellen tech-
nischen Voraussetzungen für ein qualitatives Sortierverfah-
ren etabliert werden.

Im nächsten Verfahrensschritt war nachzuweisen, dass 
GNP die intakten Spermienmembranen penetrieren können. 
Bei Untersuchungen mit Oligonukleotid- oder Penetratin-
konjugierten GNP an einer somatischen bovinen Zelllinie 
wurde die Aufnahme für beide Partikel-Konjugate intrazel-
lulär erreicht, wobei Oligonukleotid-Konjugate frei im Zy-
tosol vorlagen, während Penetratin-Konjugate endosomal 
aufgenommen wurden. Bei Spermien hingegen zeigten die 
Penetratin-konjugierten GNP lediglich eine Bindung an die 
Zelloberfläche, während Oligonukleotid-konjugierte GNP 
nach zwei Stunden innerhalb der Membranstrukturen lo-
kalisiert waren, ohne allerdings die Membran überwunden 
zu haben. Diese Ergebnisse deuteten darauf hin, dass für 
eine zügige Internalisierung eine Bi-Funktionalisierung der 
GNP mit einem zellpenetrierenden Peptid (CPP) neben der 
Oligonukleotidsonde unumgänglich ist. Da das CPP Pene-
tratin dafür allerdings nicht der geeignete Kandidat zu sein 
schien, wurden als Alternativen „Tat-Protein“ und „Deca-
Arginin“ getestet.  Für diese Versuche wurden die Partikel 

in situ mit einer LNA-Oligonukleotid-Sonde konjugiert und 
ex situ mit einem der beiden CPP verbunden. Während der 
Untersuchungen erwies sich die Kombination LNA/Deca-Ar-
ginin als effektive Variante für ein Einschleusen der Nano-
partikel durch die Plasmamembran. Weiterhin konnte erst-
mals nachgewiesen werden, dass die Voraussetzungen für 
eine erfolgreiche Membranpenetration ein Partikeldurch-
messer von max. 10 nm und ein hoher Grad an Monodis-
persität sind.

Wichtig ist für den Einsatz von GNP im Befruchtungspro-
zess, dass Gameten und Embryonen keinen toxischen Effek-
ten der GNP unterliegen. Im Rahmen von toxikologischen 
Untersuchungen konnte sowohl bei somatischen Zellen als 
auch bei Spermien bis zu einer Gold-Konzentration von 50 
µM keine schädigende Wirkung festgestellt werden. Ab 50 
µM waren negative Effekte erkennbar. Diese Konzentration 
ist allerdings um ein Vielfaches höher als für die Zellmar-
kierung erforderlich. Deutlich höhere GNP-Konzentrationen 
von 250 µM, die in einem Volumen von 10 pL in Embryonen 
mikroinjiziert wurden, zeigten im Vergleich zur Injektions-
kontrolle keinen negativen Einfluss auf die embryonale Ent-
wicklungskompetenz.

Insgesamt wurden in dem Forschungsprojekt zahlreiche 
neue Ansätze zur Spermientrennung und Verbesserung der 
Befruchtungsfähigkeit der Samenzellen aufgezeigt. Der 
Transfer vom wissenschaftlichen Stadium des Forschungs-
projektes in den praktischen Ablauf einer Besamungsstation 
wird für Teilbereiche bis Ende des kommenden Jahres abge-
schlossen sein. Zurzeit wird in Feldstudien die Anwendbar-
keit überprüft.

Literatur kann bei den Verfassern angefordert werden.
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DIE ENTwICkLUNg VON DER pEpTIDVAkzINE zUR DNA-VAkzINE

Eberhard Pfaff

Zur Bekämpfung von Infektionskrankheiten hat die Präven-
tion mittels Impfung eine überragende Bedeutung. Hierbei 
werden Organismen mit antigenen Strukturen entspre-
chender Pathogene behandelt, sodass das Immunsystem ei-
nen wirksamen Schutz gegen das entsprechende Pathogen 
aufbauen kann. 
Neben klassischen Impfstoffen wie inaktivierten Patho-
genen oder bezüglich ihrer Pathogenität abgeschwächten 
Pathogenen kamen in den letzten Jahrzehnten neue Impf-
stoffe wie sogenannte Subunitvakzine, Peptidvakzine und 
gentechnisch veränderte Pathogene als Impfstoffe zur An-
wendung.
Im Einzelnen können die notwendigen Antigene auf ver-
schiedene Weise bereitgestellt werden.
1. Durch Anwendung von lebenden attenuierten Viren, die  
 ausgehend vom Wildtypvirus durch mehrmalige Zell- 
 passagen in Zellkultur gewonnen werden. Die so erhal- 
 tenen Virusstämme zeigen eine massive Reduktion ihrer  
 Virulenz.
2. Durch Inaktivierung der virulenten Viren über Behand- 
 lung mit verschiedenen Chemikalien.
3. Durch gezielte Mutagenese der virulenten Viren, wobei  
 ebenfalls attenuierte Viren entstehen.
4. Durch Einsatz sogenannter Vektorvakzine. Dabei werden 
 die Gene der immunologisch relevanten Antigene in 
 virale Vektoren eingebracht.
5. Durch Anwendung sogenannter Subunitvakzine. Hierbei  
 werden Antigene, die für die Immunantwort gegenüber  
 den entsprechenden Viren wichtig sind, durch Produk- 
 tion in pro- oder eukaryotischen Expressionsystemen 
 gewonnen.
6. Durch Einsatz von vollsynthetisch hergestellten Pep- 
 tiden. Hierbei werden antigene Determinanten von im- 
 munologisch wichtigen Proteinen durch kurze Peptide 
 simuliert. 
7. Durch Immunisierung mit Nukleinsäuren. 

Die meisten heute angewendeten Impfstoffe, welche zur 
Prävention viraler Infektionskrankheiten eingesetzt wer-
den, basieren nach wie vor auf attenuierten lebenden Vi-
ren. Da sich diese Viren in den entsprechenden geimpften 
Spezies vermehren können, induzieren diese ebenfalls das 
gesamte Spektrum der Immunabwehr. Inzwischen ist auch 
die molekulare Grundlage aller eingesetzten Lebendvakzine 
weitgehend untersucht. Hierbei zeigte es sich zum Beispiel 
bei der Polivirusvakzine, dass wenige Mutationen im nicht-

translatierten Genombereich für die Attenuierung verant-
wortlich sind. Durch hohe Mutationsraten bei RNA-Viren 
besteht deshalb die Gefahr, dass während der Vermehrung 
des Impfvirus im Organismus wieder hochvirulente Rever-
tanten gebildet werden. Einen Ausweg können hier auch die 
oben angeführten Vektorvakzine bieten, da diese auf Basis 
von DNA-Viren eine deutlich höhere Stabilität aufweisen. 
Revolutionär ist in diesem Kontext natürlich die Entwick-
lung einer neuen Klasse von Impfstoffen auf Basis von DNA 
oder RNA. Diese Vakzine-DNAs bestehen aus einem euka-
ryotischen Expressionsvektor, in den die jeweiligen für die 
Erregerabwehr notwendigen Gene integriert sind. Nach 
Transfer dieser Expressionsplasmide in Zellen werden die 
entsprechenden Erregergene exprimiert und dem Immun-
system präsentiert. Diese verhalten sich im Organismus wie 
virulente Viren, indem sie dem Immunsystem virusinfizierte 
Zellen vortäuschen und so ebenfalls das komplette Reser-
voir der humoralen und zellulären Immunanwort induzie-
ren. Ein großes Problem bei der DNA-Vakzinierung bleibt 
aber die effiziente Applikation in den Organismus. Neben 
verschiedenen Injektionsstrategien wird deshalb vermehrt 
versucht, DNA auch verpackt in Partikel für den Transfer zu 
verwenden.
Im Folgenden soll gezeigt werden, wie die Entwicklung ei-
ner Peptidvakzine gegen das Maul-und-Klauenseuchevirus 
(MKSV) erfolgt ist. Dabei soll auch das Potenzial dieser Vak-
zinierungsmethode demonstriert werden. Im Vergleich hier-
zu soll die Entwicklung einer DNA-Vakzine gegen das Virus 
der klassischen Schweinepest (CSFV) dargestellt werden. 
Diese Betrachtungen sollen auch einige Entwicklungen auf-
zeigen, die in der Impfstoffforschung seit ungefähr dreißig 
Jahren abgelaufen sind.
Das Maul- und Klauenseuchevirus gehört zu den Picorna-
viren und infiziert Paarhufer. Die Infektion führt zu einer 
ernsten, aber selten tödlich verlaufenden Krankheit, wo-
bei vor allem der wirtschaftliche Schaden sehr hoch ist. 
Für Vakzineentwicklungen wichtig sind die Strukturprote-
ine VP1 – VP4. Von diesen Strukturproteinen ist vor allem 
das VP1 von Interesse, da die hauptantigene Determinante 
auf diesem Protein lokalisiert ist. Deshalb ist es notwendig, 
solche Aminosäuresequenzen innerhalb des VP1 zur Syn-
these von Peptiden auszusuchen. Verschiedene Methoden 
wurden zur Identifizierung solcher Sequenzen angewendet 
und führten zur Identifizierung eines Hexadecapeptids in-
nerhalb des VP1.
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Diese Methoden waren
1. Die Vorhersage der Sekundärstruktur von VP1. Um eine 

starke und spezifische Immunantwort gegen das Peptid 
und letztendlich gegen das Virus zu erreichen, sollte die 
native Konformation einer entsprechenden Region im 
Protein so stabil wie möglich sein. Ein großer Beitrag 
zur Proteinstabilität wird von Wasserstoffbrückenbin-
dungen geleistet. In einem kurzen Peptid werden eine 
große Anzahl solcher Wasserbrückenbindungen bei ei-
ner α-helikalen Struktur ausgebildet. Deshalb sind Ami-
nosäuresequenzen, welche eine α-helikale Struktur im 
nativen Protein ausbilden, sehr gute Kandidaten.

2. Analyse von hochvariablen Aminosäuresequenzen im 
Protein. Viele Viren zeigen ein hohes Maß antigener 
Variation und es ist nachvollziehbar, dass Regionen mit 

hoher Sequenzvariabilität identisch mit Regionen von 
immunologischer Relevanz sein können. Sequenzanaly-
sen verschiedener Sub- und Serotypen zeigten in VP1 
eine hochvariable Region, welche zum Teil durch das 
Peptid A (Abb.1) abgedeckt ist.

3. Lokalisierung immunogener Proteinfragmente. Mög-
liche immunogene Sequenzen konnten im carboxy-
terminalen Drittel von VP1 durch eine immunologische 
Analyse großer Proteinfragmente, die durch Spaltung 
von VP1 erhalten wurden, gefunden werden.

Wie in Abb. 1 gezeigt, führten alle dargelegten Methoden 
zur Lokalisierung der hauptantigenen Determinante zu ei-
ner Region in VP1, welche die Aminosäuren 144 - 159 um-
fasst. 

Abb 1:
Strukturelle und serologische Analyse des carboxy-terminalen Bereichs des MKSV – Hüllproteins VP1.
a) Synthetische Peptide, welche in dieser Studie verwendet wurden. Nur die gestrichelten Peptide induzierten neutralisierende Antikörper.
b) Nur Aminosäureaustausche zur O1K - Sequenz sind angegeben. Striche stehen für Deletionen, die zur Optimierung des Sequenzvergleichs eingeführt  
    wurden. Die Pfeile markieren die Trypsinspaltstellen, welche auf dem Virion exponiert sind.
c) Sequenzen, deren Konformation im Protein  als α- helikal vorhergesagt wurden.

Da kleine Peptide in der Regel keine Antikörper induzieren 
können, ist es notwendig, diese an “Carriermoleküle“ zu 
koppeln. Um eine optimale Immunisierungsstrategie zu ent-

wickeln, wurden hier in einem ersten Schritt verschiedene 
Carrierproteine ausgetestet (Tab.1). Im ELISA zeigte sich da-
bei, dass gegen das Peptid A die höchsten Antikörpertiter 

peptid A – konjugiert mit peptid A

BSA Thyr TT kLH polymerisiert Freies peptid

Peptid A 1.8 2.0 2.5 3.2 < 0.3 < 0.3

Peptid B < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3

VP1/O1K 1.6 2.0 2.4 3.3 < 0.3 < 0.3

VP2/O1K < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3

VP3/O1K < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 0.3

O1K-Virus 1.8 2.1 3.0 3.8 < 0.3 < 0.3

Werte sind –log10 der Serumverdünnung. BSA: bovines Serumalbumin; Thyr: bovines Thyroglobulin; TT: Tetanustoxoid; 
KLH: Keyhole limpet Hemocyanin

Tabelle 1: Reaktivität der anti-Peptid A Antiserum induziert durch verschiedene Konjugate.
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induziert werden, wenn es an das “keyhole limpet hemocy-
anin“ (KLH) gekoppelt ist. Eine Reaktion der anti-Peptidan-
tikörper konnte sowohl gegen das isolierte VP1 als auch ge-
gen das komplette MKS-Virus nachgewiesen werden.
Von großer Bedeutung war der Nachweis von virusneutra-
lisierenden Antikörpern, die durch das Peptid A induziert 
wurden. In einem Serumneutralisationstest konnte gezeigt 
werden, dass die anti-Peptidantikörper, die gegen das Kon-
jugat von Peptid A an KLH gebildet wurden, eine spezifische 
Neutralisation des infektiösen MKS-Virus erlauben (Tab.2). 

Als zusätzliche Kontrolle wurde hier ein klassischer Impf-
stoff eingesetzt, der zeigt, dass Antikörper gegen das Peptid 
A ursächlich für die Virusneutralisation sind. Ein weiterer 
wichtiger Schritt ist der Nachweis, dass die in vitro erhal-
tenen Daten bezüglich der Virusneutralisation mit dem tat-

sächlichen Schutz von Tieren durch eine Immunisierung mit 
dem an KLH gekoppelten Peptid A einhergehen.
Hierzu wurden Hamster mit zwei unterschiedlichen Men-

Serum induziert
durch

Serum Neutralisationstest
gegen mkSV - Serotyp

O1k C1O A5

Peptid A/Thyroglobulin 2.7 2.1 < 0.3

Peptid A/Tetanustoxoid 3.1 2.2 < 0.3

Peptid A/KLH 3.6 2.5 < 0.3

Tabelle 2: Neutralisation des MKSV durch verschiedene anti-Peptid-
Antiseren und Test der Kreuzreaktivität mit verschiedenen Serotypen.

Tabelle 3: Abhängigkeit des Antikörpertiters und des Impfschutzes von 
der Peptidmenge. 

Tier Nr. menge an 
injiziertem 

peptid (kLH-
gekoppelt) 

[μg]

Neutrali-
sierender

Antikörper-
titer

Schutz vor 
mkSV – In-
fektion nach 

Belastung

1 100 1:45 +

2 100 1:11 +

3 100 1:30 +

4 100 1:34 +

5 100 1:34 +

6 10 1:23 +

7 10 1:30 +

8 10 1:7.5 +

9 10 1:23 +

10 10 1:7.5 +

Inokulierte
peptidkonjugate

ELISA Titer (- log10)
gegen (Serumpool)

Neutralisationstiter
(Serumpool)

Anzahl der
geschützten/immuni-

sierten Tiere
peptid Vp1 Virus

A/KLH/Glu/FCA 4.0 2.5 2.7 1:45 4/4

G1-21/KLH/Glu/FCA 4.4 1.5 2.7 1:45 4/4

G1-31/KLH/Glu/FCA 3.8 2.0 3.0 1:13 3/4

A/KLH/CDI/FCA 2.6 1.0 1.1 1:3 3/3

G1-21/KLH/CDI/FCA 1.6 1.0 1.0 1:3 3/3

G1-31/KLH/CDI/FCA 2.3 1.0 1.0 1:3 0/2

A/KLH/Glu/Al(OH)3 2.2 1.1 1.0 < 1:3 0/3

G1-21/KLH/Glu/Al(OH)3 2.4 1.5 1.2 1:6.5 1/4

G1-31/KLH/Glu/Al(OH)3 2.4 1.4 1.3 1:5.7 0/4

KLH/Glu/FCA < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 1:3 0/4

KLH/Glu/Al(OH)3 < 0.3 < 0.3 < 0.3 < 1:3 0/4

KLH: Keyhole limpet Hemocyanin; Glu: Kopllung mit Glutardialdehyd; CDI: Kopplung mit wasserlöslichem Carbodiimid; 
FCA: Freunds Comlete Adjuvanz; Al(OH)3: Aluminiumhydroxid als Adjuvanz

Tabelle 4: Antikörperantwort gegen verschiedene synthetische Peptide aus dem VP1 des MKSV - Stamms O1K in Meerschweinchen.
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gen des Konjugats immunisiert und diese nach zweimaliger 
Injektion einer Belastungsinfektion mit MKSV Typ O1 unter-
zogen (Tab. 3).
Wie aus der Tabelle ersichtlich konnten sehr unterschied-
liche individuelle neutralisierende Antikörpertiter in den 
immunisierten Tieren gefunden werden. Jedoch zeigte sich, 
dass alle Tiere vor der MKSV-Infektion geschützt waren.
Vergleicht man die Aminosäuresequenz verschiedener MKSV 
Sub- und Serotypen, so kann man feststellen, dass das Pep-
tid A Teil einer hoch variablen Region zwischen Aminosäure 
130 und 159 im Hüllprotein VP1 ist (Abb. 1). Aus diesem 
Grund wurden zwei weitere Peptide (G1-21 und G1-31) 
getestet, die einen größeren Bereich dieser hypervariablen 
Region repräsentieren. Die Peptide wurden jeweils mittels 
verschiedener Chemikalien an KLH gekoppelt, um eine Aus-
sage über die beste chemische Methode für die Kopplung 
zu erhalten. Des Weiteren wurden zwei unterschiedliche 
Adjuvanzien eingesetzt. Nach Immunisierung von Hamstern 
konnte gezeigt werden, dass die längeren Peptide keine 
besseren Ergebnisse bei Neutralisationstiter und Schutzrate 
nach Belastungsinfektion erbrachten. Jedoch ist zu sehen, 
dass Kopplungsmethode und verwendetes Adjuvans von 
wesentlicher Bedeutung sind. Tab. 4 fasst die Ergebnisse 
zusammen. 
Um einen effektiven Schutz von Tieren vor einer MKSV-
Infektion zu gewährleisten, sollte jede Vakzine in der Lage 
sein vor Isolaten desselben Subtyps, aber auch möglichst 
anderen Subtypen und/oder Serotypen zu schützen. Deshalb 
wurden die erhaltenen anti-Peptidseren gegen eine Reihe 
von Sero- und Subtypen von MKSV getestet. 

Abb. 2 zeigt, dass Antikörper, die mittels Immunisierung mit 
den drei Peptiden (A, G1-21, G1-31) erhalten wurden, in der 
Lage sind, alle getesteten Isolate des Subtyps O1 zu neu-
tralisieren. Darüber hinaus konnten auch andere Subtypen 
wie O2 oder nicht subklassifizierte O-Serotypen inaktiviert 
werden. Auch der Serotyp C1O war im Gegensatz zu A5W 
inaktivierbar.
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Abb 2:
Neutralisation verschiedener Serotypen, Subtypen und Isolate von 
MKSV durch anti-Peptid-Antiseren

Eine Erklärung für diese Resultate können in Abb. 3 ge-
funden werden. Bei einem Vergleich der Aminosäurese-
quenzen der verschiedenen MKS-Viren zeigt sich, dass im 
hochvariablen Bereich eine zwischen Serotyp O und Serotyp 
C konservierte Sequenz RGDL zu finden ist, während das 
nichtreaktive A5-Virus an dieser Stelle nur drei konservierte 
Aminosäuren (RGD) besitzt. Da bekannt ist, dass Epitope 
vier bis sechs Aminosäuren für die Erkennung benötigen, ist 
dieses Resultat dadurch sehr gut erklärbar.

Ein unkonventioneller Ansatz zur Entwicklung von Vak-
zinen basiert auf der Anwendung von Nukleinsäuren, um 
eine Immunantwort gegen ein Pathogen zu erzeugen. Hier 
ging es um die Frage, ob die heute angewendete Impfung 
von Schweinen mit einer Subunitvakzine auf Basis eines 
rekombinanten E2-Proteins durch die Entwicklung einer so 
genannten DNA-Vakzine noch verbessert werden kann. Bei 
CSFV ist die zentrale Immunantwort, die für den Schutz vor 
Infektionen wichtig ist, gegen das virale Hüllprotein E2 ge-
richtet. Um eine verstärkte Immunantwort einer E2-DNA-
Vakzine im Schwein zu generieren, wurden wie für andere 
Spezies schon beschrieben Zytokingene zur Co-Expression 
dieser immunstimulatorischen Moleküle eingesetzt. Hier 
kamen IL12 als Induktor für eine IFN-γ Expression in NK-
Zellen und einer starken TH1-Immunantwort, IL18 als Sti-
mulator sowohl der TH1 als auch der TH2-Immunantwort 
und CD40L als Stimulator für die T-Zell-abhängige Antikör-
perantwort in Frage.

Abb 3:
Vergleich der Aminosäuresequenzen der hauptantigenen Determinante 
im VP1 verschiedener MKSV-Stämme und -Serotypen. Es werden nur die 
Aminosäureaustausche zur O1K-Sequenz dargestellt. Striche stellen Dele-
tionen dar, die für ein optimales Alignment eingefügt wurden. Die Loka-
lisation der in dieser Studie verwendeten Peptide wird ebenfalls gezeigt.
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Das Gen des CSFV-Hüllproteins E2 wurde in einen euka-
ryotischen Expressionsvektor (pcDNA4HisMax) integriert 
(Abb. 4A). In einer separaten Transkriptionseinheit wurden 
im selben Plasmid die porzinen Gene für IL12 (beide Ketten 
P40 und P35, getrennt durch eine IRES-Sequenz, welche die 
unabhängige Expression beider Proteinketten erlaubt), IL18 
und CD40L inseriert (Abb. 4B)

Die Expression des E2-Gens und des porzinen CD40L wurden 
durch Immunfluoreszenz nachgewiesen. Hierzu wurden die 
Plasmide in porzine MAX-Zellen transfiziert und die Expres-
sion mittels spezifischer monoklonaler Antikörper nachge-
wiesen. Abb. 5 zeigt die Ergebnisse dieser Analyse.
Aufgrund der Tatsache, dass spezifische Antikörper gegen 
porzines IL12 und porzines IL18 nicht vorhanden waren, 
wurde die Expression von IL12 und IL18 mittels eines biolo-
gischen Tests nachgewiesen. Hierzu wurden NK-Zellen mit 
den Überständen von Zellen inkubiert, welche mit pcDNA4-
E2-IL12 oder pcDNA4-E2-IL18 transfiziert wurden. 
Abb. 6 A zeigt eine Stimulation der NK-Aktivität durch den 
Überstand von mit pcDNA4-E2-IL12 transfizierten Zellen, 
wogegen der Überstand von mit pcDNA4-E2 transfizierten 
Zellen als Negativkontrolle eine deutlich geringere Akti-
vierung zeigt. Die gemessene Aktivierung durch das expri-
mierte IL12 ist sogar vergleichbar mit der Aktivierung durch 
IL12 haltige Überstände, die durch Infektion von Zellen mit 
einem IL12 exprimierenden rekombinanten Adenovirus infi-
ziert wurden. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch im Fall 
des Nachweises von IL18 beobachtet (Abb. 6 B). 

Die beschriebenen Expressionsplasmide wurden im Tier auf 
ihre Fähigkeit getestet, einen Schutz vor einer CSFV-Infek-
tion hervorzurufen. Hierzu wurde jeweils eine Gruppe mit 
vier Schweinen insgesamt dreimal mit den verschiedenen 
Expressionsplasmiden immunisiert. Zwei Schweine wurden 
nur mit dem leeren Expressionsvektor immunisiert und 
dienten als positive Kontrolle bei der Belastungsinfektion. 
Achtzehn Tage nach der zweiten Boosterimmunisierung 
wurden alle Schweine einer Belastungsinfektion mit einer 
für Schweine letalen Dosis von 105 TCID50 des hochviru-
lenten CSFV-Stamms Eystrup unterzogen. Anschließend 
wurde täglich die Temperatur kontrolliert (Abb. 7) und auf 
eventuell auftretende klinische Symptome geachtet.

Abb 4:
Das E2-Gen des CSFV-Stamms 
“Alfort“ wurde in das Plasmid cD-
NA4HisMax inseriert (A).
Zusätzlich wurden separate Tran-
skriptionseinheiten, die für die 
porcinen Zytokine IL12 (1), IL18 
(2) und CD40L (3) kodieren, in das 
pcDNA4-E2 inseriert (B).

Abb 5:
Immunfluoreszenzanalyse der transfizierten Zellen. 
(A): Transfektion mit pcDNA4-E2 (1), pcDNA4-E2-IL12 (2), pcDNA4-E2-
IL18 (3) und pcDNA4-E2-CD40L (4). Als positive Kontrolle wurden Zel-
len mit CSFV infiziert (5). Als negative Kontrolle sind die Zellen ohne 
Inkubation gezeigt (6). Der Nachweis wurde mit einem monoklonalen 
anti-E2-Antikörper geführt.
(B): Nachweis der Expression des CD40L mittels eines monoklonalen 
Antikörpers gegen den humanen CD40L (7) und negative Kontrolle (8).
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Abb 6:
Dosisabhängige Erhöhung der NK-Aktivität bei Inkubation mit IL12 (A) bzw. IL18 (B). PBMC wurden mit Medium (SL) oder verschiedenen Verdünnungen 
des Überstands der mit pcDNA4-E2-IL12 oder pcDNA4-E2-IL18 transfizierten Zellen inkubiert und die spezifische Lyse von Indikatorzellen (K562-
Tumorzellen) gemessen. Überstände von pcDNA4-E2 transfizierten Zellen und von Zellen, die mit einem rekombinanten IL12 exprimierenden Adenovirus 
infiziert wurden, dienten als Kontrolle.

Abb 7:
Körpertemperatur aller Schweine gemessen jeden Tag nach der Belastungsinfektion.
Die Kontrolltiere mussten 7-8 Tage nach der Belastungsinfektion getötet werden. 
Die jeweils benützten Impfplasmide sind angegeben.
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Beide Tiere, die mit pcDNA4 immunisiert wurden, entwi-
ckelten innerhalb von vier Tagen nach der Infektion eine 
sehr hohe Körpertemperatur und ernste klinische Sym-
ptome. Drei der vier Schweine, die mit pcDNA4-E2 immu-
nisiert wurden, zeigten keine Erhöhung der Körpertempera-
tur über 40°C, das vierte Tier zeigte nur für einen Tag eine 
Temperatur von 41°C. Interessanterweise zeigte keines der 
Tiere irgendwelche klinischen Anzeichen einer Infektion. 
In der dritten Gruppe, immunisiert mit pcDNA4-E2-IL12, 
zeigten zwei von vier einen deutlichen Temperaturanstieg 
über 40°C. Diese beiden Tiere zeigten auch deutliche Sym-
ptome einer klinischen Erkrankung. Die beiden anderen Tiere 
zeigten keine Temperaturen über 40°C und auch keine kli-
nischen Symptome. Tiere der anderen beiden Gruppen, die 
mit pcDNA4-E2-IL18 und pcDNA4-E2-CD40L immunisiert 
wurden, zeigten keine Anzeichen einer klinischen Erkran-
kung, obwohl einzelne Tiere kurzzeitig Körpertemperaturen 
von über 40°C aufwiesen. 

Neben der Abwesenheit klinischer Symptome ist die Vermei-
dung einer Virusvermehrung im immunisierten Tier ein wei-
teres Kriterium für eine effektive Vakzine. Deshalb wurden 
bei allen Tieren Virusisolationsversuche durchgeführt. Hier-
zu wurde der Virustiter im Blut, in verschiedenen Organen 
sowie in Nasentupferproben ermittelt. Wie zu erwarten war 
(Tab. 5), entwickelten beide Tiere der Kontrollgruppe eine 
Virämie im Blut, in den Organen und in der Nasenschleim-
haut. In der zweiten Gruppe, die mit pcDNA4-E2 immuni-
siert wurde, konnte lebendes Virus nachgewiesen werden. 
Ein anderes Ergebnis ergab die Gruppe 3, die mit pcDNA4-
E2-IL12 immunisiert wurde. Diese Gruppe zeigte ein sehr 
heterogenes Bild. So konnte von Tier 7 aus dem Blut Virus 
isoliert werden, nicht jedoch aus den Organen oder aus der 
Nasenschleimhaut. Dagegen konnte von Tier 8 nur aus Or-
ganen Virus isoliert werden. Bei den beiden anderen Tieren 
dieser Gruppe wurde kein Virus gefunden. In Gruppe 4, im-
munisiert mit pcDNA4-E2-IL18 und in Gruppe 5, immuni-
siert mit pcDNA4-E2-CD40L, konnten keine Viren reisoliert 
werden. 

Impfplasmide Tier-Nr. überlebende Virämie (TCID50/ml)

Blut Organe Nasentupfer

pcDNA4HisMax 1
2

0/2 5x103

5x104

>2.5x106

>2.5x105

1x103

1x104

pcDNA4-E2 3
4
5
6

3/4 —
—
—
—

—
—
—
—

—
—
—
—

pcDNA4-E2-IL12 7
8
9
10

2/4 1x101

—
—
—

—
—

>5x105

—

—
—
—
—

pcDNA4-E2-IL18 11
12
13
14

4/4 —
—
—
—

—
—
—
—

—
—
—
—

pcDNA4-E2-CD40L 15
16
17
18

4/4 —
—
—
—

—
—
—
—

—
—
—
—

Tabelle 5: Virusnachweis von CSFV in Blut, verschiedenen Organen und Nasentupfern nach CSFV Infektion der DNA-geimpften Tiere. Ebenso ist die 
Überlebensrate (Zahl der Überlebenden/ Gesamtzahl der eingesetzten Tiere pro Gruppe) nach der Belastungsinfektion.
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Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass MKSV 
ein gutes Modell zur Entwicklung einer auf synthetischen 
Peptiden basierenden Vakzine darstellt. Zum einen ist die 
hauptantigene Determinante auf einem einzigen Hüllprote-
in lokalisiert, zum anderen konnte gezeigt werden, dass der 
größte Teil der bei einer Virusinfektion erzeugten Antikör-
per durch Peptid A kompensiert werden können. Versuche 
mit Rindern und den hier gezeigten Peptiden demonstrieren 
ebenfalls die Eignung solcher synthetischen Peptide als An-
tigene in einer anzuwendenden Vakzine.
Eine weitere Entwicklung einer neuen Vakzinestrategie ist 
die Anwendung von DNAs als Vakzine. Hier wird die zur 
Etablierung einer Immunabwehr notwendige Exposition des 
Organismus durch eine Expression relevanter Immunogene 
im Organismus selbst bewerkstelligt. So konnte im Fall des 
CSFV gezeigt werden, dass durch Immunisierung mit Expres-
sionsplasmiden, die die für die Immunantwort relevanten 
Gene im Organismus exprimieren können, ein Impfschutz 
hervorgerufen wird. Der Einsatz zusätzlicher regulatorischer 
Gene erlaubt hier eine Modifizierung oder Verstärkung der 
Immunantwort, wobei hier festgestellt werden muss, dass 
eine genaue Kenntnis der für den jeweiligen Schutz not-
wendigen Immunfaktoren essentiell ist. 

Literatur kann beim Verfasser angefordert werden.
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INSTITUT FüR EpIDEmIOLOgIE (IfE)

ANSTECkENDE BLUTARmUT DER EINHUFER – DIE SpITzE EINES EISBERgS?

Carolina Probst1, Patricia König2, Jörn Gethmann1, Detlef Höreth-Böntgen1, Christoph Staubach1, Matthias Kramer1, Franz-
Josef Conraths1

1Institut für Epidemiologie, 2Institut für Virusdiagnostik

Zwischen 1966 und 2005 wurden in Deutschland nur we-
nige, vereinzelte Ausbrüche der Ansteckenden Blutarmut 
der Einhufer gemeldet. Seit 2006 tritt die Krankheit hin-
gegen häufiger auf. Allein im Jahre 2010 wurden 27 Fäl-
le bzw. Ausbrüche gemeldet. In vielen Fällen scheinen aus 
dem Ausland stammende Pferde betroffen oder die Infek-
tionsquelle gewesen zu sein. Eine besonders wichtige Rolle 
spielten dabei Pferde aus Rumänien, darunter auch solche, 
bei denen die für eine Verbringung nach Deutschland er-
forderlichen Gesundheitszeugnisse und andere Dokumente 
(z. B. Identitätsnachweise) nicht vorlagen oder möglicher-
weise gefälscht waren. 

EpIDEmIOLOgIE

Die Ansteckende Blutarmut der Einhufer (ABE, Synonyme: 
Equine Infektiöse Anämie - EIA, Infektiöse Anämie der 
Pferde) ist eine systemische Viruserkrankung der Equiden, 
die durch ein Lentivirus aus der Familie der Retroviren 
verursacht wird (König und Kramer, 2010). Bislang gibt es 
weder eine Therapie noch einen wirksamen Impfstoff, Heil-
versuche sind verboten. Die Übertragung des ABE-Virus 
erfolgt hauptsächlich durch große blutsaugende Insekten 
wie Bremsen und Wadenstecher. Eine direkte Übertragung 
von Pferd zu Pferd ist ebenfalls möglich (transplazental, 
kolostral, laktogen, venerisch sowie über Exkretionen wie 
Speichel und Urin), setzt jedoch einen engen Tierkontakt 
voraus. Bei Vernachlässigung von Desinfektions- und Hy-
gienemaßnahmen kann das Virus auch iatrogen übertragen 
werden, beispielsweise über Injektionskanülen und ande-
re mit Blut oder Sekreten kontaminierte Instrumente wie 
Maulgatter oder Pflegeutensilien, sowie über nicht lizen-
zierte Blut- und Plasmaprodukte (Kaiser et al., 2009). Das 
ABE-Virus zeigt eine für behüllte Viren typische niedrige Te-
nazität und wird von handelsüblichen Desinfektionsmitteln 
zuverlässig inaktiviert. 
In Deutschland wird die ABE durch die Verordnung zum 
Schutz gegen die Ansteckende Blutarmut der Einhufer vom 
2. Juli 1975, die letztmalig am 4. Oktober 2010 geändert 
wurde, reglementiert. Jedes Tier, bei dem ABE festgestellt 
wird, muss getötet und der betroffene Bestand gesperrt und 
untersucht werden. 

kLINISCHE SympTOmE

Die klinische Erkrankung kann sich akut oder chronisch ma-
nifestieren (Iben, 2006). Klinische Episoden dauern in etwa 
2 bis 5 Tage und treten in wiederkehrenden Schüben auf, 
wobei Frequenz und Schweregrad im Infektionsverlauf ab-
nehmen. Die akute Verlaufsform äußert sich in Fieber, Apa-
thie, Schwäche, Ataxie, Ikterus, Tachykardie, Herzarrhythmie 
sowie Petechien vor allem auf der Zungenunterseite sowie 
auf Schleimhäuten und Lidbindehäuten. Trächtige Stuten 
können abortieren oder lebensschwache Fohlen auf die Welt 
bringen. Die chronische Verlaufsform ist durch Erkrankungs-
schübe mit rekurrierenden Fieberanfällen, Abgeschlagenheit 
und ventraler Ödembildung gekennzeichnet. Die Namen 
gebende Anämie, die durch eine immunpathologische Lyse 
der Erythrozyten entsteht, wird oft nicht beobachtet. In 30 
bis 90 Prozent der Fälle treten keine Symptome auf und 
die Tiere bleiben asymptomatische Carrier, die unerkannt 
als Infektionsquelle dienen können. Das Fehlen klinischer 
Leitsymptome erschwert die Diagnosestellung erheblich. 
Bei therapieresistenten Fieberschüben und Thrombozytope-
nie sollte stets die ABE differenzialdiagnostisch abgeklärt 
werden.

DIAgNOSTIk

Infizierte Pferde produzieren etwa ab dem 12. Tag nach In-
fektion spezifische Antikörper; diese sind 2 bis 3 Wochen 
nach Infektion, in Ausnahmefällen erst nach mehr als 90 
Tagen, mit dem Agargel-Immunodiffusionstest (AGID, Cog-
gins-Test) nachweisbar. Die Sensitivität des Coggins-Tests 
liegt bei ca. 90-98 Prozent, je nachdem, wie lange der In-
fektionszeitpunkt zurückliegt. Der Antikörper-ELISA besitzt 
zwar eine Sensitivität von bis zu 100 Prozent, kann in Ein-
zelfällen jedoch auch falsch-positive Befunde liefern. Da-
her müssen positive ELISA-Testergebnisse mit dem AGID 
abgeklärt werden. Antikörper gegen das ABE-Virus können 
auch mit dem hochsensitiven Western-Blot nachgewiesen 
werden. Da das Virus im infizierten Tier lebenslang persi-
stiert, ist für die Diagnosestellung der EIAV-Infektion ein 
positiver serologischer Befund ausreichend. Der Nachweis 
von Virusgenom am lebenden Tier mittels PCR wird dadurch 
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erschwert, dass zum einen die Zielzellen Gewebemakropha-
gen sind und zum anderen die Viruslast im Blut, besonders 
bei klinisch unauffälligen Tieren, unter die Nachweisgrenze 
absinken kann. Die PCR gehört daher nicht zu den Routine-
methoden der ABE-Diagnostik.

ABE SITUATION IN EUROpA

Innerhalb der Europäischen Union kommt die ABE mit kli-
nischen Fällen in Italien und Rumänien in bestimmten Re-
gionen gehäuft vor (Abb. 1). Weitere Länder, die seit 2009 
ABE-Ausbrüche gemeldet haben, sind Belgien, Frankreich, 
Griechenland, Slowenien und das Vereinigte Königreich. Als 
Europäisches Drittland meldete auch Kroatien Ausbrüche. 
Nach den Angaben der EU-Mitgliedsstaaten im Ständigen 
Ausschuss für die Lebensmittelkette und Tiergesundheit so-
wie den epidemiologischen Ausbruchsuntersuchungen in 
Deutschland zufolge konnten die im Jahre 2010 in Belgien, 
Deutschland, Frankreich und dem Vereinigten Königreich 
gemeldeten Ausbrüche zum überwiegenden Teil auf aus 
Rumänien verbrachte Pferde zurückgeführt werden.  

zwei bis über hundert Tieren. In den meisten Betrieben war 
ein einzelnes Tier infiziert, eine Infektionsübertragung auf 
Kontakttiere wurde trotz monate- bis jahrelanger Stand-
zeiten nicht beobachtet. 

Abb 1:
Anzahl der zwischen 1. Januar 2009 und 10. August 2010 an das ADNS 
gemeldeten ABE-Ausbrüche (Stand: 22. Dezember 2010). Quelle: Ani-
mal Disease Notification System

In Deutschland treten sporadisch ABE-Fälle auf, wobei die 
Anzahl jährlich gemeldeter Ausbrüche zwischen 1966 und 
2007 stets im einstelligen Bereich lag. Seit Einführung des 
Tierseuchennachrichtensystems (TSN) im Jahr 1995 wur-
den bis 2005 nur fünf Ausbrüche gemeldet. Seitdem ist ein 
leichter Anstieg zu verzeichnen (Abb. 2), vor allem in den 
Bundesländern Bayern und Hessen (Abb. 3). Betroffen wa-
ren Bestände unterschiedlicher Größe mit einem Besatz von 

Abb 2:
Anzahl festgestellter ABE-Ausbrüche in Deutschland seit 1998 (Stand 
04. Januar 2011). Quelle: TSN

Abb 3:
Lokalisation der 50 seit 2006 festgestellten ABE-Ausbrüche in 
Deutschland (Stand 04. Januar 2011). Quelle: TSN
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Im Folgenden wird anhand von ausgewählten Beispielen die 
Situation in Deutschland näher erläutert.
Im September 2006 wurde in Thüringen bei einem nach 
schwerer Erkrankung verendeten Pferd ABE diagnostiziert. 
Bei der Bestandsuntersuchung wurden acht weitere Kon-
takttiere und bei der vorgeschriebenen Folgeuntersuchung 
nach vier Wochen zwei weitere Tiere positiv befundet. Die 
epidemiologischen Ermittlungen deuteten auf ein aus Ru-
mänien eingeführtes Pferd als Infektionsquelle hin. Die 
weitere Übertragung erfolgte vermutlich über belebte Vek-
toren (z. B. blutsaugende Insekten). Insgesamt 21 Pferde aus 
sieben Beständen mussten getötet werden; fünf von ihnen 
waren klinisch auffällig (König et al., 2007).
Im mai 2007 wurde in Hessen ein Fall von ABE bei einem 
Criollo festgestellt, welcher im Jahr 2002 zusammen mit 
weiteren 752 Pferden per Schiffstransport aus Argentinien 
importiert und nach längerem Aufenthalt in Italien nach 
Deutschland verbracht worden war. Vor dem Import war das 
Pferd negativ auf ABE getestet worden (FLI, 2008).
Im August 2007 wurde in Hessen bei einem Pferd ABE be-
stätigt, das bereits 1998 im Alter von vier Jahren aus Rumä-
nien nach Deutschland eingeführt und seitdem im selben 
Bestand gehalten worden war. Wahrscheinlich handelte sich 
um eine subklinische Infektion eines aus Rumänien stam-
menden Pferdes (FLI, 2008).
Bei einem im Juli 2008 in Bayern festgestellten Fall handel-
te es sich um ein Pferd, das etwa acht Jahre zuvor gekauft 
worden war und vermutlich ursprünglich aus Rumänien 
stammte (Quelle: TSN).
Im Jahr 2010 wurde in Deutschland die bislang höchste 
Anzahl von ABE-Ausbrüchen nachgewiesen (27 Ausbrüche; 
Stand 04. Januar 2011). Ein Teil der Ausbrüche wurde im 
Rahmen der epidemiologischen Untersuchungen entdeckt, 
die nach einem in Hessen bekannt gewordenen Fall durch-
geführt wurden. Ein Pferd, das drei Monate zuvor von Ru-
mänen an eine Pferdehändlerin in Deutschland verkauft 
worden war, war bei einer Ankaufsuntersuchung für ABE-
positiv befundet worden. Im Laufe der Ermittlungen stellte 
sich heraus, dass die Händlerin seit 2008 über 110 Pferde 
aus Rumänien bezogen und weiterverkauft hatte. Bezüglich 
der Kennzeichnung und Dokumentation wurden erhebliche 
Mängel festgestellt (Transpondernummern stimmten nicht 
immer mit den Equidenpässen überein; die Identität der 
Tiere wurde in den Pässen nachträglich geändert; manche 
Tiere hatten keinen oder zwei Transponder). Im Rahmen der 
Nachverfolgung wurden mehrere hundert Kontaktpferde in 
Hessen und anderen Bundesländern untersucht. Im Zuge 
von erweiterten Verfolgungsuntersuchungen kam es auch 
zur Aufdeckung von Fällen, die nicht mit dem hessischen 
Geschehen in Verbindung standen. In Bayern wurden wei-
tere Privatpersonen und Viehhändler identifiziert, die un-
ter Verstoß gegen Rechtsvorschriften Pferde aus Rumänien 
nach Deutschland verbracht hatten. 
Wie aus den Befragungen im Rahmen des ABE-Geschehens 
in Hessen hervorgeht, gibt es einen intensiven Handel mit 

Pferden, die aus Rumänien stammen und an Käufer in 
Deutschland geliefert werden. Dabei handelt es sich insbe-
sondere um Schlacht- und Hobbypferde aus dem Niedrig-
preissektor. Aus den Ermittlungen geht zudem hervor, dass 
die meisten Pferde vermutlich über Kleintransporte mit pri-
vaten PKW über die Grenze gefahren werden. Neben den 
epidemiologischen Ermittlungsergebnissen aus Deutsch-
land gibt es auch Hinweise aus anderen Mitgliedsstaaten 
wie Belgien, Frankreich und dem Vereinigten Königreich, 
dass die ABE dorthin über infizierte Pferde aus Rumänien 
eingeschleppt wurde (Ständiger Ausschuss für die Lebens-
mittelkette und Tiergesundheit, 2010).

Seit dem EU-Beitritt Rumäniens am 1. Januar 2007 wurden 
dort über 1000 ABE-Ausbrüche gemeldet. Dabei waren stets 
Hobbyhaltungen betroffen. Allerdings zeigten die Ergeb-
nisse eines im Mai 2009 durchgeführten Inspektionsbesuchs 
des Lebensmittel- und Veterinäramtes der Europäischen 
Kommission in Rumänien, dass die gemeldeten ABE-Fälle 
nur einen Bruchteil der tatsächlich vorkommenden Anzahl 
repräsentieren. Zudem ging aus dem Inspektionsbesuch und 
dem Länderprofil von Rumänien hervor, dass dort die Iden-
tifizierung und Registrierung von Equiden unzureichend 
ist und auch die Entscheidung 2007/269/EG über Maßnah-
men zum Schutz vor der infektiösen Anämie der Pferde in 
Rumänien nur unzureichend umgesetzt, durchgesetzt und 
überwacht wird. Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde mit 
dem Kommissionsbeschluss 2010/346/EU das innergemein-
schaftliche Verbringen von Equiden aus Rumänien europa-
weit grundsätzlich verboten; Ausnahmen sind an strenge 
Bedingungen geknüpft. 

FAzIT

Eine der Hauptursachen für die im Jahr 2010 in Deutsch-
land aufgedeckten Ausbrüche von ABE sind mit hoher 
Wahrscheinlichkeit aus Rumänien verbrachte Pferde aus 
dem Niedrigpreissektor. Aufgrund der Tatsache, dass viele 
Pferde subklinisch infiziert sind, wird die Krankheit selten, 
sehr spät oder gar nicht entdeckt. Infizierte Tiere sind le-
benslang Virusträger und können auf diese Weise über ei-
nen langen Zeitraum unerkannt zur Virusverbreitung inner-
halb der Pferdepopulation beitragen. Die epidemiologischen 
Ermittlungen gestalten sich sehr aufwändig, da noch keine 
systematischen Ermittlungen mit Hilfe der Equidendaten-
bank im Herkunftssicherungs- und Informationssystem für 
Tiere (HIT) möglich sind und der Import unter Umständen 
mehrere Jahre zurückliegen kann, sodass die erforderlichen 
Informationen zur Rückverfolgung von Pferdebewegungen 
über persönliche Befragungen erhoben werden müssen. Zu-
dem kommt es aufgrund der hohen Mobilität der Reiter-
schaft in der Regel zu einer Vielzahl von Tierkontakten, die 
in die epidemiologischen Untersuchungen einbezogen wer-
den müssen. Da in Deutschland keine routinemäßige Unter-
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suchung auf ABE stattfindet, kann zum jetzigen Zeitpunkt 
nicht ausgeschlossen werden, dass die bislang ermittelten 
Fälle nur die „Spitze des Eisbergs“ darstellen. Zur Klärung 
der Situation haben verschiedene Bundesländer ein Moni-
toring-Programm mit Beteiligung des FLI initiiert. 
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Die Afrikanische Schweinepest (ASP) ist wegen ihrer hohen 
Letalität, ihrer schweren sozioökonomischen Konsequenzen, 
der unvorhersehbaren internationalen Verbreitung sowie 
fehlender Möglichkeiten zur therapeutischen oder impfpro-
phylaktischen Bekämpfung eine der wichtigsten Schweine-
seuchen. Seit 2007 breitet sich die Tierseuche im Kaukasus 
aus, in Afrika stellt sie ein permanentes Problem dar. Die Ar-
beitsgruppe internationale Tiergesundheit (AG-ITG) des FLI 
erarbeitete im Rahmen internationaler Missionen im Jahr 
2010 Empfehlungen zur Bekämpfung der ASP in Osteuropa 
und Westafrika.

In Afrika sind seit jeher Lederzecken (Ornithodorus mubata-
Gruppe) in allen Stadien zusammen mit Warzenschweinen 
(Phacochoerus aethiopicus) im sogenannten sylvatischen 
Zyklus das natürliche Virusreservoir der ASP. In einem ur-
banen Zyklus können auch Hausschweine mit und ohne 
Zeckenbeteiligung als Erregerreservoir fungieren. Während 
es in Hausschweinen zu schweren fieberhaften hämorrha-
gischen Erkrankungen mit unterschiedlichen Verlaufsformen 
kommen kann, verläuft die Infektion beim Warzenschwein, 
dem natürlichen Wirt, asymptomatisch. Da Zecken in der 
Verbreitung des Virus eine aktive Rolle spielen können, sind 
die Kriterien einer Arbovirusinfektion gegeben.

gLOBALES VORkOmmEN DER ASp

Erstmalig wurde die ASP 1921 in Kenia beschrieben, danach 
auch in anderen östlichen und südlichen Ländern Afrikas. 
1957 wurde das Virus mit aller Wahrscheinlichkeit aus An-
gola nach Portugal verschleppt. In den Folgejahren breitete 
sich die Seuche über die ganze iberische Halbinsel aus und 
erreichte auch Frankreich, Italien, Malta, Belgien und die 
Niederlande. Von lang andauernden Endemien waren aller-
dings nur Spanien und Portugal betroffen, wo es bis zu 30 
Jahre gedauert hat, um die Seuche gänzlich zu tilgen, sowie 
Sardinien, wo sie auch heute noch endemisch ist. 
In der ehemaligen Sowjetunion gab es 1977 einen spora-
dischen ASP-Ausbruch auf der Krimhalbinsel.  

Ende der 1970er Jahre wurden Seuchenausbrüche aus Kuba 
(1977), Brasilien und der Dominikanischen Republik (1978) 

ARBEITSgRUppE INTERNATIONALE TIERgESUNDHEIT (Ag-ITg)

DER mENSCH ALS HAUpTFAkTOR IN DER LOkALEN UND gLOBALEN VERBREITUNg 
DER AFRIkANISCHEN SCHwEINEpEST

Wolfgang Böhle, Klaus Depner

sowie aus Haiti (1979) gemeldet. Die Tilgung in diesen Län-
dern gelang nur nach großangelegten Keulungsaktionen. 
Ob das Virus ursprünglich aus Europa oder aus Afrika einge-
schleppt wurde, blieb ungeklärt. 

In Westafrika wurde ASP zum ersten Mal 1978 aus Senegal 
und 1982 aus Kamerun gemeldet. Auch hier herrscht noch 
Unklarheit, ob das Virus aus Zentralafrika oder aus Europa 
eingeschleppt wurde. Ab der zweiten Hälfte der 1990er Jah-
re wurde ein hohes Seuchenaufkommen in vielen westafri-
kanischen Ländern verzeichnet, was wiederum ein hohes 
Infektionsrisiko für andere Regionen Afrikas darstellt.

Im Juni 2007 wurde die Seuche aus fast allen Landesteilen 
Georgiens gemeldet. Einige Monate später kamen die ersten 
Seuchenmeldungen aus Armenien und aus Tschetschenien, 
im grenznahen Gebiet zu Georgien. Anfang 2008 war ein 
Dorf in Aserbaidschan betroffen und in den Folgemona-
ten breitete sich die Seuche insbesondere in Russland aus. 
Hunderte von Fällen wurden seit Beginn des Seuchenzuges 
im Kaukasus sowohl bei Hausschweinen als auch bei Wild-
schweinen registriert. Mittlerweile ist ASP im Westen Russ- 
lands bis unmittelbar an die Ukrainische Grenze und im 
Norden bis in die Region um St. Petersburg vorgerückt. Auch 
in südliche Richtung, in den Nordiran hinein, hat sich die 
ASP ausgebreitet, wo sie bei Wildschweinen diagnostiziert 
wurde. 

FAkTOREN, DIE EINE VIRUSVERSCHLEppUNg BEgüNSTI-
gEN

Obwohl behüllt, ist das ASP Virus verhältnismäßig stabil. 
Lange Überlebenszeiten werden durch feuchte proteinhal-
tige Medien sowie kühle Temperaturen begünstigt. In einem 
proteinhaltigen Substrat (z. B. Serum) kann das Virus bei 
Raumtemperatur bis zu 18 Monate überleben und bei 37°C 
bis zu einem Monat. Allerdings wird der Erreger bei 60°C 
innerhalb von 30 Minuten inaktiviert. Auch die geringe pH-
Empfindlichkeit ist erstaunlich, ist das Virus doch in pH-
Bereichen von 4 bis 10 relativ stabil. Zersetzungsprozesse 
wirken daher nicht unmittelbar inaktivierend, so dass das 
Virus im Serum bis zu 15 Wochen und im Kot bis zu 11 Tage 
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überleben kann. Im Knochenmark wurden Überlebenszeiten 
von mehreren Monaten festgestellt. 

In rohem Schinken sowie in Wurstwaren, die nicht aus-
reichend hitzebehandelt wurden, bleibt das ASP Virus 
monatelang infektiös (drei bis sechs Monate). Somit sind 
nicht ausreichend hitzebehandelte Fleisch- und Wurstwa-
ren, getrocknete oder gesalzene Fleischprodukte, Blut und 
Fleischmehl eine gefährliche Infektionsquelle, wenn sie an 
Schweine verfüttert werden. 

Diese relativ langen Überlebenszeiten des ASP-Virus in 
Fleisch und Fleischprodukten zusammen mit der Abfallver-
fütterung solcher Produkte an Schweine stellt einen der 
gängigsten Verschleppungswege der Seuche über Tausen-
de von Kilometern dar. Insbesondere die Speiserestever-
fütterung mit Abfällen, die von Schiffen und Flugzeugen 
stammen, wird für Neueinschleppungen in seuchenfreien 
Regionen verantwortlich gemacht. Mit allergrößter Wahr-
scheinlichkeit ist 2007 das ASP Virus auf diesem Wege in 
den Südkaukasus eingebracht worden. 

Das zeckenreservoir 
Lebensweise und Verhalten von Lederzecken der Klasse
Ornithodorus sind recht ungewöhnlich. Sie leben in den Bau-
ten der Warzenschweine und befallen schon die Jungtiere 
gleich nach deren Geburt. Mit der Blutmahlzeit übertragen 
sie auch gleich die ASP-Viren. Es scheint ein Gleichgewicht 
zu existieren zwischen Zecken, Viren und Warzenschweinen, 
die keine klinischen Symptome zeigen. Die Krankheit bricht 
nur aus, wenn Hausschweine betroffen sind. Ornithodorus-
Zecken sind blind, nachtaktiv und ziemlich schwer ausfindig 
zu machen. Tagsüber verbergen sie sich in kleinen Spalten 
und Rissen von Wänden oder im Boden, sie bleiben auch 
gern in den Strohdächern von Grashütten, wo es äußerst 
schwierig wird, sie zu bekämpfen, außer, man verbrennt die 
Hütte und baut sie neu auf. Sie sind nur drei bis fünf Mil-
limeter groß und werden auch vollgesaugt nicht viel grö-
ßer. Nur sehr selten werden sie an einem Wirt gefunden, 
weil sie sich sehr schnell fallen lassen, sobald sie gestört 
werden. Sie fressen gewöhnlich während der Nacht, wenn 
die Tiere schlafen, aber auch dann brauchen sie weniger 
als eine Stunde für eine volle Blutmahlzeit. Sie haben eine 
hohe Resistenz gegen Austrocknung und Verhungern, dem-
zufolge können sie Jahre ohne eine Blutmahlzeit ausharren, 
aber doch ansteckend bleiben. Sobald sie eine CO2-Quelle 
entdecken, werden sie davon angezogen, ganz gleich ob es 
sich um ein warmblütiges Säugetier oder eine CO2-Falle mit 
Trockeneis handelt. 

DIE SEUCHENVERBREITUNg

Fallbeispiel 1: 
Anfang 2007 wurde in der unmittelbaren Umgebung der 
Hafenstadt Poti in Georgien am Schwarzen Meer eine stark 
erhöhte Sterblichkeitsrate bei Schweinen registriert. Infolge 
dieses Geschehens wurden von vielen Bauern in der betrof-
fenen Umgebung die Schweine vorsorglich geschlachtet. 
Ein Überangebot an Schweinefleisch, das unter den markt-
üblichen Preisen gehandelt wurde, hat demzufolge Käufer 
aus allen Regionen des Landes angezogen. Einige Monate 
später, als im Juni ASP offiziell festgestellt wurde, waren 
fast alle Landesteile von der Seuche betroffen. Auffallend 
war, dass insbesondere Ortschaften, die an den Hauptver-
kehrsstraßen lagen, betroffen waren (Abb. 1). 
Obwohl sich die Virusverbreitung ausgehend von Poti in die 
restlichen Kaukasusgebiete im Detail schwer nachweisen 
lässt, kann angenommen werden, dass das Virus mit Spei-
seabfällen von Schiffen auf die nicht eingezäunte Müllhalde 
der Hafenstadt gelangt ist. Frei herumlaufende Schweine, 
die sich auf Futtersuche befanden und ungehinderten Zu-

Abb 1:
Ausbrüche Afrikanischer Schweinepest im Kaukasus, der Ersteintrag 
erfolgte vermutlich mit Speiseabfällen von Schiffen in der Hafenstadt 
Poti in Georgien.
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gang zu den Müllhalden hatten, waren vermutlich die ersten 
Infektionsopfer, die dann zu einer lokalen Weiterverschlep-
pung des Erregers beigetragen haben. Die überregionale 
Verschleppung erfolgte über billiges Schweinefleisch von 
infizierten Tieren, die notgeschlachtet wurden. Diese infi-
zierten Produkte trugen zu einer spinnennetzartigen Virus-
ausbreitung entlang der großen Handelsstraßen bei.

Es sei noch zu vermerken, dass der Genotyp des kaukasischen 
ASP-Virusisolates die größten Ähnlichkeiten mit ASP-Viren 
in Südostafrika hat und somit auf eine Einschleppung aus 
dieser Erdregion hindeutet.

Fallbeispiel 2: 
In einem abgelegenen kaukasischen Gebirgsdorf, das nur 
nach längerer Autofahrt mit einem Geländefahrzeug über 
eine schlecht befahrbare Schotterstraße zu erreichen war, 
erkrankten und starben fast alle Schweine, rund 400, in-
nerhalb von drei Monaten an ASP. Der nächstgelegene Ort, 
in dem die ASP festgestellt wurde, war ein größeres Dorf 
im Tal, direkt an der Hauptverkehrsstraße gelegen, an der 
sich wiederum mehrere infizierte Ortschaften befanden. Es 
stellte sich nun die Frage, wie das Virus in das abgelegene 
Gebirgsdorf gelangen und sich dann innerhalb des Dorfes 
ausbreiten konnte. 

Die epidemiologischen Ermittlungen haben ergeben, dass 
es in den Schulzeiten eine regelmäßige Busverbindung 
zwischen dem Gebirgsdorf und dem infizierten Dorf im Tal 
gab. Morgens brachte der Bus die Schulkinder in das Dorf 
an der Hauptstraße und abends fuhr er mit ihnen wieder 
nach Hause. Der Busfahrer wohnte im Gebirgsdorf und hielt 
selbst mehrere Schweine im Hinterhof. Seine Schweine 
waren auch die ersten Tiere, die an der Seuche erkrankten 
und starben. Der zweite Hof, der anschließend von ASP be-
troffen war, war der des Dorftierarztes, der zu den kranken 
Schweinen des Busfahrers gerufen wurde. In den Folge-
monaten erkrankten die restlichen Schweine der abgele-
genen Ortschaft. Als Anekdote ist zu vermerken, dass ein 
einzelnes Schwein eines Bauern, das zusammen mit dessen 
Rindern auf die Weide ging und keinen Kontakt zu ande-
ren Schweine hatte, nicht an ASP erkrankt ist. Auch nach 
dreimonatigem Seuchengeschehen war dieses Schwein se-
ronegativ geblieben.

Fallbeispiel 3: 
In Aserbaidschan, einem Land mit mehrheitlich musli-
mischer Bevölkerung und einer unwesentlichen Schweine-
population, wurde die ASP in einem Dorf einige Hundert Ki-
lometer östlich der georgischen Grenze Anfang Januar 2008 
diagnostiziert. Dieses Dorf wird mehrheitlich von Christen 
bewohnt. In den benachbarten Dörfern der betroffenen Ge-
gend wohnen hauptsächlich Moslems, die keine Schweine 
halten und daher für das Infektionsgeschehen keine Rolle 
spielen.  

Die Ermittlungen hatten ergeben, dass viele Schulkinder 
aus dem christlichen Dorf von ihren Eltern nach Georgien 
in christliche Schulen geschickt wurden, wo sie ganzjährlich 
in Schulinternaten wohnten. Mitte Dezember, zu Beginn 
der Weihnachtsferien, wurden die Kinder von ihren Eltern 
abgeholt. Das Abholen der Kinder wurde auch gleichzeitig 
mit Verwandtenbesuchen und Großeinkäufen, vor allem von 
Schweineerzeugnissen, für die anstehenden Weihnachtsfei-
ern kombiniert. Traditionsgemäß werden während der Feier-
tage viele Schweinefleischprodukte konsumiert. 

Wenn man den Ferienbeginn, die Weihnachtsfeierlichkeiten 
und die Inkubationszeit der ASP in Betracht zieht, erscheint 
eine Viruseinschleppung aus Georgien mit infiziertem 
Schweinefleisch im Zuge der Rückkehr der Internatskinder 
als sehr plausibel.

Fallbeispiel 4: 
Der jüngste Fall von ASP im Norden Russlands in der Gegend 
von St. Petersburg ereignete sich in einer Hinterhofhaltung 
mit mehreren Schweinen. Diese Schweine wurden unter 
anderem mit Speiseabfällen einer nahegelegenen Offiziers-
schule gefüttert. In dieser Militäreinrichtung werden Offi-
ziersanwärter aus allen Landesteilen Russlands ausgebildet. 
Es wird davon ausgegangen, dass Lebensmittelpakete, die 
die Offiziersschüler regelmäßig erhalten, infiziertes Schwei-
nefleisch enthalten haben, das wiederum seinen Weg über 
die Speiseabfallverfütterung in die nahegelegenen Schwei-
nehaltungen gefunden hat.

Fallbeispiel 5: 
Der erste ASP-Ausbruch in Benin (Westafrika) wurde 1997 
auf dem Markt von Dantokpa entdeckt, einem Teil von Co-
tonou, der direkt am Ufer der großen Lagune von Cotonou 
liegt. Da auf diesem Markt auch Güter aus den Nachbar-
ländern gehandelt werden, ist eine Einschleppung über den 
kleinen Grenzverkehr wahrscheinlich. Von da aus breitete 
sich die Krankheit schnell im ganzen Land aus. Die Haupt-
faktoren für die rasante Ausbreitung sind unprofessionelle 
Schweinehaltungsbedingungen. Ein Teil der Tiere wird in 
primitiven Ställen gehalten, die meisten jedoch sind frei-
laufend und suchen sich Futter und Unterschlupf in eigener 
Regie (Abb. 2 und 3). Die Folge der großen ASP-Ausbrüche 
von 1997 und dann später in 2002 war eine 80-prozentige 
Reduktion der  Beniner Schweinepopulation auf nur noch 
drei Tiere pro Quadratkilometer. Laut einer Schätzung von 
2008 wurden nur noch 340.000 Schweine gehalten. Neuen 
Schätzungen zufolge hat die Zahl der Schweine in den letz-
ten Jahren leicht zugenommen und wird auf über 400.000 
angesetzt. 
Inzwischen kann die ASP in diesem Teil Afrikas als ende-
misch angesehen werden und das Risiko weiterer Ausbrüche 
bleibt hoch. Die Rolle der Warzenschweine (Phacochoerus 
africanus) und Buschschweine (Potamochoerus larvatus) 
als Virusreservoir bleibt unklar. Im nordwestlichen Benin, in 
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der Nähe der Nationalparks entlang der Grenzen zu Togo 
und Burkina Faso, haben wilde und domestizierte Schweine 
viele Gelegenheiten, in engen Kontakt zu kommen. Aller-
dings gibt es keine verlässlichen Zahlen über Wildtierdich-
ten. Im Norden des Landes, besonders in den zwei National-
parks (Nationalpark Pendjari, Nationalpark „W des Niger“) 
wird von einer hohen Warzenschweindichte ausgegangen. 
Zum Süden wird die Warzenschweinpopulation dünner. 
Buschschweine können in einem Gebiet südlich von Bohi-
con bis fast zur Küste angetroffen werden. 

Erlegte Warzenschweine werden an den Sammelplätzen der 
Jäger geöffnet, zerlegt und alle nicht verwertbaren Teile 
werden direkt in den nahe gelegenen Busch geworfen. Etwa 
einen Monat nach der Jagdzeit treten gehäuft ASP-Aus-
brüche bei Hausschweinen auf. Man kann annehmen, dass 
diese Jagdmethoden die Übertragung von ASP und anderen 
Krankheiten begünstigen. 

SCHLUSSFOLgERUNg 

Alle geschilderten Fallbeispiele sollen verdeutlichen, wel-
che zentrale Rolle der Mensch bei der Weiterverbreitung 
der ASP hat. In der Regel sind fast alle Merkmale, die zur 
Seuchenverbreitung beitragen, menschlicher Natur. Wenn 
die Seuche in eine Region gelangt, können andere Faktoren, 
wie z. B. das Vorkommen von Lederzecken oder wild leben-
der Schweine, einen endemischen Zustand begünstigen. Für 
die überregionale Ausbreitung ist aber ausschließlich der 
Mensch verantwortlich. 

Als für die Weiterverbreitung verantwortliche Faktoren sind 
zu nennen:
•	 mangelnde	Biosicherheit	der	Schweinehaltungen,	meist	

bedingt durch sozioökonomische Verhältnisse,
•	 fehlendes	gutes	Management	im	Schweinesektor,
•	 Abfallverfütterung	von	nicht	hitzebehandelten	Küchen-

abfällen, 
•	 Unkenntnis	der	Krankheit	und	ihrer	Verbreitung	sowohl	

bei den Bauern, den Jägern als auch bei den Veterinären,
•	 überforderte	nationale	und	lokale	Veterinärdienste,
•	 keine	adäquaten	Bekämpfungsmaßnahmen	und	fehlen-

de staatliche Unterstützung.

In vielen Ländern stammt die Gesetzgebung, die sich mit der 
Bekämpfung von Tierkrankheiten befasst, aus den sechziger 
Jahren. Es ist daher ratsam, diese unter Berücksichtigung 
modernster wissenschaftlicher Erkenntnisse zu überarbei-
ten. Des Weiteren sind Bewusstseins- und Sensibilisierungs-
kampagnen in allen Sektoren der Gesellschaft notwendig. 
Alle Menschen, die mit der Produktion, der Verarbeitung 
und dem Verbrauch von Schweinen und Schweineprodukten 
zu tun haben, können ihr Verhalten so ändern, dass der Ver-
breitung von ASP ein Riegel vorgeschoben wird. Besonders 
wichtig ist dabei die Gruppe der Landwirte und Tierärzte.

Literatur kann bei den Verfassern angefordert werden.

Abb 2:
Auf Futtersuche im Gestrüpp

Abb 3:
Diese Dame hatte ihre Tiere mit Kraftfutter angelockt, normalerweise 
streifen sie tagsüber in der Gegend herum, nur in der Nacht kommen sie 
in den kleinen Stall. 
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1 VIREN
1.1 DNA-VIREN

1.1.1 Familie Herpesviridae

Die Ordnung der Herpesvirales umfasst umhüllte Viren mit 
einem doppelsträngigen DNA-Genom und einem Viruspar-
tikel aus Core, ikosaedrischem Kapsid, Tegument und Hülle. 
Die bei Säugern, Vögeln und Reptilien vorkommenden Her-
pesviren werden auf Grund phylogenetischer Gemeinsam-
keiten in der Familie Herpesviridae zusammengefasst, wäh-
rend die Herpesviren der Fische und Amphibien die Familie 
Alloherpesviridae bilden und das bisher einzige bekannte 
Herpesvirus der Weichtiere, das Austern-Herpesvirus, in die 
Familie Malacoherpesviridae eingruppiert wird. Die Vertre-
ter der Herpesviridae werden auf Grund biologischer Un-
terschiede in die drei Unterfamilien der Alpha-, Beta- und 
Gammaherpesvirinae unterteilt. Wichtige tierpathogene 
Herpesviren finden sich insbesondere bei den Alphaherpes-
virinae, so z. B. der Erreger der Aujeszkyschen Krankheit der 
Schweine (Suid Herpesvirus 1, Pseudorabies Virus), das bo-
vine Herpesvirus 1 (BoHV-1), die equinen Herpesviren 1 und 
4 (EHV-1, -4), der Erreger der Marek’schen Krankheit beim 
Geflügel (Gallid Herpesvirus 2, Marek’s Disease virus) oder 
das Virus der infektiösen Laryngotracheitis der Hühner (Gal-
lid Herpesvirus 1, Infectious Laryngotracheitis Virus). Ein 
gemeinsames Merkmal der Herpesviren ist ihre Fähigkeit, im 
infizierten Organismus eine lebenslange Latenz auszubil-
den, aus der die Viren jederzeit reaktiviert werden können, 
was eine effiziente Kontrolle erschwert.

1.1.1.1 pSEUDORABIESVIRUS

Das Pseudorabiesvirus (PrV) ist als Erreger der Aujeszky-
schen Krankheit (AK) ein bedeutendes Pathogen in der 
Nutztierhaltung. Gleichzeitig dient es als eines der bestun-
tersuchten animalen Herpesviren als Modell für die Aufklä-
rung grundlegender Prozesse bei der Herpesvirusreplikation. 
Herpesviren kodieren für mehr als 70 virale Proteine und 
Herpesvirus-Partikel bestehen aus mehr als 30 viralen sowie 
einer Reihe von zellulären Proteinen. Es handelt sich also 
um hochkomplexe virale Erreger. Ziel unserer Arbeiten ist 
die Aufklärung der molekularen Prozesse bei der Virusin-
fektion im Zusammenspiel zwischen viralen und zellulären 
Faktoren. Hierzu werden biochemische (Proteomanalyse), 
genetische (Virusmutanten) und bildgebende Verfahren 
(Elektronenmikroskopie, Live-Cell Video Imaging) zur Ana-
lyse von Infektionen mit dem Pseudorabies Virus (PrV) und 
vergleichend mit dem verwandten, humanpathogenen Her-
pes Simplex Virus 1 (HSV-1) eingesetzt. 

Strukturanalysen am glykoprotein H des pseudorabies 
Virus
Die Adsorption an die Zielzelle und die Fusion von Virus-
hülle und zellulärer Plasmamembran werden durch virale 
glykosylierte Hüllproteine (Glykoproteine) vermittelt. Die 
Bindung an spezifische Rezeptoren der Zelloberfläche ver-
mittelt bei den Alphaherpesviren das Glykoprotein D (gD). 
Ein Komplex aus den Glykoproteinen H und L (gH/gL) sowie 
das eigentliche fusionsaktive Glykoprotein B (gB) sind für 
die nachfolgende Fusion unabdingbar und bei allen Vertre-
tern der Herpesviridae konserviert. In Kooperation mit einer 
französischen Arbeitsgruppe konnten wir erstmals die mo-
lekulare Struktur eines PrV-Proteins, des PrV gH, im Komplex 
mit einem monoklonalen Antikörper aufklären. Hierzu wurde 
eine Methode zur Produktion rekombinanter Fab in Droso-
phila S2 Zellen für den Einsatz in der Strukturbiologie ent-
wickelt. Stabil transfizierte S2 Zelllinien, die das gewünsch-
te Fab Molekül exprimieren, sezernieren das rekombinante 
Protein. Nach Affinitäts- und Größenausschluss-Chromato-
graphie konnten 16 mg gereinigtes Protein pro Liter Zell-
kultur gewonnen werden. Das Fab Fragment war funktionell 
und bildete einen Komplex mit dem von ihm erkannten An-
tigen, gH. Die biochemische Charakterisierung zeigte eine 
weniger umfangreiche Glykosylierung in Fab von Drosophila 
S2-Zellen als in Fab, das von Säuger-Hybridomazellen durch 
Spaltung gewonnen wurde. Dies könnte für die Kristallisie-
rung von Vorteil sein. Die Produktion von rekombinanten 
Fab Molekülen in S2 Zellen ist schneller und erheblich ko-
stengünstiger als der enzymatische Verdau monoklonaler 
Antikörper. Anschließend konnte nach Ko-Kristallisation die 
molekulare Struktur des gH-Fab-Komplexes mit einer Auflö-
sung von 2.1 Å bestimmt werden. Verglichen mit vielen gut 
untersuchten umhüllten Viren verwenden Herpesviren zur 
Fusion von viraler Hülle und zellulärer Plasmamembran eine 
deutlich komplexere Maschinerie. Die Fusion wird durch gB, 
ein Klasse III Fusionsprotein, das strukturelle Ähnlichkeiten 
mit dem Glykoprotein G des Virus der vesikulären Stoma-
titis zeigt, zusammen mit einem heterodimeren Komplex 
aus gH und gL vermittelt. In PrV kann der gH/gL Komplex 
durch ein chimäres Protein ersetzt werden, in dem die Re-
zeptorbindungsdomäne des Glykoproteins D (gD) an ein N-
terminal verkürztes Kernfragment des gH fusioniert ist. Mit 
Hilfe eines monoklonalen Antikörpers konnte die Struktur 
dieses Kernfragments aufgeklärt werden. Grundsätzlich zei-
gen sich erhebliche strukturelle Ähnlichkeiten zwischen den 
gH Proteinen von HSV-1, PrV und dem humanpathogenen 
Epstein-Barr Virus. Die gH Proteine bestehen aus vier Do-
mänen, wobei die erste Domäne die Interaktion mit gL ver-
mittelt. In der zweiten Domäne ist eine Syntaxin-ähnliche 
Struktur lokalisiert, während in der hochkonservierten Do-
mäne IV ein konservierter hydrophober Bereich durch eine 
möglicherweise bewegliche ‚Abdeckung’ geschützt vorliegt. 
Dieser hydrophobe, membrannahe Bereich könnte nach ei-
ner räumlichen Änderung den eigentlichen, durch gB ver-
mittelten Fusionsvorgang initiieren. 
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baCkoviC et al. 2010. Efficient method for production of high 
yields of Fab fragments in Drosophila S2 cells. Protein Eng Des 
Sel 23:179-174.
baCkoviC et al. (2010). Structure of a core fragment of glycoprotein 
H from pseudorabies virus in complex with antibody. Proc Natl 
Acad Sci U.S.A. 107: 22635-22640.

Institut Pasteur, Paris; Centre National de la Recherche Scienti-
fique, Paris (beide Frankreich); cGlobal Phasing Ltd., Cambridge 
(UK); Karolinska Institute, Stockholm (Schweden); Friedrich-      
Loeffler-Institut, IMB (Deutschland)

zufällige, Transposon-vermittelte mutagenese des es-
sentiellen großen Tegumentproteins pUL36 des pseu-
dorabies Virus
Nach der Verschmelzung von Virushülle und zellulärer Plas-
mamembran wird das virale Kapsid mit einigen assoziier-
ten Tegumentproteinen mit Hilfe zellulärer Motorproteine 
entlang von Mikrotubuli zur Kernpore transportiert, wo es 
zur Translokation der viralen genomischen DNA in den Zell-
kern kommt. Hier finden virale Genexpression und Genom-
replikation statt. Neue Kapside, in die die vervielfältigten 
Genome verpackt werden, bilden sich autokatalytisch im 
Zellkern. Reife Kapside verlassen den Kern durch Knospung 
an der inneren Kernmembran und nachfolgende Fusion der 
primären Virushülle mit der äußeren Kernmembran. Im Zy-
toplasma findet dann die eigentliche Virusreifung, d. h. An-
lagerung von Tegument und sekundäre Umhüllung, statt. 
Anschließend werden die reifen Virionen im Inneren von 
Transportvesikeln an die Zelloberfläche transportiert und 
durch Exozytose entlassen. 
Das innerhalb der Herpesviridae konservierte, sehr große 
Tegumentprotein pUL36 ist sowohl für initiale Infektions-
schritte nach der Membranfusion, d. h. Transport der Kapsi-
de zur und Andocken an der Kernpore, als auch für späte 
Stadien der Virusmorphogenese im Zytoplasma von essen-
tieller Bedeutung. Erstaunlicherweise sind aber große Be-
reiche des Proteins offenbar funktionell nicht relevant. Um 
die für die Funktion des pUL36 wichtigen Bereiche zu loka-
lisieren, wurde eine Mutagenese des pUL36 durchgeführt. 
Mittels zufälliger Transposon-vermittelter Mutagenese 
wurden 26 pUL36-Mutanten isoliert und näher charakte-
risiert. Während die meisten dieser Mutanten den Defekt 
einer PrV-UL36-Deletionsmutante komplementieren konn-
ten, erwiesen sich sechs Mutanten mit Insertionen in der 
zentralen Region des Proteins als nicht funktionell. Dieser 
zentralen Region kommt offenbar eine wichtige Rolle bei 
der Funktion des Proteins zu. Sie soll in weiterführenden 
Untersuchungen näher charakterisiert werden.
Von den funktionellen Insertionsmutanten replizierte 
der größte Teil vergleichbar zum Wildtypvirus. Allerdings 
zeigten Mutanten mit Insertionen an Aminosäureposition 
597 oder 689 eine Reduktion der Titer und auch der Plaque-
durchmesser sowie ultrastrukturell eine Beeinträchtigung 
der Virusreifung, während eine dritte Mutante an Amino-
säureposition 1800 zwar deutlich kleinere Plaques als der 

Wildtyp ausbildet, sich aber sonst vergleichbar zum Aus-
gangsstamm verhält. Mit diesen Untersuchungen konnten 
bereits beschriebene Regionen hinsichtlich ihrer Funktiona-
lität bestätigt und weitere nicht-essentielle und essentielle 
Regionen des pUL36 identifiziert werden.

MöhL et al. 2010. Random transposon-mediated mutagenesis of 
the essential large tegument protein pUL36 of pseudorabies virus. 
J Virol 84:8153-8162.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

Analyse von pseudorabies und Herpes Simplex Virus 
Rekombinanten, denen gleichzeitig die pUL17 und 
pUL25 komponenten des C-kapsid-spezifischen kom-
plexes fehlen
Nach dem Zusammenbau der Kapside im Zellkern werden 
präferentiell DNA-enthaltende reife Nukleokapside durch 
die Kernmembran ins Zytoplasma transportiert. Nukleo-
kapside, auch als C-Kapside bezeichnet, unterscheiden sich 
von unreifen Kapsidvorläufern durch die Anlagerung der 
beiden Proteine pUL17 und pUL25 in einem heterodimeren 
C-Kapsid spezifischen Komplex. Diesem Komplex wird eine 
wichtige Rolle bei der Freisetzung der Nukleokapside aus 
dem Kern zugeschrieben, wobei seine eigentliche Funktion 
bis heute aber unklar ist. Wir haben diesen Komplex in PrV 
und HSV-1 vergleichend untersucht.
Homologe der UL17 und UL25 Genprodukte von HSV-1 sind 
innerhalb der Herpesviridae konserviert und essentiell für 
die Virusvermehrung. Ihre exakte Funktion ist jedoch noch 
unklar. Obwohl beide Proteine einen Komplex auf DNA-
enthaltenden C-Kapsiden bilden, unterscheiden sich die 
beobachteten Replikationsdefekte bei Abwesenheit eines 
Komplexpartners. Fehlt pUL17, kommt es nicht zur Spal-
tung und Verpackung neu replizierter viraler DNA, wäh-
rend in Abwesenheit von pUL25 virale DNA verpackt wird, 
die Nukleokapside aber den Kern nicht verlassen können. 
Das HSV-1 pUL25 konnte einen Defekt in einer pUL25-
Deletionsmutante von PrV teilweise kompensieren, was auf 
überlappende Funktionen dieser Proteine hindeutet. Die re-
ziproke Komplementierung fand allerdings nicht statt. Die 
pUL17 Proteine transkomplementieren in keiner Richtung. 
Um zu untersuchen, ob der gleichzeitige Austausch beider 
Komplexpartner das Komplementationsmuster verändert, 
wurden Virusmutanten isoliert, denen beide Proteine fehlen 
und diese auf Zellen propagiert, die beide Komplexpartner 
exprimieren. Während im homologen System eine Komple-
mentierung erfolgte, konnte im heterologen Ansatz keine 
Komplementierung nachgewiesen werden. Die konser-
vierten Proteinkomplexe von HSV-1 und PrV haben dem-
nach entweder doch unterschiedliche Funktionen oder sie 
benötigen für ihre Funktion Interaktion mit anderen viralen 
Proteinen, die im heterologen Kontext beeinträchtigt oder 
nicht vorhanden sind.   

kuhn et al. 2010. Analysis of pseudorabies and herpes simplex virus 
recombinants simultaneously lacking the pUL17 and pUL25 com-
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ponents of the C-capsid specific component. Virus Res 153:20-28.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

Untersuchung der genexpression von prV-infizierten 
Rindernierenzellen durch eine kombination von Tran-
skript- und quantitativer proteomanalyse 
Bei der Infektion durch Herpesviren wird die Wirtszelle mas-
siv beeinflusst. Zelluläre Gene werden ab- oder angeschaltet, 
um ein für die Virusvermehrung optimiertes zelluläres Um-
feld zu schaffen. Wir untersuchten diese subtilen Interakti-
onen parallel auf Transkriptebene unter Verwendung einer 
Affymetrix-Plattform und auf Proteinebene mittels quan-
titativer Massenspektrometrie an Madin–Darby Rindernie-
renzellen (MDBK) vier Stunden nach Infektion mit PrV. Als 
analytische Plattform für die Proteomuntersuchung steht 
die großformatige, zweidimensionale Elektrophorese (2DE) 
in Kombination mit MALDI-TOF-TOF Massenspektrometrie 
zur Verfügung. Die Quantifizierung der Proteinexpression 
erfolgte massenspektrometrisch mit dem SILAC-Verfahren 
(stable isotope labelling with amino acids in cell culture). 
Um die Analysentiefe bei der Proteomuntersuchung zu stei-
gern, wurden die Zellextrakte vor der 2DE parallel entweder 
mit verschiedenen Affinitätsmatrices (Heparin-Sepharose, 
Cibacron Blue F3G-A-Sepharose und einer Phosphoprotein-
spezifischen Matrix) extrahiert oder einer Fraktionierung in 
Zellkern und Zytosol unterzogen. Die Proteine aller Frak-
tionen wurden in verschiedenen pH-Bereichen 2D-elektro-
phoretisch präpariert und massenspektrometrisch analy-
siert. Ein Vergleich der Fraktionierungsstrategien ergab, dass 
die Zellfraktionierung zwar einfacher und schneller durch-
zuführen war, jedoch eine schlechtere Ausbeute an identi-
fizierten und quantifizierbaren Proteinen erbrachte als die 
aufwändigere Affinitätsextraktion. Andererseits konnten 
einige Proteine nur nach der Zellfraktionierung identifiziert 
werden, sodass beide Verfahren komplementär einzusetzen 
sind. 
Der Vergleich der infektionsbedingten quantitativen Ver-
änderungen bei Transkripten und Proteinen zeigte keinerlei 
Korrelation. Nur bei 2 der 55 Proteine mit signifikant ver-
änderter Expression konnten auch signifikante quantitative 
Veränderungen bei den Transkripten festgestellt werden, 
was darauf hindeutet, dass posttranslationale Ereignisse bei 
der Adaption der Wirtszelle an eine PrV-Infektion eine he-
rausragende Bedeutung haben.
Die SILAC-Technik erlaubt nicht nur die Quantifizierung 
der Expression zelleigener Gene in infizierten und nicht in-
fizierten Zellen, sondern nach entsprechender Anpassung 
auch die Quantifizierung des Einflusses einzelner viraler 
Proteine auf die Expression zelleigener oder viraler Proteine. 
Dies wird erreicht, indem Zellkulturen nach Infektion mit 
einem PrV-Wildtyp und einer isogenen Deletionsmutante 
vergleichend analysiert werden. Da in den vorangehenden 
Untersuchungen mit dem PrV-Wildtyp Hinweise auf infekti-
onsbedingte posttranslationale Ereignisse erhalten worden 

waren, wurde als Deletionsmutante PrV-US3 gewählt, in 
der das Gen für die virale Proteinkinase pUS3 deletiert wur-
de. Signifikante Unterschiede in der Expression der viralen 
Proteine pUL29, pUL39 und pUL42 wurden festgestellt, die 
offensichtlich von pUS3 beeinflusst werden. Keines der drei 
Proteine wurde bisher als Substrat der pUS3 Kinase be-
schrieben.

skiba et al. 2010. Gene expression profiling of pseudorabies virus 
(PrV) infected bovine cells by combination of transcript analysis 
and quantitative proteomic techniques. Vet Microbiol 143:14-20.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB; Universität Rostock (beide 
Deutschland)

Untersuchungen zur Ultrastruktur von pseudorabies 
und Herpes Simplex-1 Viren
Viele Vertreter der Alphaherpesviridae, darunter auch PrV 
und HSV-1, infizieren Nervenzellen, in denen Latenz aus-
gebildet wird. Es kann aber auch zur weitergehenden, le-
bensbedrohlichen produktiven Infektion des Zentralner-
vensystems kommen. Die genauen Mechanismen dieser 
Neuroinvasion sind unklar. Wir untersuchen die Grundla-
gen für dieses Phänomen mittels molekulargenetischer und 
bildgebender Verfahren (siehe Feature IMB).

MarEsCh et al. 2010. Ultrastructural analysis of virion formation 
and anterograde intraaxonal transport of the alphaherpesvirus 
pseudorabies virus in primary neurons. J Virol 84:5528-5539.
nEgatsCh et al. 2010. Ultrastructural analysis of virion formation 
and anterograde intraaxonal transport of the alphaherpesvirus 
herpes simplex virus in primary rat neurons. J Virol 84:13031-
13035.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

Die Aujeszkysche krankheit in europäischen wild-
schweinen
Das Pseudorabiesvirus (PrV) ist der Erreger der Aujeszky-
schen Krankheit (AK) der Schweine, die seit 2003 im deut-
schen Hausschweinebestand getilgt ist. Allerdings werden 
PrV-Infektionen weiterhin in Wildschweinen nachgewiesen. 
Zur Überwachung und Aufrechterhaltung des freien Status 
der Hausschweine werden PrV-Infektionen im Wildschwein 
untersucht.
Zwei Fälle von spontaner Aujeszkyscher Krankheit (AK, syn. 
Pseudowut) beim Europäischen Wildschwein aus dem Land 
Brandenburg wurden näher untersucht. Beide Tiere fielen 
durch erhebliche zentralnervöse Störungen auf, u. a. Verlust 
der natürlichen Scheu, Orientierungslosigkeit sowie Tremor 
an Kopf und Gliedmaßen, und wurden zum Ausschluss einer 
möglichen Tollwuterkrankung erlegt. Der Hauptbefund bei 
den relativ gut genährten, juvenilen (7 - 8 Monate) Tieren 
bestand in einer nicht-eitrigen Panenzephalitis mit ausge-
dehnten neuronalen Nekrosen, Nachweis intranukleärer eo-
sinophiler Einschlusskörperchen, Spongiose des Neuropils, 
Gliose und perivaskulärer Infiltration von Lymphozyten, 
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Plasmazellen und eosinophilen Granulozyten. Immunhisto-
chemisch wurde PrV-Antigen in typisch veränderten Hirn-
lokalisationen nachgewiesen und in beiden Fällen konnte 
aus Poolproben von Gehirn und Tonsille PrV angezüchtet 
werden. Die molekularbiologische Charakterisierung der 
Virusisolate ergab jeweils typische Wildschwein-assoziierte 
Virusstämme vom PrV Subtyp Iw. Diese Fälle belegen, dass 
AK sporadisch auch beim Europäischen Wildschwein un-
ter natürlichen Bedingungen vorkommen kann. Einfluss-
faktoren, wie z. B. Sozialstress, Übergang von passiver zu 
aktiver Immunität, individuelle genetische Empfänglichkeit 
für PrV und Umwelteinflüsse, spielen wahrscheinlich für 
das Auftreten der Erkrankung eine entscheidende Rolle und 
müssen durch zukünftige experimentelle Untersuchungen 
ermittelt werden.
PrV kommen beim europäischen Schwarzwild (Sus scrofa) 
häufiger vor als bisher vermutet, denn die Isolierung des Vi-
rus gelingt selten und eine Charakterisierung europäischer 
Isolate war bisher nicht erfolgt. Im Rahmen europäischer 
Zusammenarbeit konnten insgesamt 35 Schwarzwild-asso-
ziierte Viren aus Deutschland, Frankreich, Spanien, Italien, 
der Slowakei und Ungarn untersucht werden. Dabei kam 
neben der klassischen Restriktionsenzymanalyse (RFLP) mit 
dem Enzym BamH1 auch die vergleichende Sequenzanaly-
se eines 732 bp großen Fragmentes des Glykoproteingens 
C (gC), zur Anwendung. Während die RFLP alle bis auf ein 
Isolat als zugehörig zu Genogruppe I identifizierte, konnte 
durch die Sequenzanalyse eine größere Diversität nachge-
wiesen werden. So scheinen Isolate aus Nordrhein-Westfa-
len, Rheinland-Pfalz, Frankreich und Spanien einem relativ 
homogenen Cluster anzugehören. Im Gegensatz dazu bilden 
Isolate aus Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen, Baden-
Württemberg, der Slowakei, Italien, Ungarn und Frankreich 
ein anderes, weitaus heterogeneres Cluster.

sChuLzE et al. 2010. Spontaneous Aujeszky´s disease (pseudo-
rabies) in European wild boars (Sus scrofa) in the federal state 
of Brandenburg, Germany. Berl Münch Tierärztl Wochenschr 
123:359-364.
MüLLEr et al. 2010. Characterization of pseudorabies virus of wild 
boar origin from Europe. Epidemiol Infect 138:1590-1600.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE,  IVD und IMB; Forschungsstelle 
für Jagdkunde und Wildschadenverhütung, Bonn, Landesunter-
suchungsämter Rheinland-Pfalz, Berlin-Brandenburg, Sachsen, 
Sachsen-Anhalt (alle Deutschland); University of Illinois, Urbana-
Champaign (USA); State Veterinary Institute, Zvolen (Slowakei), 
Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, Legnaro (Ita-
lien); Central Veterinary Institute (NRL), Budapest (Ungarn): OIE 
RL for Aujeszky’s Diseases, Ecole vétérinaire d‘Alfort, Maisons-
Alfort (Frankreich); National Wildlife Research Institute, Ciudad 
Real (Spanien)

Immunisierung von Schweinen gegen eine pseudo-   
rabiesvirus-Infektion
Obwohl effiziente Lebend- und Totimpfstoffe gegen die 
AK vorliegen, werden neue Impfkonzepte entwickelt und 
evaluiert, die die Vorteile von Lebendimpfstoffen mit den-

jenigen der Totimpfstoffe kombinieren. Hierzu gehören Vek-
tor- und DNA-Impfstoffe. Als vielversprechender Vektor hat 
sich dabei das zu den Parapockenviren gehörende Orf-Virus 
herausgestellt. In einem Kombinationsverfahren wurden 
ein DNA-Impfstoff und ein Orf-Vektor-Impfstoff gegen AK 
getestet.
Verschiedene prime-boost Immunisierungen wurden mit 
einer DNA-Vakzine und einer rekombinanten OrfV-Vakzine 
evaluiert, die beide das Glykoprotein gD des PrV exprimie-
ren. Die beste Immunantwort sowie Schutz gegen PrV-In-
fektion wurde durch eine DNA-Immunisierung gefolgt von 
einer Immunisierung mit der ORFV-Rekombinanten vermit-
telt. Die Ergebnisse zeigen das Potential dieser heterologen, 
auf nur einem viralen Glykoprotein basierenden prime-
boost Vakzinierung gegen die Aujeszkysche Erkrankung des 
Schweines.

van roiJ et al. 2010. Comparison of different prime-boost regimes 
with DNA and recombinant Orf virus based vaccines expressing 
glycoprotein D of pseudorabies virus in pigs. Vaccine 29:1808-
1813.

Central Veterinary Institute of Wageningen UR, Lelystad (Nieder-
lande); Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre 
(Brasilien); Friedrich-Loeffler-Institut, IfI (Deutschland)

1.1.1.2 BOVINES HERpESVIRUS Typ 1

Eine neue, markierte BoHV-1-Lebendvakzine mit einem 
ko-polymer als Adjuvans
Bei der Bekämpfung der Bovinen Herpesvirusinfektion vom 
Typ 1 (BoHV-1) sind gE-deletierte Impfstoffe unerlässliche 
Werkzeuge. Dabei sind Lebendvakzinen eher für naive, jun-
ge Tiere geeignet, während sogenannte Reagenten besser 
mit inaktivierten Impfstoffen vakziniert werden, um die Ge-
fahr einer Virusreaktivierung zu minimieren. Kürzlich pu-
blizierte Rekombinationsexperimente zeigen zudem, dass 
Lebendvakzine das Risiko der Rekombination mit Wildtyp-
viren bergen, so dass selbst bei erhaltener gE-Deletion die 
Attenuierung aufgehoben werden könnte.
Es stellte sich daher die Frage, ob sich diese Eigenschaften 
kombinieren lassen. Es wurde daher eine Doppeldeletions-
variante des BoHV-1 auf Basis eines infektiösen BAC-Klons 
hergestellt (delta gE und delta TK) und mit einem nicht-
viruziden Adjuvans gemischt.
Die Immunisierungs- und Challengeexperimente konnten 
zeigen, dass die neue Vakzineformulierung sehr effizient ist 
und vermutlich einen den bisherigen Markervakzinen über-
legenen Schutz vor BoHV-1-Replikation und -Ausscheidung 
bieten kann.

kaLthoff et al. 2010. Immunization and challenge experiments with 
a new modified live bovine herpesvirus type 1 marker vaccine pro-
totype adjuvanted with a co-polymer. Vaccine 28:5871-5877.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD



92 | FLI 2010

Laufende Forschungsprojekte

glykoprotein B-vermittelter protein Display in der Hül-
le des bovinen Herpesvirus Typ 1
Das Glykoprotein B (gB) des bovinen Herpesvirus Typ 1 
(BoHV-1) ist eine Hauptkomponente der Virushülle und für 
Membranfusionsvorgänge bei der Infektion von Zellen und 
der direkten Virusausbreitung von Zelle zu Zelle absolut 
notwendig. Das gB Vorläuferprotein wird im trans-Golgi-
Netzwerk durch die Proprotein-Convertase Furin gespalten, 
wonach die entstehenden Untereinheiten durch Disulfid-
brücken kovalent verbunden bleiben. Die Integration eines 
offenen Leserahmens für ein modifiziertes gB mit einer 
zweiten Furinspaltstelle und dazwischen eingebettetem 
reifen bovinem alpha-Interferon (boIFN-) führte zur Iso-
lierung der Rekombinanten BHV-1/gB2FuIFN- die, anders 
als erwartet, gB mit einer vergrößerten aminoterminalen 
Untereinheit exprimierte. Die Neutralisation von BoHV-
1/gB2FuIFN- durch monospezifische Antikörper gegen 
boIFN- und die Induktion eines antiviralen Zustands durch 
inaktivierte Virionen zeigte, dass boIFN- nicht von der 
aminoterminalen gB Untereinheit abgespalten wurde und 
auf der Oberfläche von Virionen exponiert vorliegt. Zur Be-
stätigung, dass BoHV-1 gB geeignet ist, Glykoproteine auf 
der Oberfläche von Virionen zu präsentieren, wurden BoHV-
1 Rekombinanten generiert, die die ersten 273 Aminosäuren 
der aminoterminalen Untereinheit HA1 des Hämagglutinins 
(HA) des aviären Influenzavirus innerhalb des gB enthielten. 
Die resultierende Rekombinante BoHV-1/gB2FuHA1 expri-
mierte gB, von dem das 55kDa HA1 abgespalten und se-
kretiert wurde, während bei der Rekombinanten BHV-1/
gB_NH2HA1 das HA1 mit der aminoterminalen gB Unter-
einheit verbunden blieb. Western Blot Analysen und Neu-
tralisationstest ergaben, dass HA1 als Fusionsprotein mit gB 
in Virionen nach außen exponiert vorlag. Diese Technik des 
Proteindisplay ist für die Entwicklung neuer Impfstoffe und 
neuartiger Diagnostika zur sogenannten Pseudopartikel-
Neutralisierung verwendbar, die auch die Untersuchung von 
Antikörpern gegen BSL 3 und BSL 4 Pathogene unter BSL 2 
Bedingungen ermöglicht. 

Keil et al. 2010. Protein display by bovine herpesvirus type 1 gly-
coprotein B. Vet Microbiol 143:29-36.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB

Die Expression des kapsidvorläuferproteins und der 3C 
protease des maul- und klauenseuche Virus beeinflusst 
die Replikation des bovinen Herpesvirus 1
Die Expression des Maul- und Klauenseuche Virus (MKSV) 
Kapsidvorläuferproteins P1-2A und der 3C Protease resul-
tiert in korrekter Prozessierung des Vorläuferproteins und 
der Bildung von Kapsidstrukturen, die in damit geimpften 
Tieren Schutz gegen eine MKSV Belastungsinfektion indu-
zieren. Versuche, bovine Herpesvirus Typ 1 (BoHV-1) Re-
kombinanten, die eine Expressionskassette für P1-2A/3C 
oder für die 3C Protease enthalten, zu isolieren, waren wie-
derholt ohne Erfolg. Allerdings konnten Rekombinanten, die 

P1-2A oder eine inaktive 3C Protease exprimierten, isoliert 
werden. Letztere vermehrte sich in vitro wie Wildtyp BoHV-
1, während BoHV-1/P1-2A einen Defekt in der direkten 
Ausbreitung von Zelle zu Zelle sowie in der Virusfreisetzung 
aufwies. Diese Ergebnisse zeigten, dass sich BoHV-1 nicht 
als viraler Vektor für die auf P1-2A/3C basierende Immuni-
sierung gegen MKS eignet.

kLoPfLEisCh et al. 2010. Effect of foot-and-mouth disease virus 
capsid precursor protein and 3C protease expression on bovine 
herpesvirus 1 replication. Arch Virol 155:723-731.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB (Deutschland); Imperial College, 
London (UK)

1.1.1.3 HERpES SImpLEX VIRUS Typ 1 (HSV-1)

Rekrutierung von zellulären proteinen des motorkom-
plexes durch Herpes simplex Virus 1 (HSV-1)
Viele Viren, auch das neurotrope Alphaherpesvirus Herpes 
simplex Virus 1 (HSV-1), werden entlang der Mikrotubuli der 
Wirtszelle durch zelluläre Motorproteine zu ihrem Ziel in-
nerhalb der Zelle transportiert. Um die Mechanismen zu ver-
stehen, die es HSV-1 erlauben, den Mikrotubulitransport in 
beiden möglichen Richtungen zu nutzen, wurde untersucht, 
welche zellulären Motorproteine mit Strukturkomponenten 
des HSV-1 Partikels interagieren. In einer Zusammenarbeit 
mit der Medizinischen Hochschule Hannover wurden dazu 
gereinigte reife HSV-1 Partikel zunächst unter verschie-
denen Bedingungen ihrer Hülle und Teilen ihres Teguments 
beraubt, hinsichtlich ihrer Zusammensetzung elektronenmi-
kroskopisch, durch Immunblot oder massenspektrometrisch 
genau charakterisiert und schließlich die Aufnahmefähig-
keit der verschiedenen nunmehr exponierten Partikelo-
berflächen für Bestandteile des Motorkomplexes geprüft. 
Es konnte gezeigt werden, dass Kapside, deren Oberfläche 
von den inneren Tegumentproteinen pUS3, pUL36, pUL37, 
ICP0, pUL14, pUL16 und pUL21 gebildet wird, die zellulären 
Motorproteine Dynein, Dynactin, Kinesin-1 und Kinesin-2 
binden können. Im Gegensatz dazu waren weder völlig de-
tegumentierte Viruspartikel, die nur noch die Kapsidprotei-
ne VP5, VP26, pUL17 und pUL25 exponierten, noch Kapside, 
die von den äußeren Tegumentproteinen wie vhs, pUL11, 
ICP4, ICP34.5, VP11/12, VP13/14, VP16, VP22 oder pUS11 
bedeckt waren, dazu in der Lage. Demnach rekrutieren ver-
schiedene Strukturproteine des HSV-1 die Bestandteile des 
Motorkomplexes. Unklar ist, wie die Bewegungsrichtung des 
Kapsids gesteuert wird, da auf einzelnen Kapsiden Bestand-
teile des Motorkomplexes nachgewiesen wurden, die eine 
Bewegung in beide Richtungen ermöglichen. 

raDtkE et al. 2010. Plus- and minus-end directed microtubule mo-
tors bind simultaneously to herpes simplex virus capsids using dif-
ferent inner tegument structures. PLoS Pathog 6(7), doi:10.1371/
journal.ppat.1000991

Medizinische Hochschule Hannover; Friedrich-Loeffler-Institut, 
IMB
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1.1.1.4 HERpES SImpLEX VIRUS 2 (HSV-2)

molekularepidemiologische Untersuchungen zu Herpes 
simplex-Virus Typ 2
Basierend auf den DNA-Sequenzen der Glykoproteingene 
gE, gG und gI wurden zwei Herpes simplex-Virus Typ 2 
(HSV-2) clades (A und B) beschrieben. Zur molekularen Typi-
sierung der in Deutschland zwischen 1997 und 2008 zirku-
lierenden HSV-2 Wildtypstämme wurde ein neues Verfahren 
auf der Basis der Komplettsequenzierung der offenen Le-
serahmen der Glykoproteine B (gB) und gG eingesetzt. Auf 
der Basis der phylogenetischen Analyse der gB-kodierenden 
DNA-Sequenz wurden 8 von 64 (12 %) Isolaten als clade A-
Stämme und 56 von 64 (88 %) Isolaten als clade B-Stämme 
klassifiziert. Die Analyse der gG-kodierenden DNA-Sequenz 
resultierte in der Klassifikation von 4 (6 %) Isolaten als clade 
A-Stämme und von 60 (94 %) Isolaten als clade B-Stämme. 
Die unterschiedliche Klassifizierung von 8 Isolaten auf der 
Basis der gB- und gG-Sequenzanalysen deutet auf das Vor-
liegen von intergenischen Rekombinationsereignissen hin. 
Dagegen gab es keine Hinweise für intragenische Rekombi-
nationsereignisse.

sChMiDt-Chanasit et al. 2010. A 12-year molecular survey of clinical 
herpes simplex virus type 2 isolates demonstrates the circulation 
of clade A and B strains in Germany. J Clin Virol 48:208-211.

Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Hamburg; Friedrich-
Loeffler-Institut, INNT; Klinikum der Johann Wolfgang Goethe-
Universität, Frankfurt/Main

1.1.1.5 INFEkTIöSES LARyNgOTRACHEITIS VIRUS

in-vitro- und in-vivo-Charakterisierung glykoprotein 
C negativer Rekombinanten des Virus der infektiösen 
Laryngotracheitis
Die infektiöse Laryngotracheitis ist eine ökonomisch be-
deutende Atemwegserkrankung der Hühner, die durch ein 
Alphaherpesvirus (ILTV, Gallid herpesvirus 1) hervorgerufen 
wird. Für die Entwicklung geeigneter Impfstoffe und Dia-
gnostika sind vor allem die Glykoproteine der Herpesvirus-
hülle von Interesse, da sie die wichtigsten Ziele der humo-
ralen Immunantwort des Wirtes darstellen. Als eines der 
Hauptantigene an der Oberfläche von ILTV Virionen wurde 
das bei Alphaherpesviren konservierte, N-glykosylierte Hüll-
protein gC identifiziert. Um die Funktion von gC genauer 
zu untersuchen, wurde nach Kotransfektion empfänglicher 
Hühnerzellkulturen mit genomischer ILTV DNA und gezielt 
mutierten plasmidklonierten Genomfragmenten eine gC ne-
gative Virusrekombinante (ILTV-gC) und aus dieser wiede-
rum eine gC Revertante (ILTV-gCR) hergestellt. Wie die gC-
Homologen anderer Alphaherpesviren erwies sich auch ILTV 
gC als nicht essentiell für die Virusreplikation. In Zellkultur 
zeigte ILTV-gC gegenüber dem Wildtypvirus und ILTV-gCR 
zwar eine verzögerte Penetration und geringfügig kleinere 
Plaques, jedoch waren die Virustiter nicht signifikant re-

duziert. Tierversuche belegten, dass ILTV-gC in Hühnern 
erkennbar attenuiert ist. Allerdings führte die intratrache-
ale Infektion mit hohen Dosen von ILTV-gC noch bei ca. 
20 % der Tiere zum Tode, wogegen das Wildtypvirus und 
ILTV-gCR 50 % Mortalität verursachten. Trotz der Deletion 
eines Hauptantigens und der Abschwächung von ILTV-gC 
waren die angeborene und die adaptive Immunantwort der 
Tiere gegen dieses Virus nicht reduziert, sondern verstärkt, 
sodass überlebende Hühner vollständig gegen Belastungs-
infektionen geschützt waren. Möglicherweise könnten des-
halb aus ILTV-gC durch Deletion weiterer Virulenzfaktoren 
Markerimpfstoffe gewonnen werden, die eine serologische 
Unterscheidung geimpfter und Feldvirus-infizierter Tiere 
erlauben, da in letzteren reproduzierbar gC-spezifische An-
tikörper nachweisbar sind.

PavLova et al. 2009. In vitro and in vivo characterization of glyco-
protein C-deleted infectious laryngotracheitis virus. J Gen Virol 
91:847-857.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

1.1.2 Familie Alloherpesviridae

Das erst vor etwa zehn Jahren entdeckte Koi Herpesvirus 
(KHV, Cyprinid Herpesvirus 3) gehört in die neue Fami-
lie Alloherpesviridae der Ordnung Herpesvirales. Bedingt 
durch den regen Zierfischhandel tritt die KHV-Infektion 
mittlerweile fast weltweit bei Kois und Nutzkarpfen auf. 
Sie verursacht schwere Erkrankungen, die durch Haut- und 
Kiemenläsionen sowie durch zentralnervöse Störungen ge-
kennzeichnet sind und zu Massensterben in den Beständen 
führen können. Zur Bekämpfung stehen bislang keine si-
cheren Impfstoffe und nur wenige diagnostische Hilfsmittel 
zur Verfügung.

Untersuchungen zur Empfänglichkeit von Cypriniden 
für das koi-Herpesvirus
Die KHV-Infektion tritt fast weltweit bei Kois und Nutzkarp-
fen auf. Die Empfänglichkeit anderer Cypriniden sowie ihre 
Rolle bei der Verbreitung des KHV wurden in verschiedenen 
Studien untersucht. 
In einem Langzeitversuch wurden Kois (Cyprinus carpio) 
und Goldfische (Carassius auratus auratus) über Bad und 
durch intraperitoneale (i. p.) Applikation mit KHV infiziert. 
Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde in einem Zeitraum von 
60 Tagen nach der Infektion (p. i.) in separierten Leukozyten 
und Organen dieser Fische KHV-Antigen bzw. -Genom mit-
tels Fluoreszenztechniken, PCR und In-situ-Hybridisierung 
nachgewiesen. Gleichzeitig wurde festgestellt, dass bei den 
KHV-infizierten Tieren eine Verminderung der Anzahl wei-
ßer Blutkörperchen (Leukopenie) ausgelöst wird, die beim 
Koi etwa 20 Tage, beim Goldfisch wesentlich länger (> 45 
Tage) anhält. Nach 60 Tagen wurden die KHV-infizierten, 
aber klinisch gesunden Goldfische zu naiven Kois gesetzt. 
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30 Tage nach dem Zusammensetzen konnte das KHV auch 
in den Kontakttieren detektiert werden. Damit wurde bestä-
tigt, dass der Goldfisch eine für das KHV, nicht aber für die 
Krankheit empfängliche Spezies ist.
In weiteren Untersuchungen erkrankten Kreuzungen von 
Karpfen mit Goldfisch (Cyprinus carpio x Carassius auratus) 
bzw. Karausche (Cyprinus carpio x Carassius carassius) nach 
Badinfektion an einer KHV-Infektion. Während die Hybride 
von Karpfen und Goldfischen nur zum Teil an der KHV-In-
fektion erkrankten und verendeten (35 % Mortalität), star-
ben mehr als 90% der Hybride von Karpfen und Karauschen 
mit deutlicher Klinik. In allen überlebenden Hybriden konn-
te das KHV mittels PCR nachgewiesen werden. Serologische 
Untersuchungen zum indirekten Nachweis des KHV wurden 
durchgeführt.

bErgMann et al. 2010. Susceptibility of koi x crucian carp and koi x 
goldfish hybrids to koi herpesvirus (KHV) and the development of 
KHV disease (KHVD). J Fish Dis 33:267–272.
bErgMann et al. 2010. Goldfish (Carassius auratus auratus) is a 
susceptible species for koi herpesvirus (KHV) but not for KHV di-
sease (KHVD). Bull Eur Ass Fish Pathol 30:74-84.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMED und ATB; Universität Greifswald; 
Universität Szczecin (Polen)

Untersuchungen zur Sensitivität empfohlener diagnos-
tischer pCRs zum Nachweis des koi-Herpesvirus
Mit Proben von sicher KHV-infizierten, aber gesund erschei-
nenden Karpfen werden häufig negative Ergebnisse beim 
Nachweis des Virus bzw. dessen viraler DNA erzielt. Ursache 
hierfür ist die unterschiedliche Sensitivität diagnostischer 
PCRs zum Nachweis des KHV. Zur Ermittlung der Sensiti-
vität der diagnostisch eingesetzten Methoden wurden Vi-
ruspools und KHV-Plasmid-Präparationen mit bekannter 
Konzentration (Viren und DNA) hergestellt und geprüft. Es 
konnte gezeigt werden, dass die vom OIE empfohlenen PCRs 
nicht die notwendige Sensitivität zum Nachweis des KHV in 
latent infizierten Tieren besitzen. Ebenfalls wurde nachge-
wiesen, dass die kommerziell angebotene „Loop-Mediated 
Isothermal Amplification (LAMP)“ nicht ausreichend sensitiv 
zum Nachweis des KHV in latent infizierten Tieren ist.
Eine neue, sehr sensitive semi-nested PCR zum alternativen 
Nachweis des KHV in einer „one-tube“- Reaktion wurde eta-
bliert und vergleichend zur real-time PCR geprüft.
Bei der Untersuchung von Praxis-Proben konnte festgestellt 
werden, dass die PCR nach Bercovier et al. (2005) negativ 
ausfallen kann, wenn im Vergleich durchgeführte andere 
PCRs ein positives Ergebnis aufweisen. In der real-time PCR 
nach Gilad et al. (2004) erwies sich die Verwendung von 
Sammelproben im Vergleich zu Einzelproben als wenig vor-
teilhaft.

bErgMann et al. 2010. Investigation on the diagnostic sensitivity 
of molecular tools used for detection of koi herpesvirus. J Virol 
Meth 163:229–233.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMED; Universität Taipeh (Taiwan); 
Universität Szczecin (Polen)

Untersuchungen von Invertebraten (muscheln, klein-
krebse) als mögliche überträger des koi-Herpesvirus
Bei Untersuchungen von Süßwasser-Muscheln (Anodonta 
cygnea) und Kleinkrebsen (Gammarus pulex) aus Teichen, 
in denen Karpfen eine KHV-Infektion überstanden hatten, 
zeigte sich, dass auch diese Invertebraten das KHV beher-
bergen bzw. weitergeben können. Mittels PCR gelang es, das 
KHV bei beiden Spezies nachzuweisen. Während das KHV in 
den Organen (Verdauungsdrüsen, Mantel- und Kiementeile) 
der Muscheln nachweisbar war, wurden die Kleinkrebse in 
toto untersucht. Daher kann bei den Krebsen eine äußer-
liche Kontamination mit KHV aus dem umgebenden Wasser 
nicht ausgeschlossen werden.

kiELPinski et al. 2010. Detection of KHV in Freshwater Mussels 
and Crustaceans from Ponds with KHV History in Common Carp 
(Cyprinus carpio) . Isr J Aquacult - Bamidgeh 62:28-37.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMED; Universität Szczecin (Polen)

1.2 RNA VIREN

1.2.1 Familie reoviridae

Die Familie der Reoviridae umfasst unbehüllte Viren mit 
ikosaedrischem Kapsid und einem Durchmesser von 60 – 80 
nm. Reoviren kommen im Tierreich weit verbreitet vor (Säu-
getiere, Reptilien, Fische, Krustentiere und Insekten). Drei 
Gattungen umfassen Pflanzenviren. Das Genom besteht aus 
doppelsträngiger RNA (dsRNA) aus je nach Gattung zehn bis 
zwölf Segmenten.

1.2.1.1 ORBIVIREN

Orbiviren besitzen ein dsRNA-Genom aus zehn Segmenten. 
Die Übertragung zwischen den Vertebratenwirten findet 
durch eine Reihe Blut saugender Insekten (Gnitzen) statt. 
Zu den Orbiviren gehören die Erreger der Blauzungenkrank-
heit (BTV), der afrikanischen Pferdepest (AHSV) und der epi-
zootischen Hämorrhagie der Hirsche (EHD). Vom BTV sind 
bislang mindestens 24 verschiedene Serotypen mit unter-
schiedlicher Virulenz bekannt. Die Krankheit betrifft Wie-
derkäuer wie z. B. Schafe, Rinder und Ziegen, aber auch 
Wildwiederkäuer. Die Blauzungenkrankheit ist eine anzeige-
pflichtige Tierseuche. Für den Menschen besteht keine An-
steckungsgefahr, weshalb Fleisch- und Milchprodukte ohne 
Bedenken verzehrt werden können. 

Virus der Blauzungenkrankheit (BTV) 
Weitere Untersuchungen zu inaktivierten Impfstoffen ge-
gen den Serotyp 8 der Blauzungenkrankheit (BTV-8) wurden 
durchgeführt. Nachdem die unmittelbare Sicherheit und 
Wirksamkeit der in Deutschland eingesetzten Impfstoffe im 
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Rahmen einer Feldstudie bestätigt worden waren, wurden 
weitere Aspekte der BTV-8-Impfung untersucht. Einerseits 
wurde die Schutzwirkung der BTV-Impfstoffe ein Jahr nach 
Impfung untersucht. Andererseits wurden vergleichende 
Analysen zur Etablierung eines Infektionsmodells auf Basis 
Zellkultur-adaptierter BTV-8 durchgeführt.  
Darüber hinaus wurden im letzten Jahr weitere Forschungs-
ergebnisse im Zusammenhang mit dem Auftreten von 
BTV-6 im Winter 2008 publiziert. Dies umfasste die epide-
miologische und tierexperimentelle Aufarbeitung des BTV-
6-Geschehens in Deutschland. Darüber hinaus war das NRL 
an der Gesamtsequenzierung von BTV-6 durch das Gemein-
schaftsreferenzlabor für BTV der EU (CRL-BT) in Pirbright 
beteiligt. 

EsChbauMEr et al. 2010. Infectious blood or culture-grown virus: A 
comparison of bluetongue virus challenge models. Vet Microbiol 
146:150-154.
WäCkErLin et al. 2010. Evaluation of humoral response and pro-
tective efficacy of three inactivated vaccines against bluetongue 
virus serotype 8 one year after vaccination of sheep and cattle. 
Vaccine 28:4348-4355.
Maan et al. 2010. Full genome characterisation of bluetongue virus 
serotype 6 from the Netherlands 2008 and comparison to other 
field and vaccine strains. PLoS ONE 5(4):e10323.
EsChbauMEr et al. 2010. Emergence of bluetongue virus serotype 6 
in Europe-German field data and experimental infection of cattle. 
Vet Microbiol 143:189-195.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IfE; LAVES, Veterinärin-
stitut Oldenburg (alle Deutschland); Institute for Animal Health, 
Pirbright Laboratory, Woking (UK); Central Veterinary Institute, 
Lelystad (Niederlande); Onderstepoort Veterinary Institute (Süd-
afrika); Istituto Zooprofilattico Sperimentale dell’Abruzzo e del 
Molise “G. Caporale”, Teramo (Italien)

1.2.1.2 ROTAVIREN
 
Rotaviren besitzen ein dsRNA-Genom aus elf Segmenten. 
Die komplexen Viruspartikeln bestehen aus zwei Kapsidla-
gen und einer inneren Corestruktur, die auch als dreischich-
tige Kapsidstruktur bezeichnet wird. Rotaviren wurden erst-
mals in den 1950er-Jahren als Erreger einer Diarrhoe bei der 
Maus identifiziert, seither werden sie bei zahlreichen Säuge-
tieren und Vögeln gefunden. Rotaviren sind genetisch sehr 
variabel, weshalb mehrere Genogruppen und Genotypen 
unterschieden werden können. Für den Menschen sind 3 
Genogruppen und innerhalb der Genogruppe A besonders 
4 Genotypen bekannt, die man als Humane Rotaviren zu-
sammenfasst. Für die Landwirtschaft sind insbesondere Ro-
tavirusinfektionen bei Jungtieren wie Ferkeln, Fohlen und 
Kälbern von Bedeutung.

Unterschiede und ähnlichkeiten im genom von Rotavi-
ren gruppe A und D
Rotaviren der Gruppe A sind als einer der wichtigsten 
Durchfallerreger bei Tier und Mensch von Bedeutung. Auf 
der Basis der Struktur des Genomsegmentes 6 sowie der 

Antigenität des kodierten Virusproteins (VP) werden Rota-
viren in die Gruppen A bis G eingeteilt. Während Rotaviren 
der Gruppen A, B und C bei Mensch und Tieren vorkommen, 
werden Rotaviren der Gruppe D nur bei Vogelarten gefun-
den. Obwohl Viren dieser Gruppe weit verbreitet sind, gibt 
es bisher keine Daten zur Nukleotidsequenz ihres Genoms. 
In diesem Projekt wurde erstmals das komplette Genom 
eines aviären Rotavirus-Isolates (05V0049) der Gruppe D 
mittels Random-Primer-PCR sequenziert. Der Vergleich der 
Aminosäuresequenzen von Struktur- und Nichtstrukturpro-
teinen VP1 bis VP4, VP6 , VP7, und NSP1 bis NSP5 zwischen 
dem Rotavirus-Isolat 05V0049 und von Rotaviren der Grup-
pen A, B und C ergab folgende Identitäten: 12,3 bis 51,7 %, 
11,0 % bis 23,1 % und 9,5 % bis 46,9 %. Die phylogene-
tische Analyse zeigte, dass Rotaviren der Gruppen A, C und 
D offenbar genetisch enger verwandt sind als mit Rotaviren 
der Gruppe B. Die terminalen Nukleotidsequenzen aller 11 
Genomsegmente von Rotaviren der Gruppe A und D sind 
identisch. In weiteren Untersuchungen ist zu prüfen, ob ein 
Rearrangement zwischen Rotaviren der Gruppen A und D 
möglich ist.

troJnar et al. 2010. The Genome Segments of a Group D Rotavirus 
Possess Group A-Like Conserved Termini but Encode Group-Spe-
cific Proteins. J Virol 84:10254-10265.

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ; Bundesinstitut für Risikobewer-
tung, Berlin; Freie Universität Berlin, Novartis Vaccines and Dia-
gnostics GmbH  Co. KG, Marburg (alle Deutschland)

1.2.2 Familie rhabdoviridae

Zu dieser Familie gehören behüllte Viren mit einem unseg-
mentierten RNA-Genom von negativer Polarität. Tierpatho-
gene Rhabdoviren haben eine typische geschossförmige 
Gestalt mit einer Länge von 100-430 nm und einem Durch-
messer von 45-100 nm. Vertreter dieser Familie haben ein 
sehr breites Wirtsspektrum, wobei einige nur in Säugetie-
ren, Vögeln, Fischen, Arthropoden oder anderen wirbellosen 
Tieren replizieren. Viele replizieren allerdings sowohl in 
Arthopoden als auch in Wirbeltieren und werden daher zu 
den Arboviren gezählt. Weitere Vertreter infizieren sowohl 
Pflanzen als auch sich von Pflanzen ernährende Insekten. 

1.2.2.1 LySSAVIREN

Der typische Vertreter dieser Gattung ist der Erreger der 
Tollwut (Tollwutvirus, Rabies-Virus). Für 11 von 12 bislang 
bekannten Lyssaviren sind Fledermäuse das Hauptreservoir. 
Rabies Virus (RABV) umfasst den weltweit vorkommenden 
Erreger der „klassischen Tollwut“ mit Karnivoren als Haupt-
reservoire. Lagos bat virus (LBV); Mokola virus (MOKV); Du-
venhage virus (DUVV); European bat lyssavirus 1 & 2 (EBLV-
1 &-2); und Australian bat lyssavirus (ABLV) kommen nur 
in bestimmten geographischen Regionen vor. Auch Aravan 
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Virus (ARV), Khujand Virus (KHUV), Irkut Virus (IRKV) und 
West Caucasian Bat Virus (WCBV) sind bisher nur aus ein-
zelnen Fledermäusen in Asien isoliert worden. Bis auf IRKV 
ist für die letztgenannten bisher keine humane Infektion 
nachgewiesen worden. Für das jüngst isolierte Shimoni bat 
virus (SHIBV) steht eine Klassifizierung als neue Virusspezies 
noch aus.

Validierung einer wenig invasiven Blutentnahmetech-
nik für die Tollwutserologie unter Nutzung von Raub-
wanzen (Triatominae, Hemiptera) 
Im Rahmen serologischer Studien zum Nachweis Tollwut-
spezifischer Antikörper ist die Anwendung klassischer 
Blutentnahmetechniken insbesondere bei kleinen oder 
geschützten Säugern wie z. B. Fledermäusen sehr schwie-
rig. Daher wurde die Nützlichkeit einer alternativen, we-
niger invasiven Blutentnahmetechnik durch Verwendung 
blutsaugender Raubwanzen (Dipetalogaster maximus und 
Rhodnius prolixus) im Tierversuchsmodell an gegen Toll-
wut geimpften NMRI-Mäusen (Mus musculus) näher un-
tersucht. Die Blutentnahme durch Raubwanzen wurde im 
Vergleich zu konventionellen (retro-orbitalen) Blutentnah-
metechniken durch Bestimmung Virus-neutralisierender 
Antikörper (VNA)-Titer an paarweisen Blutproben derselben 
Tiere verglichen. Dabei wurde insbesondere die Genauigkeit 
(Methodenvergleich), die Präzision (Wiederholbarkeit der 
Ergebnisse) sowie die Robustheit (Einfluss der Verdauung 
auf die Blutparameter) der Raubwanzenmethode evaluiert. 
Die gemessenen VNA-Titer beider Methoden an paarweisen 
Blutproben von denselben Tieren unterschieden sich nicht. 
Auch wurden keine signifikanten Unterschiede in Blutpro-
ben gefunden, die von verschiedenen Raubwanzen von ein 
und demselben Tier genommen und getestet wurden. Das 
gleiche galt für VNA-Titer von Blutproben von Triatomine 
Raubwanzen, die bis zu 4 Stunden nach dem Saugakt ent-
nommen wurden. Die Studie belegt, dass die Verwendung 
von blutsaugenden Raubwanzen eine alternative Mög-
lichkeit zur Blutentnahme im Rahmen serologischer Stu-
dien zum Nachweis Tollwut-spezifischer Antikörper bieten 
könnte. Diese Methode hat gegenüber konventionellen Blu-
tentnahmetechniken insbesondere bei Kleinsäugern (Fle-
dermäuse) vor dem Hintergrund begrenzter Möglichkeiten 
der Punktion entsprechender Venen sowohl aus technischer 
Sicht als auch unter tierschützerischen Aspekten entschei-
dende Vorteile. 

vos et al. 2010. Validation of a less-invasive blood sampling tech-
nique in rabies serology using Reduviid bugs (Triatominae, Hemi-
ptera). J Zoo Wildl Med 41:62-67.

IDT-Biologika GmbH, Roßlau, Friedrich-Loeffler-Institut, IfE, Insti-
tut für Zoo-und Wildtierforschung, Berlin (alle Deutschland)

Evaluierung eines kommerziellen Tollwut ELISA als 
Ersatz für Serumneutralisationstests im Rahmen des 
Pet travel schemes und der oralen Immunisierung von 
Füchsen
Die EU Verordnung 998/2003 fordert für das nicht kom-
merzielle Verbringen von Tollwut-geimpften Hunden und 
Katzen zwischen bestimmten EU Mitgliedsstaaten sowie bei 
Import aus nicht gelisteten Drittländern eine serologische 
Testung mittels Neutralisationstest durch zugelassene La-
boratorien. Serumneutralisationstests werden auch für die 
Überprüfung der Effektivität von oralen Tollwutimmunisie-
rungskampagnen in Wildtierpopulationen verwendet. In der 
vorliegenden Studie wurde ein OIE-gelisteter kommerzieller 
Tollwut-ELISA als Alternative zu Serumneutralisationstests 
sowohl für die serologische Testung von Hunde- und Kat-
zenseren im Rahmen des Pet Travel Schemes als auch des 
Monitorings von oralen Tollwutimmunisierungskampagnen 
evaluiert. Die Analyse von Hunde- und Katzenseren mittels 
ELISA ergab eine Sensitivität gegenüber den serologischen 
Standardtestverfahren von 44,4–88,9 % in Abhängigkeit 
der verwendeten Berechnungsmethode. Bei Fuchsseren 
aus Impfgebieten lag die Sensitivität im Vergleich zum Ra-
pid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) bei nur 32,4%  
(95% KI: 24,8–40,0 %). Im gegenwärtigen Design kann der 
ELISA herkömmliche serologische Standardverfahren im 
Rahmen des Pet Travel Schemes sowie für das Monitoring 
von oralen Tollwutimmunisierungskampagnen nicht erset-
zen. Die Ergebnisse gleichen denen eines anderen kom-
merziellen, für die gleiche Zielstellung evaluierten Tollwut-
ELISAs und könnten somit ein allgemeines Missverständnis 
in der Tollwutserologie (bindende vs. Neutralisierende An-
tikörper) veranschaulichen und nicht ein Fehlschlagen die-
ses ELISA Tests per se. Darüber hinaus sind gesetzgebende 
Probleme im Zusammenhang mit der serologischen Testung 
von Hunde- und Katzenseren im Rahmen des Pet Travel 
Schemes dringend zu lösen, um den Einsatz von ELISAs in 
Zukunft zu rechtfertigen und zu gewährleisten. 

knooP et al. 2010. Evaluation of a commercial rabies ELISA as a 
replacement for serum neutralization assays as part of the pet 
travel scheme and oral vaccination campaigns. Berl Münch Tier-
arztl Wochenschr 123:278-85

Bundesinstitut für Risikobewertung, Berlin, Friedrich-Loeffler-
Institut, IfE (beide Deutschland)

Entwicklung einer verbesserten Taqman real time pCR 
zum Nachweis klassischer Tollwutviren unter Verwen-
dung einer „double check“ Strategie
Molekularbiologische Testverfahren nehmen eine immer 
wichtigere Rolle in der Diagnostik anzeigepflichtiger Tier-
seuchen ein. PCR basierte Diagnostik wird bei der Tollwut 
derzeit von der WHO und der OIE nicht als Standardver-
fahren in der Routinediagnostik empfohlen, da es robuste 
Alternativen (FAT, RTCIT) gibt und die Verlässlichkeit dieser 
Methoden in Labors mit geringerem Qualitätsstandard in 
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Frage gestellt wird. Trotzdem werden zahlreiche tollwut-
spezifische RT-PCRs im internationalen Rahmen in vielen 
Labors zur schnellen Bestätigung, Abklärung von Verdachts-
fällen oder zur Intra-vitam-Diagnostik beim Menschen ein-
gesetzt. Der Tollwutringversuch 2010 sollte erstmals auch 
dazu dienen, Informationen zum derzeitigen Stand der Ver-
fügbarkeit und des Einsatzes molekularer Diagnostikmetho-
den (RT-PCR) zu erheben. Demnach haben nur wenige Un-
tersuchungseinrichtungen konventionelle oder Real-time 
PCRs etabliert. Um eine einheitliche standardisierte mole-
kulare Tollwutdiagnostik in Deutschland zu gewährleisten, 
haben wir eine RABV-spezifische TaqMan© Real-time PCR 
entwickelt, welche im Rahmen internationaler Kooperati-
onen an mehr als 200 Tollwutvirusisolaten aus unterschied-
lichen Regionen der Welt erfolgreich getestet wurde. Die 
Kombination zweier unabhängiger Zielregionen für Primer 
und Sonden (‘double check’ Strategie) ermöglicht es dabei, 
alle verschiedenen Tollwutvirusvarianten zu detektieren, 
und gibt zudem eine größere Sicherheit, dass bisher nicht 
beschriebene RABV-Varianten auch erkannt werden kön-
nen. Zusätzlich wurde die Sicherheit des Testverfahrens 
durch die Verwendung einer modifizierten, künstlich her-
gestellten Positivkontrolle (LPC R13 /R14) erhöht, da eine 
Kontamination nun eindeutig als solche identifiziert wer-
den kann. Eine ähnliche Vorgehensweise wird gegenwärtig 
für die europäischen Fledermaustollwutviren EBLV-1 und -2 
entwickelt.

hoffMann et al. 2010. Improved safety for molecular diagnosis of 
classical rabies viruses by use of a TaqMan real-time reverse tran-
scription-PCR „double check“ strategy. J Clin Microbiol 48:3970-
3978.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD und IfE (Deutschland) Veterinary 
Laboratories Agency (VLA), Weybridge (UK); DTU National Vete-
rinary Institute, Lindholm (Denmark)

molekulare Charakterisierung von Tollwutviren in Ru-
mänien
Die Tollwut ist in Rumänien seit der Antike bekannt. Wäh-
rend bis in das 19. Jahrhundert vorwiegend die Hundetoll-
wut verbreitet war, wird die derzeitige Tollwutepidemie 
durch den Fuchs vermittelt. In den letzten Jahren ist die 
Diversität der Tollwutviren in anderen Regionen des Bal-
kan intensiver untersucht worden, Rumänien blieb aber bis 
dato ein „weißer Fleck“. Die phylogenetische Untersuchung 
der Sequenzen des partiellen N-Gens von 64 Tollwutviru-
sisolaten zeigte, dass sie der „Cosmopolitan lineage“ zu-
zuordnen sind. Interessanterweise konnte eine sehr hohe 
Diversität nachgewiesen werden und sechs unterschied-
liche genetische Varianten wurden identifiziert, wobei zwei 
bisher nicht in anderen Ländern gefunden wurden. Ursa-
che dieser Heterogenität könnten sowohl die grenzüber-
schreitenden Wanderungen infizierter Füchse sein, als auch 
die geografische Isolierung historischer Viruslinien, die zu 
früheren Epidemien führten.

turCitu et al. 2010. Molecular epidemiology of rabies virus in Ro-
mania provides evidence for a high degree of heterogeneity and 
virus diversity. Virus Res 150:28-33.

Institute for Diagnosis and Animal Health, National Reference La-
boratory for Rabies, Faculty of Veterinary Medicine, Splaiul (beide 
Bukarest, Rumänien); Friedrich-Loeffler-Institut, IfE (Deutsch-
land); Veterinary Laboratories Agency (VLA), Weybridge, (UK)

Entwicklung eines harmonisierten Ansatzes zum moni-
toring und zur Berichterstattung der Tollwut innerhalb 
der Europäischen Union 
Die Europäische Behörde für Lebensmittelsicherheit (EFSA) 
ist auch für die Datensammlung und Auswertung von ge-
meldeten Zoonoseerregern innerhalb der EU verantwortlich. 
Um dies in Bezug auf Tollwut zu verbessern, wurde ein Pro-
jekt ausgeschrieben, (CFP/EFSA/ZOON/2008/01) in dessen 
Rahmen ein harmonisierter Ansatz zum Monitoring und zur 
Berichterstattung der Tollwut innerhalb der EU entwickelt 
werden sollte. Es stellte sich heraus, dass trotz verschie-
dener Empfehlungen durch internationale Organisationen 
die Vorgaben für die Tollwutsurveillance und die Meldungen 
innerhalb der Mitgliedsstaaten stark variierten. Basierend 
auf vorhergehenden Studien wurde festgehalten, dass ein 
adäquates System der Tollwutsurveillance unabhängig vom 
jeweiligen Status aufrechterhalten werden sollte. Der Fo-
kus sollte dabei auf Indikatortieren liegen und die Untersu-
chungen sollten sich gleichmäßig über das jeweilige Land 
verteilen. Zusätzlich sollte in den Mitgliedsländern auch 
eine Surveillance der Fledermaustollwut etabliert werden. 
Um Mehrarbeit zu vermeiden und die Meldemoral insge-
samt zu verbessern, wurde empfohlen, das bereits am FLI 
etablierte Meldesystem über das Rabies Bulletin Europe als 
Grundlage für die Meldepflicht zur EFSA zu nutzen. 

CLiquEt et al. 2010. Development of harmonised schemes for mo-
nitoring and reporting of rabies in animals in the European Union. 
Scientific Report submitted to EFSA (http://www.efsa.europa.eu/
de/scdocs/doc/67e.pdf).

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE (Deutschland); ANSES, Nancy 
(Frankreich); Veterinary Laboratories Agency (VLA); Weybridge 
(UK); Central Veterinary Institute, Wageningen (Niederlande); Na-
tional Veterinary Research Institute (NVRI), Pulawi (Polen)

Herstellung von rekombinanten Fledermaus Lyssaviren 
Neben klassischen Tollwutviren stellen auch Fledermaus-
Lyssaviren eine mögliche Quelle für die Infektion von ter-
restrischen Säugern und die damit verbundene Tollwuter-
krankung dar. Die molekularen Unterschiede hinsichtlich 
Replikation und Wirtsanpassung von Fledermaus- und 
Nicht-Fledermaus-Lyssaviren und ihre Beteiligung an der 
Tollwut-Pathogenese sind bisher nicht bekannt. Ein Grund 
dafür war das Fehlen von reversen genetischen Systemen 
zur Herstellung von rekombinanten Fledermaus-Lyssaviren. 
Um die Replikations- und Wirtsadaptationsmechanismen 
von Fledermaus-Lyssaviren auf molekularer Ebene erfor-
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schen zu können, wurde ein entsprechendes System auf der 
Basis des Europäische Fledermaus Lyssavirus Typ 1 (EBLV-1; 
Genotyp 5) entwickelt. Dazu wurde das gesamte Virusge-
nom als cDNA in bakterielle Plasmide kloniert. Durch die Ko-
transfektion der Virus-cDNA mit Expressionsplasmiden für 
die Virusproteine N, P und L konnten rekombinante EBLV-1 
(rEBLV-1) rekonstituiert werden, deren Replikationseigen-
schaften mit denen des ursprünglichen EBLV-1 vergleich-
bar waren. In ersten Analysen wurde untersucht, ob die 
terminalen Promotoren des EBLV-1 Genotyp-spezifische 
Funktionen enthalten. Während der Transkription und Re-
plikation vermittelnde Genompromotor nicht gegen ent-
sprechende Sequenzen des Rabies Virus (RABV; Genotyp 1) 
ausgetauscht werden konnte, zeigten chimäre rEBLV-1 mit 
Antigenompromotor-Sequenzen des RABV, dass der aus-
schließlich Replikation vermittelnde Antigenompromotor 
Genotyp-unspezifisch wirkt und zwischen den Genotypen 
ausgetauscht werden kann. Das etablierte System zur Her-
stellung rekombinanter EBLV-1 bildet eine entscheidende 
Grundlage für die weiterführende Analyse der wirtsabhän-
gigen und  unabhängigen Replikationsmechanismen von 
Lyssaviren.

orbanz unD finkE. 2010. Generation of recombinant European bat 
lyssavirus type 1 and inter-genotypic compatibility of lyssavirus 
genotype 1 and 5 antigenome promoters. Arch Virol 155:1631-
1641.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB

1.2.3 Familie paramyxoviridae

Zur Familie Paramyxoviridae gehören behüllte Viren mit 
einer einzelsträngigen, linearen RNA negativer Polarität. 
Paramyxoviren sind bei Säugetieren und Vögeln weit ver-
breitete Erreger wichtiger Erkrankungen wie z. B. der Staupe 
und der Newcastle-Krankheit (ND)

1.2.3.1 AVULAVIREN

Der typische Vertreter dieser Gattung ist das Virus der 
Newcastle-Krankheit (NDV), auch als aviäres Paramyxovi-
rus Serotyp 1 (APMV-1) bezeichnet. Die ND ist eine hoch-
kontagiöse Infektionskrankheit des Geflügels, die weltweit 
vorkommt. Die Empfänglichkeit von Vögeln aus 27 von 50 
Ordnungen ist beschrieben, besonders empfänglich gegen-
über der Erkrankung sind Hühner und Puten. Zu unterschei-
den sind verschiedene Pathotypen. Velo- und mesogene 
Viren induzieren eine akute systemische Erkrankung und 
sind anzeigepflichtig. Demgegenüber verlaufen Infektionen 
mit lentogenen Viren zumeist symptomfrei. Insgesamt sind 
neun Serotypen (APMV-1 bis -9) der aviären Paramyxoviren 
beschrieben, wobei der Serotyp 1 bzw. NDV am besten cha-
rakterisiert ist.

Untersuchung des Einflusses des Insertionsortes eines 
Fremdgens innerhalb des NDV genoms auf die Expres-
sion des Fremdproteins
Bei den Paramyxoviren hängt die Expressionsrate der Vi-
rusproteine von der Anordnung des entsprechenden Gens 
im Genom ab, da ein Transkriptionsgradient vom 3’- zum 
5’-Ende des Genoms existiert. Entsprechend des NDV Ge-
nomaufbaus (3’-NP-P-M-F-HN-L-5’) bedeutet das, dass am 
meisten Nukleoprotein (NP) und am wenigsten RNA-abhän-
gige RNA-Polymerase exprimiert wird. Um zu untersuchen, 
ob der Transkriptionsgradient auch für die Expression von 
Fremdgenen nach Insertion in das NDV-Genom wichtig ist, 
wurde das Gen für das Hämagglutinin (HA) eines hochpa-
thogenen aviären Influenzavirus (HPAIV) zwischen die Gene 
P (Phosphoprotein) und M (Matrixprotein), M und F (Fusi-
onsprotein) oder F und HN (Hämagglutinin-Neuraminida-
se Protein) des lentogenen NDV Clone 30 eingebaut. Die 
entsprechenden Viren konnten generiert und in spezifisch 
pathogen-freien embryonierten Hühnereiern vermehrt wer-
den. Die HPAIV HA-spezifische RNA wurde mit Bezug auf 
die NDV P-RNA durch Northern-Blot Analyse quantifiziert, 
während die jeweilige Proteinmenge durch Massenspektro-
metrie ermittelt wurde. Die erhaltenen relativen RNA- und 
Proteinmengen korrelierten gut. Der Unterschied der Ex-
pressionsstärke für die verschiedenen Einbauorte war aller-
dings gering, wobei die höchste HA Expression, anders als 
nach dem NDV-Transkriptionsgradienten erwartet, für das 
Virus nachgewiesen wurde, bei dem das HA Gen zwischen 
NDV F und HN, also am weitesten vom 3’-Ende entfernt, 
eingebaut war. Die Expression eines eingebauten Fremdgens 
verringert sich jedoch, wenn bei gleichem Einbauort die 
Entfernung zum 3’-Ende durch Einbau weiterer Fremdgene 
in 3’-Richtung vergrößert wird. Dieser Nachweis erfolgte 
durch den Einbau des für die HPAIV Neuraminidase (NA) 
kodierenden Gens zwischen F und HN mit und ohne HA-
Einbau zwischen NDV P und M. 

raMP et al.. 2010. Influence of Insertion Site of Avian Influenza 
Virus Hemagglutinin (HA) Gene Within the Newcastle Disease Vi-
rus Genome on HA Expression. J Gen Virol Epub ahead of print; 
doi:10:1099/vir.0.027417-0

1.2.4 Familie orthomyxoviridae

Die Familie Orthomyxoviridae umfasst behüllte Viren mit 
einem segmentierten Genom aus einzelsträngiger RNA 
negativer Polarität. In die lipidhaltige Virushülle sind 1−3 
Glykoproteine und 1−2 nicht-glykosylierte Proteine ein-
gelagert, die 10−14 nm lange und 4−6 nm im Durchmes-
ser große sichtbare „Spikes“ auf der Oberfläche bilden. Die 
Übertragung findet überwiegend durch Tröpfcheninfekti-
on statt. Dies gilt insbesondere für die Influenzaviren, die 
bei Säugetieren und Vögeln symptomlose Infektionen oder 
schwere Erkrankungen hervorrufen können.
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1.2.4.1 INFLUENzA A VIREN

Das Genom der Influenza A Viren ist in acht Segmente un-
terteilt. Charakterisiert werden die Influenza A Viren durch 
die Glykoproteine Hämagglutinin (H) und Neuraminidase 
(N), von denen 16 bzw. 9 Subtypen bekannt sind. Die No-
menklatur erfolgt nach dem Muster A/HxNx. Infektionen 
mit Influenza A Viren besitzen für Mensch und Tier große 
Bedeutung. Ähnlich wie beim Menschen verlaufen solche 
Infektionen bei Pferden und Schweinen als fieberhafte All-
gemeinerkrankung mit respiratorischer Symptomatik. Beim 
Geflügel kann es dagegen zu verlustreichen systemischen 
Infektionen kommen, sofern die Erreger eine hohe Patho-
genität besitzen. Hochpathogene Biotypen entstehen durch 
Mutation aus niedrigpathogenen Vorläufern, die ihr natür-
liches Reservoir in aquatisch lebenden Wildvogelpopulati-
onen haben. Infektionen mit hochpathogenen aviären In-
fluenzaviren der Subtypen H5 und H7 werden als klassische 
Geflügelpest bezeichnet. Eine Besonderheit stellen Infek-
tionen mit dem aus Asien stammenden Geflügelpestvirus 
des Subtyps H5N1 dar. Es kann beim Menschen eine tödlich 
verlaufende Erkrankung auslösen.
Das 2009 erstmals aufgetretene und sich pandemisch 
ausbreitende humane Influenzavirus des Subtyps H1N1 
(H1N1pdm) bestimmte auch 2010 das Influenzageschehen 
beim Menschen. Durch den Eintrag in Haus- und Nutztier-
populationen wurden auch offene Fragen für die Veterinär-
medizin aufgeworfen. Insbesondere Untersuchungen zur 
Empfänglichkeit anderer Spezies und die derzeitige Verbrei-
tung von Influenzaviren in den Nutztierbeständen sind von 
Bedeutung.

DIAgNOSTIk

RT-LAmp, ein feldtaugliches Verfahren zur Diagnostik 
aviärer Influenzavirusinfektionen?
Gesetzlich vorgegebene Diagnostikalgorithmen und grup-
penvalidierte Real-time-RT-PCRs (RTqPCR) bestimmen das 
Bild der Diagnostik aviärer Influenzavirusinfektionen (AIV) 
in Europa. RTqPCRs haben sich aufgrund ihrer sehr hohen 
Sensitivität und Spezifität sowie den Vorteilen in der Ver-
meidung von Kontaminationen durchgesetzt, sind jedoch 
an die Verfügbarkeit entsprechender, teurer Geräte gebun-
den. Daher wurden Untersuchungen zu „on-site“ tauglichen 
Diagnostikverfahren vorgenommen, die unabhängig von 
einem großen Gerätepark sind. Zu diesen zählt auch ein 
isothermes Amplifikationsverfahren von Nukleinsäuren, die 
LAMP. Die zur Detektion von AIV-Infektionen der Subtypen 
H5 und H7 kommerziell angebotenen Kits ergaben jedoch in 
der Validierung ein heterogenes Bild und fielen hinsichtlich 
der Sensitivität und Spezifität gegenüber der RTqPCR klar 
ab. Insbesondere wurden Einschränkungen in der Breite der 
Reaktivität innerhalb eines Subtyps festgestellt.

PostEL et al. 2010. Evaluation of two commercial loop-mediated 
isothermal amplification assays for detection of avian influenza 
H5 and H7 hemagglutinin genes. J Vet Diagn Invest 22:61-66.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD; Mast Diagnostica Laboratoriums-
präparate GmbH, Reinfeld

EpIDEmIOLOgIE

phylogenetische Untersuchungen zu Eintrags- und Ver-
breitungswegen der hochpathogenen aviären Influenza 
(HpAIV) H5N1 in Europa 2007
Im Jahr 2007 kam es in Europa zu wiederholten Ausbrüchen 
der HPAI H5N1 bei Wildvögeln und in Hausgeflügelhal-
tungen. Mit einer ausgedehnten phylogenetischen Analyse 
der Volllängensequenzen der beteiligten Viren wurde ver-
sucht, Eintrags- und Verbreitungswege zu verfolgen. Hier-
bei wurden auch Bio-Informatikverfahren zur Schätzung 
der vorherrschenden Wirtsspezies und des geographischen 
Verbreitungsgebietes einzelner Viruslinien angewendet. Die 
Daten zeigten einerseits die Überlegenheit von Volllängen-
sequenzen viraler Genome gegenüber einzelnen Genomseg-
menten, sofern Reassortierungen ausgeschlossen werden 
konnten. Andererseits blieben die Schätzungen mit einer 
hohen Fehlerquote behaftet, da für den beobachteten Zeit-
raum innerhalb eines vergleichbar kleinen geographischen 
Raumes nicht genügend Sequenzinformationen verschie-
dener Virusisolate zur Verfügung standen. Klar ist jedoch, 
dass es 2007 mehrfach zu Wirtswechseln (Hausgeflügel 
versus Wildvögel) zwischen zwei parallel zirkulierenden und 
neu eingetragenen HPAIV-H5N1-Viruslinien kam, deren 
Ursprungsgebiet nicht exakt ermittelt werden konnte. Das 
Hauptmanifestationsgebiet der HPAI 2007 in Europa waren 
Südostdeutschland und die tschechische Republik.

haasE et al. 2010. Possible sources and spreading routes of high-
ly pathogenic avian influenza virus subtype H5N1 infections in 
poultry and wild birds in Central Europe in 2007 inferred through 
likelihood analyses. 
Infect Genet Evol 10:1075-1084.

Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald; Friedrich-Loeffler-
Institut, IVD; National Veterinary Research Institute, Pulawy (Po-
len); Univerza v Ljubljani (Slowenien); Stany Veterinarny Ustav, 
Zvolen (Slowakei); Sarajevo Veterinary Faculty, Sarajevo (Bosnien 
und Herzegowina); ANSES, Ploufragan, (Frankreich); University of 
Oxford (UK)

Situation der endemischen geflügelpest in ägypten
Seit dem Ersteintrag des hochpathogenen aviären Influ-
enzavirus des Subtyps H5N1 nach Ägypten im Jahr 2006 
zirkuliert das Virus kontinuierlich in den dortigen Haus-
geflügelpopulationen. Flächendeckende Impfkampagnen, 
Keulungsmaßnahmen in infizierten Beständen und ge-
nerelle Geflügeltransportkontrollen haben sich aufgrund 
der strukturellen Gegebenheiten der Geflügelhaltung in 
Ägypten bislang als unzureichend für eine Eradikation er-
wiesen. Die vielfachen Kontaktmöglichkeiten zwischen in-
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fiziertem Geflügel und der Bevölkerung bedingen ein ho-
hes Risiko menschlicher Infektionen (derzeit 120 Fälle, 40 
mit tödlichem Verlauf). Phylogenetische Studien zeigten, 
dass mehrere Viruslinien kozirkulieren, wobei Viren, die aus 
menschlichen Infektionen stammen, charakteristische Mu-
tationen und eine enge Verwandtschaft zu den bei Was-
sergeflügel zirkulierenden Stämmen aufwiesen. Daneben 
wurde eine Viruslinie identifiziert, die als antigene Driftva-
riante vornehmlich in industriellen Hühnerhaltungen vor-
kommt. Die genetischen Veränderungen dieser Viruslinie er-
strecken sich auch auf Genbereiche, die für die molekulare 
Diagnostik von Bedeutung sind. Daher wurde eine auf der 
Real-time-RT-PCR-Technik basierende Multiplex-Methode 
zur Identifizierung und Differenzierung dieser in Ägypten 
zirkulierenden Linien entwickelt. Die Studien zur Geflügel-
pestsituation in Ägypten erfolgten im Rahmen eines OIE-
Twinning-Projektes zwischen Deutschland und Ägypten.

abDELWhab et al. 2010a. Increasing Prevalence of Unique Mutation 
Patterns in H5N1 Avian Influenza Virus HA and NA Glycoprote-
ins from Human Infections in Egypt. Sequencing 2010:Article ID 
450823.

Institut für Geflügelkrankheiten, Freie Universität Berlin; Animal 
Health Research Institute, Giza (Ägypten); Friedrich-Loeffler-In-
stitut, IVD, Insel Riems

abDELWhab et al. 2010b. Simultaneous detection and differentiati-
on by multiplex real time RT-PCR of highly pathogenic avian influ-
enza subtype H5N1 classic (clade 2.2.1 proper) and escape mutant 
(clade 2.2.1 variant) lineages in Egypt. Virology J 7:260.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD; Freie Universität Berlin (bei-
de Deutschland); Animal Health Research Institute, Dokki, Giza 
(Ägypten) 

pATHOgENITäT:

Aminosäuren in der Nachbarschaft der Hämagglutinin-
Spaltstelle sind für die Virulenz hochpathogener avi-
ärer Influenzaviren des Subtyps H5 relevant
Die wichtigste Virulenzdeterminante der hochpathogenen 
aviären Influenzaviren (HPAIV) ist die polybasische Spalt-
stelle des Hämagglutinins (HA). Allerdings führt die Ein-
führung einer polybasischen Spaltstelle nicht zur unmit-
telbaren Umwandlung eines niedrigpathogenen Virus in ein 
HPAIV, was die Notwendigkeit weiterer Anpassungen nahe-
legt. In diesem Projekt wurde untersucht, ob die Virulenz 
der HPAIV im Huhn von den unmittelbar zur HA-Spaltstelle 
benachbarten Aminosäuren beeinflusst wird. Die meisten 
HPAIV mit Serotyp H5 haben im HA an der Position 346 
(nach H3-Nummerierung Position 323) ein Serin oder Thre-
onin, während nahezu alle niedrigpathogenen H5-Viren an 
dieser Position ein Valin tragen. Weiterhin haben alle nied-
rigpathogenen H5-Stämme ein Threonin an Position 351 
(nach H3-Nummerierung Position 328), was zur Vermutung 
führt, dass der Erwerb der polybasischen Spaltstelle in der 
Evolution zum HPAIV mehrere Schritte umfasst. Daher stell-

ten wir eine Mutante des HPAIV A/Swan/Germany/R65/06 
H5N1 (R65) her, in der die polybasische Spaltstelle in eine 
monobasische HA-Spaltstelle umgewandelt wurde (R65mo-
no-S-ER). Davon abgeleitet wurden Mutanten mit verän-
derter Spaltstellenumgebung: R65mono-V-ER, in der Serin 
an Position 346 durch Valin ersetzt wurde, und R65mono-
S-ETR und R65mono-V-ETR, in denen Threonin an Position 
351 eingefügt wurde. Darüber hinaus wurde im HA von R65 
Serin an Position 346 durch Valin ersetzt (R65-V). Die Infek-
tion von Hühnern mit R65mono-S-ETR oder R65mono-S-ER 
führte nur zu leichten, vorübergehenden respiratorischen 
Symptomen, während alle mit R65 infizierten Tiere inner-
halb von 2 Tagen verstarben. Jedoch überlebten die Hühner, 
die mit R65-V infiziert worden waren, etwas länger. Daher 
trägt wahrscheinlich Serin an Position 346 zur Virulenz bei. 
Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass die Evolution 
von H5 HPAIV aus niedrigpathogenen Vorläufern über den 
Erwerb einer polybasischen HA-Spaltstelle hinaus die An-
passung der benachbarten Regionen erfordert.

gohrbanDt et al. 2010. Amino acids adjacent to the haemagglutinin 
cleavage site are relevant for virulence of avian influenza viruses 
of subtype H5. J Gen Virol 92:51-59.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

Hochpathogene H5N1 Influenzaviren besitzen Viru-
lenzdeterminanten zusätzlich zur polybasischen Hä-
magglutinin-Spaltstelle
Hochpathogene aviäre Influenzaviren (HPAIV) stammen von 
niedrigpathogenen Vorläufern ab und unterscheiden sich 
von allen anderen Influenzaviren durch eine polybasische 
Spaltstelle in ihrem Hämagglutinin (HA). HPAIV tragen aus-
schließlich die HA-Subtypen H5 oder H7. In diesem Pro-
jekt untersuchten wir, ob die Insertion einer polybasischen 
Spaltstelle in einen niedrigpathogenen H5N1-Stamm aus-
reicht, diesen in ein HPAIV zu transformieren. Mittels re-
verser Genetik wurde die monobasische Spaltstelle des 
niedrigpathogenen Stammes A/Teal/Germany/Wv632/2005 
(H5N1) (TG05) durch ein polybasisches Motiv von einem 
HPAIV ersetzt (TG05poly). Um das Virulenzpotential aller Vi-
rusgene eines HPAIV herauszuarbeiten, wurden zwei Re-
assortanten hergestellt: Eine trägt das HA des HPAIV A/
Swan/Germany/R65/06 (H5N1) (R65) und die verbleibenden 
sieben Gene von TG05 (TG05-HAR65) und die zweite Reas-
sortante enthält in umgekehrter Genkonstellation das mu-
tierte TG05-HA und die Gene von R65 (R65-HATG05poly). In 
vitro können TG05poly sowie die beiden Reassortanten ohne 
Trypsin replizieren, was für HPAIV charakteristisch ist. Da-
rüber hinaus sind TG05poly, TG05-HAR65, and R65-HATG05poly in 
dieser Abfolge zunehmend pathogen für Hühner. Während 
die HA-Spaltstellenmutante TG05poly zu vorübergehender 
nicht-letaler Erkrankung in allen Tieren führte, führte die 
Reassortante TG05-HAR65 zum Tod von 3 von 10 Tieren. Die 
höchste Letalität zeigte sich bei der Reassortante R65-  
HATG05poly, bei der nach Infektion 8 von 10 Tieren starben, was 
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zirkulierenden HPAIV nahekommt. Zusammengefasst zeigen 
diese Ergebnisse, dass der Erwerb der polybasischen HA-
Spaltstelle lediglich ein notwendiger Schritt von mehreren 
in der Evolution von niedrigpathogenen H5N1-Stämmen zu 
HPAIV ist. Die niedrigpathogenen Stämme scheinen jedoch 
bereits ein kryptisches Virulenzpotential zu besitzen. Die 
zusätzlichen Virulenzdeterminanten der H5N1-HPAIV sind 
offenbar sowohl im HA als auch in den anderen viralen Pro-
teinen lokalisiert.

bogs et al. 2010. Highly Pathogenic H5N1 Influenza Viruses Car-
ry Virulence Determinants beyond the Polybasic Hemagglutinin 
Cleavage Site. PLoS ONE 5(7):e11826.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMB und IMED

Die Infektion des Thymus mit hochpathogenen Influ-
enzaviren beeinträchtigt die T-zellentwicklung
Hochpathogene aviäre Influenzaviren (HPAIV) verursachen 
schwerwiegende Krankheitsbilder im Menschen. Jedoch ist 
der Grund für ihre hohe Pathogenität unklar. Zusätzlich 
bleibt die erhöhte Erkrankungsrate bei jungen Menschen 
unerklärlich und auch die letzte Pandemie in 2009 mit 
dem H1N1-Virus machte deutlich, wie dringend ein besse-
res Verständnis der Influenzavirusinfektion ist. In der vor-
liegenden Studie können wir zeigen, dass in Mäusen eine 
HPAIV-Infektion nicht nur zu einer Zerstörung der Lunge, 
sondern auch zu einem funktionellen Schaden des Thymus 
führt. Außerdem fungieren respiratorische Dendritische 
Zellen der Lunge als Ziel einer HPAIV-Infektion, wobei diese 
fähig sind, infektiöses Virus von der Lunge in den Thymus 
zu transportieren. Das pandemische H1N1-Virus ist eben-
so fähig, Dendritische Zellen zu infizieren. Jedoch konnte 
dieses Virus keinen maßgeblichen Transport in den Thymus 
auslösen. Diese starke Beeinflussung des Immunsystems 
durch HPAI-Viren ist für den Wirt verheerend und kann zu 
einer Reduktion von Lymphozyten führen. Von unseren Da-
ten zusammenfassend folgern wir, dass HPAIV den Thymus 
über DCs erreichen können und so die T-Zellentwicklung 
beeinträchtigen. Darüber hinaus kann dieser außergewöhn-
liche Mechanismus nicht nur bei Influenzavirusinfektionen 
vorkommen, sondern könnte auch ein Grund für die erhöhte 
Immunevasion bei einigen neu auftretenden Pathogenen 
sein. 

vogEL et al. 2010. Highly Pathogenic Influenza Virus Infection of 
the Thymus Interferes with T Lymphocyte Development. J Immu-
nol 185:4824–4834.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfI; Universitätsklinik Tübingen

pRäVENTION:

Aviäre Influenzaviren (AIV): Dynamik der Antikörper-
entwicklung in Stockenten nach Infektion oder Immu-
nisierung mit niedrigpathogenen AIV 
Wildenten sind das natürliche Reservoir für niedrigpatho-

gene aviäre Influenzaviren (LPAIV) der meisten Subtypen. 
Die Infektionen von Wildvögeln mit dem hochpathogenen 
AIV (HPAIV) vom Subtyp H5N1, die seit 2005 in zahlreichen 
Ländern Asiens, Europas und Afrikas immer wieder nach-
gewiesen wurden, führten vielerorts zu einem verstärktem 
Wildvogelmonitoring mit Konzentration auf wildes Wasser-
geflügel. Dabei liegt der Untersuchungsschwerpunkt auf 
dem Nachweis von Virus bzw. Virusgenom. Die Kenntnisse 
über die immunologischen, insbesondere Antikörper-basier-
ten Reaktionen von Wildenten nach erfolgter LPAIV-Infek-
tion sind jedoch sehr lückenhaft, aber wichtig für das epi-
demiologische Verständnis von Wildvögeln als potentielle 
Überträger von Influenzaviren auf andere Spezies. Im Tierex-
periment mit Stockenten wurde daher die Dynamik der An-
tikörperentwicklung natürlich infizierter Tiere sowie naiver 
Tiere nach Infektion bzw. Immunisierung mit verschiedenen 
LPAIV untersucht. Um sowohl typ- als auch subtypspezi-
fische Antikörper zu erfassen, wurden dafür ein kompeti-
tiver ELISA (cELISA), ein Westernblot als Bestätigungstest 
und der Hämagglutinationshemmtest (HAH) eingesetzt. Die 
Tiere wurden bis zu 15 Monate lang untersucht. Sowohl für 
die natürliche als auch nach experimenteller Infektion konn-
te gezeigt werden, dass AIV-Infektionen bei Stockenten zu 
einer monatelang anhaltenden Antikörperproduktion füh-
ren. Im Unterschied zum bisherigen Kenntnisstand, der bei 
Wildenten von schlechter Antikörperbildung generell und 
dem Fehlen signifikanter HAH-Antikörper ausging, konnten 
im Tierexperiment sowohl im cELISA als auch mittels HAH 
hohe Antikörpertiter über mehrere Monate nachgewiesen 
werden. In weiterführenden Versuchen wurde gezeigt, wie 
solche durch LPAIV-Infektionen induzierte Immunität eine 
nachfolgende Infektion der Stockenten mit H5N1 moduliert.

fErEiDouni et al. 2010. Dynamics of specific antibody responses in-
duced in mallards after infection by or immunization with low 
pathogenicity avian influenza viruses. Avian Dis 54:79-85.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IfE

wirksame Immunisierung gegen hochpathogenes In-
fluenzavirus (HpAIV) vom Subtyp H5N1 mittels in 
pflanzen exprimiertem Hämagglutinin
Bisher haben sich gegen Influenzaviren inaktivierte Vollvi-
rus- oder Spaltvakzine als Maßstab der Immunisierung er-
wiesen. Problematisch ist dabei einerseits die Herstellung in 
biologischen Systemen (embryoniertes Hühnerei oder per-
manente Zellkultur) oder andererseits die eingeschränkte 
Möglichkeit schnell auf geänderte antigene Strukturen zu 
reagieren. Im Bereich der Veterinärmedizin ist zudem mit 
den klassischen Vakzinen nur das stark beschränkte Marker-
Prinzip des Nachweises von heterotypischen Neuraminida-
se-Antikörpern nutzbar.
Die Entwicklung neuer Subunitvakzinen auf Basis des Hä-
magglutinins (HA) ist daher ein wichtiger Forschungszweig. 
Wir haben in Kooperation mit einem Industriepartner pflan-
zenexprimiertes Hämagglutinin (HA5) im Hühnermodell auf 
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seine Wirksamkeit geprüft. Dabei konnte erstmals gezeigt 
werden, dass in einem Pflanzenvirusreplikon-System her-
gestelltes und nativ gereinigtes HA5 Hühner sehr effizient 
vor einer Infektion mit dem tödlichen HPAIV H5N1 schützen 
kann. Der Nachweis von NP-Antikörpern kann dabei als sen-
sitives Markerdiagnostikum genutzt werden.
Das neue System eröffnet damit die Möglichkeit eines al-
ternativen Prozesses der schnellen und flexiblen (Marker)
Impfstoffproduktion, das auch bei anderen Subtypen, z. B. 
dem pandemischen H1N1/2009 angewendet werden kann.

kaLthoff et al. 2010. Immunization with plant-expressed hemag-
glutinin protects chickens from lethal highly pathogenic avian 
influenza virus H5N1 challenge infection. J Virol 84:12002-12010.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD; Bayer Health Care, Monheim; 
ICONGENETICS, Halle.

probleme der Impfprävention der hochpathogenen avi-
ären Influenza (HpAI) unter praxisbedingungen
In einer zweijährigen Feldstudie in einer unter kommerzi-
ellen Bedingungen gehaltenen Legehennenherde wurden 
Impfkonzepte unter Verwendung einer zugelassenen inak-
tivierten Vollvirusvakzine (H5N2) untersucht. Die Effektivi-
tät der Impfungen wurde serologisch und mittels experi-
menteller Belastungsinfektionen geprüft. Mindestens zwei 
Impfungen waren erforderlich, um einen klinischen Schutz 
zu induzieren. Jedoch konnten auch regelmäßig in halb-
jährlichen Abständen durchgeführte Auffrischungsimp-
fungen nicht verhindern, dass sich geimpfte Tiere mit HPAIV 
H5N1 infizierten und dieses Virus sowohl an geimpfte wie 
ungeimpfte Kontakttiere übertrugen. Da geimpfte, HPA-
IV-infizierte Tiere klinisch gesund blieben, muss mit einer 
„stummen“ Ausbreitung von HPAIV in geimpften Legehen-
nenherden gerechnet werden. Der Einsatz des Impfstoffes 
war mit erheblichem logistischem Aufwand im Bestand ver-
bunden. Vor einem Einsatz von Vakzinen gegen HPAI sollten 
Kontrollkonzepte erarbeitet und umgesetzt werden, die eine 
stumme Virusverbreitung in einer geimpften Geflügelpo-
pulation sicher detektieren, so dass entsprechende Gegen-
maßnahmen rechtzeitig ergriffen werden können.

ruDoLf et al. 2010. Longitudinal 2 years field study of conventional 
vaccination against highly pathogenic avian influenza H5N1 in la-
yer hens. Vaccine 28:6832-6840.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IMB, Insel Riems; Fried-
rich-Loeffler-Institut, IfE, Wusterhausen; Geflügelveterinärpraxis, 
Delbrück

pANDEmISCHES INFLUENzAVIRUS

Influenzainfektionen bei Säugetieren
Das 2009 erstmals aufgetretene und sich pandemisch 
ausbreitende humane Influenzavirus des Subtyps H1N1 
(H1N1pdm) bestimmte auch 2010 das Influenzageschehen 
beim Menschen. Mit zunehmender Inzidenz menschlicher 

Infektionen zeigte sich, dass auch diverse Tierarten für 
natürliche Infektionen mit diesem Virus empfänglich sind 
(Schweine, Puten, Katzen, Frettchen, Nerz, Hund), wobei der 
Mensch jeweils als Überträger des Virus fungierte. Da ins-
besondere Schweine auch stabile Infektionsketten unterei-
nander aufbauen können, ist mit einem größeren Einbruch 
und weiterer Verbreitung von H1N1pdm in der Schweine-
population zu rechnen. Zur Anpassung der diagnostischen 
Möglichkeiten wurden daher Real-time-RT-PCRs zur Unter-
suchung von porzinen Proben entwickelt. Katzen sind auch 
gegenüber weiteren Influenzavirussubtypen empfänglich, 
wobei in der Vergangenheit Infektionen mit dem hochpa-
thogenen aviären Influenzavirus H5N1 tödlich verliefen. In 
experimentellen Infektionen konnte gezeigt werden, dass 
bei Katzen auch der Magen-Darmtrakt als Eintrittspforte 
der Infektionen fungieren kann.

hoffMann et al. 2010. New real-time reverse transcriptase poly-
merase chain reactions facilitate detection and differentiation of 
novel A/H1N1 influenza virus in porcine and human samples. Berl 
Münch Tierärztl Wochenschr 123:286-292.
stECh et al. 2010. The pandemic influenza virus H1N1/2009: a 
review of the molecular biology, phylogeny, history of reassort-
ments, and parameters of host switching. Bundesgesundheitsbl 
Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 53:1231-1237.
vahLEnkaMP et al. 2010. Systemic influenza virus H5N1 infection in 
cats after gastrointestinal exposure. Influenza Other Respi Viruses 
4:379-386.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IMB; Landesgesund-
heitsamt Baden-Württemberg, Stuttgart

pandemisches Influenzavirus H1N1/2009: Infektions-
experimente mit Hühnern, puten und mäusen
Das Auftreten des neuen pandemischen Influenza A Virus 
H1N1/2009 beim Menschen und auch beim Schwein hat of-
fene Fragen bezüglich der Empfänglichkeit anderer Spezies 
aufgeworfen. Daher wurden in einem Tierexperiment Puten, 
Hühner und Mäuse mit verschiedenen H1N1/2009-Isolaten 
inokuliert und untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass 
Hühner keinerlei Empfänglichkeit zeigen (keine Replikation, 
keine Serokonversion), während Puten bei hoher Dosis mi-
nimale Virusreplikation ermöglichten. Bei den inokulierten 
Puten wurde zudem eine geringgradige Serokonversion be-
obachtet. Bei Puten ist daher grundsätzlich von der Mög-
lichkeit der Adaptierung des neuen H1N1-Stammes auszu-
gehen. 
Die oronasale Infektion von Mäusen führte zu keiner ausge-
prägten Klinik, aber zur gut nachweisbaren Serokonversion. 
Die Virulenz für Mäuse ist insgesamt als gering zu beurtei-
len. 

kaLthoff et al. 2010. Limited Susceptibility of Chickens, Turkeys, 
and Mice to Pandemic (H1N1) 2009 Virus. Emerg Infect Dis 
16:703-705.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IMB
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1.2.5 Familie Bunyaviridae

Die Familie Bunyaviridae beinhaltet fünf Gattungen. Zu 
den Gattungen Hantavirus, Orthobunyavirus, Nairovirus 
und Phlebovirus gehören neben ausschließlich tierpatho-
genen Erregern auch Zoonose-Erreger, wie beispielsweise 
Hantaviren, Krim-Kongo-Hämorrhagisches Fieber-Virus und 
das Rift Valley Fever-Virus. Ein weiteres Genus, Tospovirus, 
beinhaltet ausschließlich pflanzenpathogene Viren. Außer 
bei Hantaviren erfolgt die Übertragung der Bunyaviren auf 
Mensch und Haustiere durch Arthropoden, wie Mücken und 
Zecken.
Bunyaviren sind behüllte Viren mit einem segmentierten 
Negativstrang-RNA-Genom. Die Genomsegmente werden 
nach ihrer Größe als S- (small), M- (medium) und L- (lar-
ge) Segment bezeichnet. Die Strukturproteine werden von 
zwei Segmenten kodiert, das Nukleokapsidprotein vom S-
Segment und die Hüllproteine vom M-Segment. Das L-Seg-
ment kodiert für eine RNA-abhängige RNA-Polymerase. Bei 
einigen Gattungen der Bunyaviren wurden zusätzlich über-
lappende Leserahmen auf S- und M-Segment beschrieben.

1.2.5.1 HANTAVIREN

Hantavirus-Infektionen können beim Menschen zwei un-
terschiedliche Krankheitsbilder hervorrufen, das Hämorrha-
gische Fieber mit renalem Syndrom (HFRS) und das Hanta-
virale kardiopulmonale Syndrom. Bei Infektionen mit den 
amerikanischen Hantaviren Sin Nombre-Virus (SNV) und 
Andesvirus (ANDV) wird eine Letalität von bis zu 40 % be-
obachtet. In Europa und Asien liegt die Letalität, in Abhän-
gigkeit von der Hantavirus-Spezies, bei 0,1 bis ca. 12 %.
Das natürliche Reservoir für Hantaviren sind wildlebende 
persistent infizierte Nagetiere. Daneben sind in den ver-
gangenen Jahren neuartige Hantaviren bei Spitzmäusen 
und Maulwürfen gefunden worden, über deren Humanpa-
thogenität jedoch bisher nichts bekannt ist. In der Regel ist 
eine Hantavirus-Art immer eng mit einer Reservoirtierart 
oder sehr nahe verwandten Arten der gleichen Gattung as-
soziiert.

Netzwerk „Nagetier-übertragene pathogene“: Hantavi-
rus-Studien
Aufgrund der begrenzten Kenntnisse zur geografischen 
Verbreitung und Häufigkeit von Hantavirus-Infektionen in 
den Nagetier-Reservoiren und deren Schwankungen wurde 
in Deutschland das Netzwerk „Nagetier-übertragene Pa-
thogene“ etabliert. Das Ziel des Netzwerkes ist der Aufbau 
einer Plattform für interdisziplinäre Untersuchungen zur 
Nagetier-Populationsdynamik, Prävalenz und Evolution von 
Hantaviren und anderen Nagetier-assoziierten Zoonoseer-
regern und den zugrunde liegenden Mechanismen sowie de-
ren Auswirkungen auf die Häufigkeit humaner Infektionen. 

In enger Kooperation mit Forschungs- und Untersuchungs-
einrichtungen wurde mit dem Aufbau eines Monitorings 
von Hantaviren in Nagetieren begonnen. Diese Untersu-
chungen konzentrieren sich auf bekannte Endemiegebiete, 
wie Baden-Württemberg, Bayern, Nordrhein-Westfalen, 
Niedersachsen, und auf Regionen mit einer bisher geringen 
Zahl humaner Fälle, wie Mecklenburg-Vorpommern, Bran-
denburg, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thüringen, Schleswig-
Holstein und Hessen.
Im Rahmen der Untersuchungen zu den potentiellen Re-
servoirwirten von Hantaviren wurden 469 Feldmäuse (Mi-
crotus arvalis) und 322 Erdmäuse (Microtus agrestis) auf 
das Vorliegen von TULV-Infektionen untersucht. Basierend 
auf serologischen und RT-PCR-Untersuchungen mit an-
schließenden Sequenzanalysen konnte gezeigt werden, dass 
das TULV in Deutschland nicht nur in Feldmäusen, sondern 
auch in Erdmäusen vorkommt. An einem Fangort wurde 
sogar ausschließlich TULV in der Erdmaus nachgewiesen, 
was, unabhängig vom Vorliegen von Spillover-Infektionen, 
auf einen separaten Transmissionszyklus des Virus in dieser 
Art hindeutet. Die phylogenetischen Analysen belegen eine 
geografische Clusterung der TULV-Sequenzen, unabhängig 
von der Wirtsspezies. Die neuen TULV-Linien aus Nordost-, 
Nordwest- und Südostdeutschland sind klar voreinan-
der und von anderen Linien aus Deutschland, Europa und 
Asien getrennt. Die Ergebnisse belegen, dass es sich beim 
TULV um ein promiskuitives Virus mit einer größeren Zahl 
suszeptibler Wirte handelt. Außerdem deuten die Ergeb-
nisse auf einen alternativen Evolutionsmechanismus des 
TULV in Microtus-Wirten hin, der sich von einer strengen 
Virus-Wirt-Koevolution unterscheidet. In weiteren Untersu-
chungen an sympatrisch vorkommenden TULV-suszeptiblen 
Reservoirwirtarten soll diese Arbeitshypothese zukünftig 
geprüft werden.
Im Rahmen der Untersuchungen des Netzwerkes konnten 
in wildlebenden Nagetieren auch Escherichia coli mit un-
terschiedlichen Antibiotikaresistenzen nachgewiesen wer-
den. Des Weiteren liegen erste Daten zum Vorkommen von 
Infektionen mit Frühsommer-Meningoenzephalitis-Virus, 
Kuhpockenvirus und Leptospiren bei Kleinsäugern vor.

fabEr et al. 2010. Steep rise in notified hantavirus infections in 
Germany, April 2010. Eurosurveillance 15(20).
sChMiDt-Chanasit et al. 2010. Extensive Host Sharing of Central Eu-
ropean Tula Virus. J Virol 84:459-474.
guEnthEr et al. 2010. Detection of pandemic B2-O25-ST131 
Escherichia coli harbouring the CTX-M-9 extended-spectrum 
-lactamase type in a feral urban brown rat (Rattus norvegicus) . 
J Antimicrob Chemother 65:582-584.
guEnthEr et al. 2010. First insights into antimicrobial resistance 
among faecal Escherichia coli isolates from small wild mammals 
in rural areas. Sci Total Environ 408:3519-3522.

Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Hamburg; Institut 
für Mikrobiologie der Bundeswehr, München; Friedrich-Loeffler-
Institut, IfE und INNT; Landesforstanstalt Eberswalde; Freie Uni-
versität Berlin; Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR), Berlin 
(alle Deutschland); Institute of Biotechnology, Vilnius (Litauen); 
Hokkaido University, Sapporo (Japan); University of South Florida, 



104 | FLI 2010

Laufende Forschungsprojekte

Tampa, Florida (USA); Universität Bern; Schweizerisches Institut 
für Bioinformatik, Lausanne (beide Schweiz);
  

gefährdung von nicht-humanen primaten in Freigehe-
gen in Hantavirus-Endemiegebieten 
Um das mögliche Risiko natürlicher Hantavirusinfektionen 
von nichthumanen Primaten zu prüfen, wurden von uns 
Serumproben von drei Primatenarten aus Freilandgehe-
gen des Deutschen Primatenzentrums (DPZ) in Göttingen, 
das sich in einem Hantavirus-Endemiegebiet befindet, un-
tersucht. Dafür wurden serologische Assays auf der Basis 
von rekombinanten Antigenen des PUUV und des TULV 
verwendet, deren Reservoirwirte Rötelmaus und Feld- und 
Erdmaus deutschlandweit verbreitet sind. In 24 der 251 
(9,6 %) untersuchten Affenseren konnten PUUV- und/oder 
TULV-reaktive Immunglobulin G (IgG)-Antikörper nachge-
wiesen werden. Die Untersuchung von Folgeseren von 13 
Tieren bestätigte für zwei Tiere eine Serokonversion durch 
eine Hantavirusexposition am DPZ. Um den Ursprung der 
Infektionen aufzuklären, wurden wildlebende Nagetiere aus 
der Umgebung des DPZ mittels Hantavirus-spezifischer RT-
PCR untersucht. In 6 von 73 untersuchten Rötelmäusen und 
in 3 von 19 untersuchten Microtus-Mäusen wurden PUUV- 
und TULV-spezifische Nukleinsäuresequenzen nachgewie-
sen. Der Nachweis natürlicher Hantavirusinfektionen bei 
nichthumanen Primaten in Freilandgehegen unterstreicht 
die Notwendigkeit einer Hantavirusüberwachung und einer 
entsprechenden Bekämpfung von Wildnagetieren, insbe-
sondere in Hantavirus-Endemiegebieten.

MErtEns et al. 2010. Non-human primates in outdoor enclosures: 
Risk for infection with rodent-borne hantaviruses. Vet Microbiol 
(Epub ahead of print; doi:10.1016/j.vetmic.2010.07.018)

Friedrich-Loeffler-Institut, INNT; Institut für Mikrobiologie der 
Bundeswehr, München; Universitätsklinikum Charité, Berlin; 
Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald; Deutsches Primaten-
zentrum (DPZ), Göttingen (alle Deutschland)

1.2.6 Familie Picornaviridae

Zur Familie Picornaviridae gehören unbehüllte Viren mit 
einem einzelsträngigen, linearen RNA-Genom positiver Po-
larität. Die Viren dieser Familie gehören mit einer Größe von 
22 - 30 nm zu den kleinsten Viren. Picornaviren kommen bei 
einer Vielzahl von Wirbeltieren vor. Wichtige Picornaviren 
bei Tieren sind das Maul-und-Klauenseuche-Virus (MKSV) 
und das Virus der vesikulären Schweinekrankheit (Swine ve-
sicular disease virus, SVDV).

1.2.6.1 ApHTHOVIREN

Zu dieser Gattung zählt das Virus der maul- und klau-
enseuche (mkS). Diese fieberhafte Allgemeinerkrankung 
der Klauentiere kommt noch in vielen außereuropäischen 

Ländern, insbesondere in der Türkei sowie in Teilen Asiens, 
Afrikas und Südamerikas vor. Die MKS führt zur Bildung von 
Bläschen (Aphthen) und Erosionen an kutanen Schleimhäu-
ten und unbehaarten Teilen der Haut, insbesondere im Be-
reich des Maules und der Klauen. Sie verläuft bei erwachse-
nen Tieren meist nicht letal, führt aber bei Rindern zu einem 
lang anhaltenden Leistungsabfall. Bei Jungtieren können 
hohe Verluste durch Schädigung des Herzmuskels auftreten. 
Die MKS gehört wegen ihrer potentiell katastrophalen Aus-
wirkungen auch heute noch zu den wirtschaftlich bedeut-
samsten Tierseuchen. Ihre besondere Bedeutung beruht auf 
ihrer hohen Kontagiosität sowie auf den wirtschaftlichen 
Verlusten infolge der zu ihrer Bekämpfung erforderlichen 
drastischen Sperr- und Kontrollmaßnahmen.

Diagnostik und prävention der mkS
Zur sicheren Diagnose der MKS ist die kontinuierliche Wei-
terentwicklung der Diagnostik-Methoden erforderlich. Auch 
neu auftretende MKS-Stämme müssen durch die Diagnostik 
(Zellkultur, PCR und Serologie) sicher und sensitiv erkannt 
werden. Hierzu werden insbesondere die etablierten Real-
time-PCR-Systeme ständig weiter optimiert und validiert, 
u. a. durch Modifikationen an Primern und Sonden. 
Effektive Impfstoffe sind zur Bekämpfung der MKS in aku-
ten Ausbruchsituationen und zur Eingrenzung der wirt-
schaftlichen Schäden von großer Bedeutung. Im Rahmen 
des EU-finanzierten Projektes FMD-DISCONVAC wird ins-
besondere für Isolate des Serotyps A untersucht, ob die in 
der deutschen oder europäischen Vakzinebank vorhandenen 
Impfstoffe einen ausreichenden Schutz vermitteln. Hierbei 
kommen zum einen In-vitro-Verfahren, insbesondere die r-
Wert-Bestimmung im Neutralisationstest, und zum anderen 
der Rinderchallenge-Test nach der Europäischen Pharma-
kopöe zum Einsatz. Außerdem wird im Rahmen dieses Pro-
jektes an der internationalen Vereinheitlichung der einge-
setzten Verfahren mitgearbeitet. 

saMMin et al. 2010. Options for decentralized testing of suspected 
secondary outbreaks of foot-and-mouth disease. Transbound 
Emerg Dis 57:237-43
uttEnthaL et al. 2010. Strategies for differentiating infection in 
vaccinated animals (DIVA) for foot-and-mouth disease, classical 
swine fever and avian influenza. Expert Rev Vaccines 9:73-87.

Friedrich-Loeffler-Intitut, IVD; Central Veterinary Research La-
boratory, Celbridge (Irland); Institut for Animal Health, Pirbright 
(UK); AFSSA, Maisons Alfort (Frankreich); Kimron Veterinary In-
stitute, Beit-Dagan (Israel); National Centre for Foreign Animal 
Diseases, Winnipeg (Canada); EUFMD Secretariat, FAO, Rome; Isti-
tuto Zooprofilattico Sperimentale delle Venezie, Legnaro (Italien); 
Technical University of Denmark, Lindholm (Dänemark)

1.2.7 Familie Hepeviridae

Die Familie der Hepeviridae umfasst unbehüllte Viren mit 
einer einzelsträngigen, linearen RNA mit positiver Polarität. 
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Das humanpathogene Hepatitis-E-Virus (HEV) ist der ty-
pische Vertreter der einzigen Gattung Hepeviren dieser Fa-
milie und wird in 4 Genotypen eingeordnet. Die Genotypen 
3-4 kommen sowohl in Tieren (vor allem in Haus- und Wild-
schweinen) als auch in Menschen vor und verdeutlichen das 
zoonotische Potential des Virus. Früher wurden diese Viren 
als Hepatitis E-like Virus der Familie der Caliciviridae zuge-
ordnet.

1.2.7.1 HEpATITIS E-VIRUS

prävalenzstudien zum Hepatitis E-Virus in Hausschwei-
nen
Unter Verwendung verschiedener serologischer Testverfah-
ren wurden insgesamt 1072 Seren von Hausschweinen aus 
Deutschland auf das Vorliegen HEV-spezifischer Antikörper 
untersucht. Obwohl die Studie insgesamt eine starke Sero-
prävalenz für die Schweine gezeigt hat, zeigten die deut-
lichen Unterschiede in den Prävalenzen, die bei Verwendung 
der verschiedenen Tests erhalten wurden, die Notwendigkeit 
der Entwicklung und Validierung neuer serologischer Test-
verfahren und deren Standardisierung für vergleichende 
seroepidemiologische und Longitudinalstudien. Zu diesem 
Zweck ist mit der Herstellung rekombinanter Antigene eines 
in Deutschland bei Wildschweinen gefundenen Genotyp 
3-HEV begonnen worden.

baEChLEin et al. 2010. Prevalence of Hepatitis E virus-specific anti-
bodies in sera of German domestic pigs estimated by using diffe-
rent assays. Vet Microbiol 144:187-191.

Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; Bundesinstitut für 
Risikobewertung, Berlin; Friedrich-Loeffler-Institut, INNT

Hepatitis E-Virus in Ratten
Die im Rahmen des Netzwerkes „Nagetier-übertragene Pa-
thogene“ gesammelten Kleinsäugerproben führten auch 
zur Identifikation eines neuartigen Hepatitis E-Virus (HEV)-
ähnlichen Agens bei der Wanderratte (Rattus norvegicus). 
Zunächst wurden in 2 von 30 Kotproben von Wanderrat-
ten aus Hamburg HEV-ähnliche Nukleinsäuresequenzen 
nachgewiesen. Sequenzvergleiche der Genomsegmente von 
4019 und 1545 Nukleotiden Länge mit denen von humanen 
und aviären HEV-Stämmen zeigten eine Sequenzidentität 
von nur 59,9 and 49,9 %. Die Sequenzidentität der abge-
leiteten Aminosäuresequenzen vom Kapsidprotein betragen 
ebenfalls nur 56,2 und 42,9 %. Im Weiteren konnten die 
kompletten Nukleotidsequenzen der Genome dieses Virus 
aus Leberproben von 2 weiteren Wanderratten aus Ham-
burg analysiert werden. Die phylogenetischen Analysen 
der Komplettgenomsequenzen wie auch partieller Nukleo-
tid- und abgeleiteter Aminosäuresequenzen bestätigten die 
klare Abtrennung dieses neuen HEV-Genotyps aus der Wan-
derratte von den humanpathogenen Genotypen 1-4 und 
dem aviären Genotyp. Quantitative RT-PCR-Analysen und 

immunhistochemische Analysen belegten den Lebertropis-
mus dieses Virus. Weiterführende Untersuchungen sollen 
zukünftig zeigen, in wie weit dieses Virus ein zoonotisches 
Potential besitzt und somit eine Gefährdung für den Men-
schen darstellt.

JohnE et al. 2010. Detection of a novel hepatitis E-like virus in 
faeces of wild rats using a nested broad-spectrum RT-PCR. J Gen 
Virol 91:750-758.
JohnE et al. 2010. Novel hepatitis E virus genotype in Norway rats, 
Germany. Emerg Infect Dis 16:1452-1455.

Bundesinstitut für Risikobewertung, Berlin; Institut für Hygie-
ne und Umwelt, Hamburg; Friedrich-Loeffler-Institut, ATB und 
INNT; Freie Universität Berlin (alle Deutschland); Universität 
Bern, Schweizerisches Institut für Bioinformatik, Lausanne (beide 
Schweiz); Veterinärmedizinische Universität Wien, Österreich

1.2.8 Familie Flaviviridae

Zur Familie Flaviviridae gehören umhüllte Viren mit einem 
linearen einzelsträngigen RNA-Genom positiver Polarität. 
Die Familie wird in die Genera Flavivirus (Typvirus Gelb-
fiebervirus), Pestivirus (Typvirus Erreger der klassischen 
Schweinepest) sowie Hepacivirus (Erreger der Hepatitis C) 
unterteilt. 

1.2.8.1 pESTIVIREN 

Zur Gattung Pestivirus gehören die tierpathogenen Erreger 
der klassischen Schweinepest (KSP), der bovinen Virusdi-
arrhoe/mucosal disease (BVD/MD) und der Border disease 
(BD). 

molekulare Epidemiologie europäischer Virusisolate der 
klassischen Schweinepest
Die Klassische Schweinepest (KSP) gehört zu den wich-
tigsten Tierseuchen weltweit. Ausbrüche dieser anzeige-
pflichtigen Tierseuche haben in den letzten Jahrzehnten 
auch in Europa immense Verluste verursacht. Die KSP wird 
durch ein RNA-Virus des Genus Pestivirus verursacht, das 
unter natürlichen Bedingungen ausschließlich Haus- und 
Wildschweine infiziert. Auf der Grundlage von Sequenzver-
gleichen lassen sich die auftretenden Virusstämme in drei 
Genotypen einteilen, wobei der Genotyp 2 der momentan 
vorherrschende ist. Insbesondere treten in Europa Stämme 
des Subtyps 2.3 auf. 
Im Rahmen epidemiologischer Untersuchungen wurden 
Virusstämme aus Deutschland und Südosteuropa mittels 
traditioneller und neu etablierter molekularbiologischer 
Methoden untersucht. Auf der Basis der erhobenen Daten 
konnten epidemiologische Zusammenhänge und Aspekte 
der Virusevolution detailliert betrachtet werden. Insbeson-
dere konnten zum ersten Mal datenbasierte Hinweise ge-
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sammelt werden, dass es trotz oraler Immunisierung zu ei-
ner Langzeitpersistenz der vorherrschenden KSPV-Stämme 
in Wildschweinepestgebieten kommen kann. 

bLoME et al. 2010. Classical swine fever virus in South-Eastern 
Europe--retrospective analysis of the disease situation and mole-
cular epidemiology. Vet Microbiol 146:276-284. 
Leifer et al. 2010. Molecular epidemiology of current classical 
swine fever virus isolates of wild boar in Germany. J Gen Virol 
91:2687-2697.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD, IMED und IfE

Genetic-diVA bei Schweinepest: Optimierung der C-
Stamm-spezifischen real-time pCR
Bei Ausbrüchen von Schweinepest in Wildschweinepopula-
tionen, wie beispielsweise 2009 in Deutschland, wird als un-
terstützende Maßnahme der Bekämpfung die orale Immu-
nisierung mit dem C-Stamm durchgeführt. Die neuen, sehr 
sensitiven real-time RT-PCR Protokolle führen dabei immer 
wieder zu Nachweisen von Impfvirus-RNA, insbesondere in 
den ersten 14 Tagen nach der Impfköder-Auslage. Daher 
wurde zunächst eine C-Stamm-spezifische real-time RT-
PCR entwickelt, die in einem Duplex-System die genetische 
Differenzierung von Impfvirus und Feldviren zulässt. Dabei 
zeigten sich jedoch in seltenen Fällen falsch negative Impf-
virusnachweise, die auf eine Mutation im ERNS-kodierenden 
Bereich des C-Stammes Riems zurückgeführt werden konn-
ten. Aufgrund dieser im Impfstoff vorkommenden Variante 
wurde die differenzierende PCR modifiziert, wobei die neue 
Version nur noch zwischen Genotyp 1.1 (alle Impfstämme, 
aber auch Feldviren in Asien) und anderen Genotypen zu 
differenzieren vermag. Das neue System hat sich als mul-
tiplex PCR in Kombination mit interner Kontrolle und pan-
KSP-PCR im Feldeinsatz bewährt und alle KSP-Nachweise 
2010 konnten in sehr kurzer Zeit als C-Stamm-Detektion 
klassifiziert werden.

LEifEr et al. 2010. Escape of classical swine fever C-strain vac-
cine virus from detection by C-strain specific real-time RT-PCR 
caused by a point mutation in the primer-binding site. J Virol 
Meth 166:98-100.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD; VLA Weybridge (UK)

Charakterisierung eines neuen, chimären kSp-marker-
Vakzine-kandidaten mit einem mutierten E2-Epitop
Die Klassische Schweinepest (KSP) gehört weltweit zu den 
bedeutendsten Infektionskrankheiten von Schweinen. Für 
die Unterscheidung von infizierten und geimpften Tieren 
wurde ein neues chimäres Pestivirus konstruiert. Dazu wur-
den in einem bovinen Virusdiarrhoe-Virus die Hüllproteine 
E1 und E2 durch die eines KSP-Virus ausgetauscht. Für eine 
E2-basierte Marker-Diagnostik wurde außerdem ein an-
tigenes KSP-spezifisches Epitop durch das entsprechende 
Epitop von BVDV ersetzt. In einem Tierversuch konnte ge-
zeigt werden, dass alle vakzinierten Tiere serokonvertierten, 
neutralisierende Antikörper bildeten und vor einer Infekti-

on mit dem hochvirulenten KSPV-Isolat Koslov geschützt 
waren. Im Vergleich zur Kontrollgruppe (kommerzielle C-
Stamm Vakzine) konnten am Tag der Belastungsinfektion 
deutlich reduzierte E2-spezifische Reaktivitäten im ELISA 
ermittelt werden. Da aber diese Reaktivitäten ebenso wie 
die Höhe der Neutralisationstiter von der Vakzinedosis ab-
hängig waren, war eine eindeutige E2-Markerdiagnostik nur 
bei einer niedrigen Vakzinedosis möglich. In zukünftigen 
Arbeiten soll die Strategie der Volllängen-Genom-Amplifi-
kation für die Generierung modifizierter Pestiviren weiter 
genutzt werden, um neue Strategien der Markervakzine-
Entwicklung umzusetzen.

rEiMann et al. 2010. Characterization of a new chimeric marker 
vaccine candidate with a mutated antigenic E2-epitope. Vet Mi-
crobiol 142:45-50.
rasMussEn et al. 2010. Generation of recombinant pestiviruses 
using a full-genome amplification strategy. Vet Microbiol 142:13-
17.

Friedrich-Loeffler-Institut, IVD und IMED; DTU Nationales Veteri-
närinstitut, Lindholm (Dänemark)

Identifizierung und Charakterisierung einer neuartigen 
Signalpeptidasespaltstelle am Carboxyterminus des 
glykoproteins Erns des Virus der klassischen Schweine-
pest
Pestiviren haben einzigartige Strategien entwickelt, die es 
ihnen erlauben, langfristig in ihrer Wirtspopulation zu per-
sistieren. Für diese Strategien sind virale Faktoren essentiell, 
die in das Immunsystem des Wirtstieres eingreifen und so 
eine schnelle Elimination des Erregers verhindern. Zu die-
sen Faktoren zählt das Erns, ein Glykoprotein des Virus, das 
neben seiner Funktion als Strukturprotein auch eine RNase-
Aktivität aufweist, die für die Erregervirulenz und -persi-
stenz entscheidend ist. Der Membrananker des Erns reicht 
nicht wie bei den meisten Oberflächenproteinen durch die 
Membran hindurch, sondern lagert sich planar an die Mem-
branoberfläche an. Diese ungewöhnliche Art der Membra-
nbindung ist vermutlich die Voraussetzung dafür, dass ein 
Teil des in infizierten Zellen gebildeten Erns sekretiert wird.
Die Proteine von Pestiviren werden in Form eines langen 
Polyproteins synthetisiert, aus dem Proteasen die reifen 
Virusproteine herausschneiden. Für die Spaltungen in dem 
Bereich des Polyproteins, der die viralen Strukturproteine 
enthält, rekrutieren umhüllte RNA Viren meist die zellu-
läre Signalpeptidase. Die Art der Membranbindung des Erns 

bedingt aber, dass die Spaltstelle zwischen Erns und dem 
nachfolgenden E1 dem bekannten Schema einer Signal-
peptidasespaltstelle nicht entspricht, das in bisher allen be-
schriebenen Fällen eine Membran-durchspannende Sequenz 
enthält. Daraus ergab sich die Frage, welche Protease das 
Polyprotein zwischen Erns und E1 spaltet. In aufwändigen 
Inhibitor- und Mutagenesestudien konnten wir zeigen, dass 
auch diese Spaltung von der zellulären Signalpeptidase 
durchgeführt wird. Aufgrund der ungewöhnlichen Mem-
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brantopologie der zu prozessierenden Sequenz ist die frag-
liche Spaltung sehr anfällig gegenüber strukturellen Ände-
rungen, so dass auch Mutationen in weit von der Spaltstelle 
entfernten Sequenzen die Prozessierung unterbinden kön-
nen. Die Erns/E1 Spaltstelle stellt damit die ungewöhnlichste 
bisher beschriebene Spaltstelle für diese Protease dar. Die 
Trennung von Erns und E1 tritt gegenüber den benachbar-
ten Prozessierungsereignissen verzögert auf, so dass ein Erns/
E1 Vorläuferprotein in infizierten Zellen detektiert werden 
kann. Die biologische Bedeutung dieses Befundes ist ein 
Schwerpunkt weiterer Arbeiten.

bintintan, i. unD g. MEYErs. 2010. A New Type of Signal Peptidase 
Cleavage Site Identified in an RNA Virus Polyprotein. J Biol Chem 
285:8572-8584.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfI

1.2.8.2 FLAVIVIREN

Die Gattung Flavivirus umfasst innerhalb der Familie der 
Flaviviridae eine Gruppe von humanpathogenen Viren, die 
durch Arthropoden übertragen werden. Flaviviren bilden 
sphärische Kapside mit zwei Membranproteinen (M- und 
E-protein). Das RNA-Genom liegt in einer Größe von 9-11 
kbp in positiver Polarität vor. Einige dieser zoonotischen 
Erreger, die Enzephalitiden und hämorrhagische Fieber aus-
lösen können, sind auch in Europa verbreitet, darunter das 
Frühsommer-Meningoenzephalitis (FSME)-Virus. In mehre-
ren europäischen Ländern konnte auch das West-Nil-Virus 
nachgewiesen werden.

west-Nil-Virus (wNV)
In einem natürlichen Vermehrungszyklus wird das Virus 
zwischen lokalen Vogel- und Stechmückenpopulationen 
übertragen, wobei infizierte Vögel das eigentliche Virus-
reservoir darstellen. Es wird angenommen, dass das Virus 
durch Zugvögel über weite Strecken transportiert und so 
aus Endemiegebieten in andere Gebiete eingeschleppt wer-
den kann. Auf diese Weise kann ein möglicher Viruseintritt 
auch in unser Land erfolgen.
Da bisher nur wenige Daten zur Untersuchung der WNV-
Situation in Deutschland vorliegen, wurde ein dreijähriges 
Forschungsprojekt zur Antikörper- und Virusprävalenz am 
INNT durchgeführt. Hierzu wurden mehr als 2700 Blutpro-
ben von Zug- und Standvögeln aus 72 verschiedenen Spezi-
es gesammelt und serologisch mit Hilfe von Immunfluores-
zenz sowie Neutralisationstest untersucht. WNV-spezifische 
Antikörper konnten nur bei Zugvögeln (in 11 Spezies) nach-
gewiesen werden, bei den Standvögeln gelang kein Nach-
weis. Die durchgeführte qRT-PCR ergab keinen spezifischen 
Virusgenomnachweis. Aufgrund dieser Ergebnisse ist derzeit 
kein Vorkommen von WNV für Deutschland nachweisbar.
Dieser Befund wird auch durch die Untersuchung von Senti-
nelproben erhärtet. Hierfür konnten Stockenten aus 3 natio-

nalen Sentinelanlagen untersucht werden, die ursprünglich 
für Untersuchungen zu aviärer Influenza ausgewählt wor-
den waren. Die durchgeführten Langzeituntersuchungen 
erstreckten sich auf einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren. Alle 
untersuchten 415 Proben von diesen Sentineltieren waren 
serologisch und virologisch negativ für WNV.
Weiterhin wurden zwei qualitative real-time RT-PCR Assays 
entwickelt, die zwei unterschiedliche Regionen innerhalb 
des WNV-Genoms detektieren können. Beide PCR-Verfahren 
sind in der Lage, sehr spezifisch und sensitiv WNV der Li-
nie 1 und 2 nachzuweisen. Zusätzlich wurde eine spezifisch 
modifizierte synthetische RNA-Kontrolle als positive Kon-
trolle verwendet, mit der die Kopienzahl der viralen RNA 
ermittelt werden kann.

sEiDoWski et al. 2010. West Nile virus monitoring of migratory and 
resident birds in Germany. Vector Borne Zoon Dis 10:639-47
Ziegler et al. 2010. Sentinel birds in wild-bird resting sites as po-
tential indicators for West Nile virus infections in Germany. Arch 
Virol 155:965-9
EiDEn et al. 2010. Two new real-time quantitative reverse tran-
scription polymerase chain reaction assays with unique target 
sites for the specific and sensitive detection of lineages 1 and 2 
West Nile virus strains. J Vet Diagn Invest 22:748–753

Friedrich-Loeffler-Institut, INNT, Insel Riems; Friedrich-Loeffler-
Institut, IVD Insel Riems; Friedrich-Loeffler-Institut, IfE, Wuster-
hausen; Max-Planck-Institut für Evolutionsbiologie, Plön; Klinik 
und Poliklinik für kleine Haustiere, FU Berlin; Institut für Vogel-
forschung, Vogelwarte Helgoland, Inselstation, Wilhelmshaven; 
Institut für Biochemie und Biologie der Universität Potsdam; 
Robert-Koch-Institut, Zentrum für Biologische Sicherheit 1 (alle 
Deutschland); Institut für Virologie, Veterinärmedizinische Uni-
versität Wien (Österreich)

1.2.8.3 DURCH zECkEN üBERTRAgENE kRANkHEITEN

In Deutschland ist die wichtigste durch Zecken übertragene 
Viruserkrankung die Frühsommer-Meningoenzephalitis 
(FSME) und die wichtigste bakterielle Erkrankung die Lyme 
Borreliose (LB). Weitere durch Zecken übertragene Erkran-
kungen sind z. B. Babesiose, Anaplasmose und Rickettsiose, 
deren Bedeutung zwar zunimmt, insgesamt aber nach wie 
vor gering ist. FSME und LB sind bedeutende menschliche 
Erkrankungen. Darüber hinaus ist bei Hunden und Pferden 
eine Erkrankung an FSME möglich. Ein erster klinischer Fall 
beim Affen ist von uns im Jahre 2006 beschrieben worden. 
Klinische Erkrankungen durch Borrelia burgdorferi s. l. als 
Erreger der LB treten bei Pferden, Rindern und Hunden auf. 
Die Bedeutung der LB bei Schafen, Ziegen und Katzen ist 
bisher unklar. Vögel können als Reservoirwirte für Borrelia 
burgdorferi dienen, klinische Erkrankungen wurden bisher 
nicht nachgewiesen.

FSmE – kein Anlass zur Entwarnung
Das Virus der Frühsommer-Meningoenzephalitis (FSMEV) 
ruft mit der Frühsommer-Meningoenzephalitis (FSME) die 
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wichtigste virale durch Zecken übertragene Erkrankung 
des Menschen in Europa und einigen Ländern Asiens her-
vor. Auch bestimmte Tierarten (Hund, Pferd, Affe) können 
an FSME erkranken. Der aktuellen Datenlage zufolge haben 
sich Lokalisation und Ausdehnung endemischer FSME-Are-
ale in den letzten Jahren im vermuteten Zusammenhang 
mit der Klimaerwärmung und der Ausbreitung der Zecken 
in höher gelegene Gebiete geändert. Die gesteigerte Mo-
bilität der Menschen verstärkt die Exposition weiter. Auf 
lange Sicht kann nur eine hohe Durchimpfungsrate nied-
rige Krankheitsraten sicherstellen. Die Information der Öf-
fentlichkeit ist die einzige Maßnahme, mit der ein entspre-
chendes Bewusstsein geschaffen und dieses Ziel umgesetzt 
werden kann.

süss, J. 2010.  FSME – kein Anlass zur Entwarnung. JATROS Infek-
tiologie 1:28-30.
süss et al. 2010. Tick-borne encephalitis in the age of general mo-
bility. Wien Med Wochenschr 160:94-100.

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ; FU, Berlin; LGA Baden Württ-
emberg, Stuttgart; Institut für Mikrobiologie der Bundeswehr, 
München; Insect Services, Berlin (alle Deutschland), Medizinische 
Universität Wien (Österreich); Universität Helsinki (Finnland); Rei-
seklinikken, Oslo (Norwegen); Centre for Communicable Diseases 
Prevention and Control, Vilnius (Litauen); BAG Bern (Schweiz); 
Health Protection Agency, London (UK); Health Protection Inspec-
torat, Tallinn (Estland)

klimawandel, zecken und durch zecken übertragene 
krankheiten, unter besonderer Berücksichtigung euro-
päischer Verhältnisse, bei Ixodes ricinus, I. persulcatus 
und Frühsommer-meningoenzephalitis (FSmE)
Klimaveränderungen und die Biologie und Ökologie von 
Zecken und damit auch die Verbreitung und die Inzidenz 
von durch Zecken übertragenen Krankheiten stehen natur-
gemäß in einem sehr engen Verhältnis. Die Qualität und 
Quantität dieser hoch komplexen Vorgänge mit ihren viel-
fältigen Interaktionen sind weitgehend unbekannt, obwohl 
viele konkrete Einzelbeispiele diese Zusammenhänge wider-
spiegeln. Nordausbreitung von Zeckenbiotopen in Europa, 
das Vordringen von Zecken in größere Höhen in den Gebir-
gen, begleitet von der Entwicklung von Naturherden dieser 
zoonotischen Erkrankungen in bisher erregerfreien Zonen, 
sind sichtbare und fassbare Beispiele für solche Entwick-
lungen. Da direkte und indirekte anthropogene Einflüsse 
dieses Geschehen erheblich triggern, ist viel Forschungsbe-
darf notwendig, um die Zusammenhänge soweit zu erken-
nen, dass Konzepte zur Zurückdrängung der durch Zecken 
übertragenen Erkrankungen auf wissenschaftlicher Basis 
entwickelt werden können.

süss, J. 2010. Climate change, ticks and tick-borne diseases with 
special emphasis on Europe, Ixodes ricinus, I. persulcatus and tick-
borne Encephalitis (TBS). Nova Act Leopold NF 111(381):79-85

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ, Deutschland

Sind ziegen als Sentinels für Frühsommer-menin-
goenzephalitis (FSmE) in einem “FSmE Nicht-Risiko-
gebiet“ geeignet?
Es wird über Untersuchungen auf FSME-Virus-spezifische 
Antikörper sowie FSME Virus RNA in einer Ziegenherde be-
richtet, die sich über das gesamte Jahr auf einer Weide in 
einem FSME Nicht-Risiko-Gebiet in Thüringen befand, in 
dem in der Vergangenheit äußerst selten einzelne humane 
FSME-Fälle auftraten. Die Untersuchungen wurden wieder-
holt zwischen Oktober 2008 und Dezember 2009 durchge-
führt. Erstaunlicherweise wies dabei eine Ziege, welche diese 
Weide niemals verlassen hatte, spezifische FSME-Virus-An-
tikörpertiter auf. Um diese Ergebnisse eines Kontakts zu 
FSME-Viren via Zeckenstich mit einem definierten Kontakt 
zu FSME-Virus-Antigen vergleichen zu können, wurden zwei 
Ziegen experimentell immunisiert. Beide Tiere entwickelten 
FSME-Virus-Antikörpertiter, allerdings ein Tier zeitverzö-
gert und erst nach mehrfachem Antigenkontakt. Außerdem 
wurden auf der Weide im Mai und Juni 2009 177 Zecken 
gesammelt. In keiner der Zecken wurde jedoch FSME-Virus 
RNA gefunden. Nach diesem Ergebnis könnten Ziegen als 
Sentinels für die Bewertung des FSME-Risikos in einer Regi-
on geeignet sein, was in weiteren Untersuchungen an einer 
großen Tierzahl verifiziert werden sollte.

kLaus et al. 2010. Can goats be used as sentinels for Tick-borne en-
cephalitis (TBE) in non-endemic areas? Experimental studies and 
epizootiological observations. Berl Münch Tierärztl Wochenschr 
123:10-14

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ und IVD; Thüringer Tierseuchen-
kasse, Tiergesundheitsdienst, Jena (alle Deutschland)

FSmE-Seroprävalenz bei Affen (macaca sylvanus) und 
Schafen nach natürlicher zeckenstichexposition und 
FSmE Virus prävalenz in zecken in einem FSmE-Risiko-
gebiet in Deutschland 
Es wurden in einem FSME-Risikogebiet, in dem in einer vor-
herigen Studie schon eine schwere FSME-Erkrankung beim 
Affen beschrieben sowie ein FSME-Stamm isoliert und se-
quenziert worden waren, alle verfügbaren Daten zur Cha-
rakterisierung eines FSME-Risikogebietes zusammengetra-
gen wie die Anzahl der FSME-Erkrankungen bei Mensch und 
Tier, der Nachweis von FSME Virus in Zecken und der Nach-
weis von FSME Virus spezifischen Antikörpern bei Tieren. Es 
wurden 294 Zecken sowie 283 Seren von Affen vom Af-
fenberg Salem, Bodenseekreis, und 100 Seren von Schafen, 
die in der Umgebung des Affenberges weideten, untersucht. 
Die Seroprävalenz bei Affen lag bei 2,6 % und bei Schafen 
bei 9 %. Mit zwei Realtime RT-PCR Protokollen, davon einer 
neu entwickelten Realtime RT-PCR, wurden die 294 Zecken 
untersucht, jedoch kein FSME Virus gefunden. Dies konn-
te lediglich in früheren Studien aus der Region gefunden 
werden.

kLaus et al. 2010. Seroprevalence of tick-borne encephalitis (TBE) 
in naturally exposed monkeys (Macaca sylvanus) and sheep and 
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prevalence of TBE virus in ticks in a TBE endemic area in Germany. 
Ticks Tick-borne Dis 1:141-144.

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ und IVD; Labor ALOMED, Radolf-
zell; Affenberg Salem, Bodenseekreis; Schafherdengesundheits-
dienst Baden-Württemberg, Aulendorf (alle Deutschland); De-
partment für Virologie, Medizinische Universität Wien (Österreich)

2 BAkTERIEN

2.1 CLOSTRIDIEN

Clostridien sind grampositive, anaerob wachsende Stäbchen 
mit der Fähigkeit zur Sporenbildung. Die meisten Arten aus 
der Familie der Clostridiaceae verursachen keine Krank-
heiten und sind zum Teil von biotechnischem Nutzen. Einige 
Arten gelten vor allem aufgrund der von ihnen produzierten 
Toxine als gefährliche Krankheitserreger.

Entwicklung und Validierung einer multiplex Real-
Time pCR zur Detektion von Clostridium chauvoei und 
Clostridium septicum
Der Rauschbrand ist eine seuchenhaft und akut verlaufen-
de, infektiöse, aber nicht kontagiöse Gasödemkrankheit, die 
meist junge Rinder sowie gelegentlich Schafe und Ziegen 
befällt. Infektionen mit diesem Erreger (Clostridium (C.) 
chauvoei) sind anzeigepflichtig. Der Krankheitsverlauf ist 
durch die Bildung von Gasödemen im Muskelgewebe ge-
kennzeichnet und führt unbehandelt rasch zum Tod. Die Er-
krankung tritt in bestimmten Gebieten gehäuft auf und wird 
trotz des möglichen seuchenhaften Verlaufs nicht von Tier 
zu Tier übertragen. Neben C. chauvoei sind weitere Clostri-
dien als typische Erreger von Gasödeminfektionen bekannt, 
insbesondere C. septicum, der Erreger des Pararauschbrands. 
Die PCR stellt eine kostengünstige, sensitive und schnelle 
Methode dar, den Rauschbranderreger nachzuweisen und 
von C. septicum abzugrenzen. Im Rahmen einer Validie-
rungsstudie wurden drei publizierte PCR-Assays getestet 
sowie ein qualitativer Multiplex-Real-Time PCR-Assay eta-
bliert. Zwei der konventionellen PCR-Assays amplifizieren 
DNA-Sequenzen der 16S-23S rDNA Spacer-Region. Beide 
Assays wiesen eine Spezifität von 100 % auf. Ein weiterer 
konventioneller PCR-Assay, bei dem ein Fragment des Fla-
gellin-Gens amplifiziert wird, war für alle 38 C. septicum 
Stämme spezifisch. Es konnte jedoch nur bei 26 der 29 ge-
testeten C. chauvoei Stämme das erwartete 535 bp Amplifi-
kationsprodukt nachgewiesen werden.
Als weiteres Nachweissystem zur Detektion des Rausch-
branderregers und des Pararauschbranderregers wurde ein 
qualitativer Multiplex-Real-Time PCR-Assay etabliert. Für 
die Entwicklung des Assays wurde zunächst ein Fragment 
des spo0A-Genes von 

C. septicum und C. chauvoei  sequenziert. Die aus den Se-
quenzdaten abgeleiteten degenerierten PCR-Primer ermög-
lichten die Amplifikation eines 149 bp Fragmentes bei allen 
zuvor getesteten C. chauvoei und C. septicum Stämmen. Die 
spezifische Detektion von C. chauvoei und C. septicum er-
folgte jeweils mittels FAM- und HEX-markierter DNA-Son-
den. Der Real-Time PCR-Assay wurde an 29 Gewebeproben 
aus 19 Rauschbrandfällen getestet und mit den Ergebnissen 
der konventionellen PCR-Assays verglichen.

LangE et al. 2010. Development and validation of a multiplex real-
time PCR for detection of Clostridium chauvoei and Clostridium 
septicum. Mol Cell Probes 24:204-210.

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ

2.2 SALmONELLEN

Salmonellen sind gramnegative, begeißelte Stäbchen, die 
akut bis chronisch oder symptomlos verlaufende Infektions-
krankheiten verursachen können, deren Auftreten bei vielen 
Tierarten und auch beim Menschen beschrieben ist. Neben 
tierartadaptierten Salmonella-Serovaren sind häufig auch 
virulente nicht-tierartadaptierte Serovaren wie Salmonella 
Typhimurium und Salmonella Enteritidis für enterale und 
systemische Erkrankungen bei verschiedenen Wirtstieren 
verantwortlich. Besondere Bedeutung besitzen Salmonella-
Infektionen bei landwirtschaftlichen Nutztieren als Ursache 
für Salmonella-Infektionen des Menschen (Zoonose). 

Induktion eines homologen und heterologen Invasions-
hemmungseffektes durch die Applikation von salmo-
nella-Stämmen an Eintagsküken
Die Immunisierung des Geflügels mit Lebend- und Inak-
tivatimpfstoffen ist ein wichtiges Verfahren, um die Wi-
derstandsfähigkeit der Tiere gegen eine Salmonella-In-
fektion zu erhöhen. Neben der Induktion einer adaptiven 
Immunantwort sind Salmonella-Lebendimpfstoffe darüber 
hinaus auch in der Lage, bereits kurze Zeit nach der Appli-
kation protektive Mechanismen zu induzieren. 
Die Vorbehandlung von Eintagsküken mit Salmonella-Stäm-
men führt zu einem nach wenigen Stunden wirksamen inte-
stinalen Kolonisationshemmungseffekt gegen nachfolgend 
verabreichte Salmonella-Infektionsstämme. Dieser Effekt 
ist am stärksten zwischen den Stämmen einer Serovar aus-
geprägt. Es ist jedoch nicht bekannt, ob und in welchem 
Umfang die Applikation von Salmonella-Wild- oder Impf-
stämmen auch zur Induktion eines systemischen Invasi-
onshemmungseffektes gegen andere Salmonella-Serovaren 
führen kann. In unseren Untersuchungen wurden potenziell 
protektive Salmonella-Wildstämme der Serovaren Enteriti-
dis und Infantis i) auf ihr Vermögen zur intestinalen Be-
siedelung, zur systemischen Invasion in innere Organe, zur 
Induktion eines Granulozyteneinstroms in die Darmschleim-
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haut und ii) auf ihre Fähigkeit zur Induktion eines homo-
logen und heterologen Invasionshemmungseffektes gegen 
nachfolgend applizierte Salmonella-Wildstämme getestet. 
Der sehr invasive Stamm Salmonella Enteritidis induzierte 
einen nach wenigen Stunden beginnenden starken Einstrom 
von Granulozyten aus dem Blut in die Darmschleimhaut, der 
zu einer vollständigen Hemmung der systemischen Invasion 
von sowohl homologen als auch heterologen Salmonella-
Infektionsstämmen führte, die 24 Stunden später appliziert 
wurden. Die Vorbehandlung mit dem weniger invasiven 
Stamm Salmonella Infantis führte nur zu einem gerin-
gen Granulozyteneinstrom in das Darmgewebe und einer 
vollständigen Invasionshemmung der nachfolgend inoku-
lierten homologen Serovar Salmonella Infantis. Die Inva-
sion von heterologen Salmonella-Serovaren wurde jedoch 
nur unvollständig gehemmt. Dieser bisher beim Geflügel 
nicht beschriebene Invasionshemmungseffekt zwischen 
Salmonella-Serovaren sollte zukünftig bei der Entwicklung 
neuartiger Salmonella-Lebendimpfstoffe Berücksichtigung 
finden, um eine frühzeitige extraintestinale Invasion und 
eine mögliche Organmanifestation von Salmonella-Wild-
stämmen beim Geflügel zu verhindern.

MEthnEr et al. 2010. Induction of a homologous and heterologous 
invasion-inhibition effect after administration of Salmonella 
strains to newly hatched chicks. Vaccine, 28:6958-6963.

Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ und IMP; University of Notting-
ham (UK)

Charakterisierung aviärer gamma/delta T-zell-Subpo-
pulationen nach salmonella-Typhimurium-Infektion 
von Hühnerküken
Im Vergleich zu Maus und Mensch lassen sich gamma/delta 
()-T-Lymphozyten im Blut und in Organen von Hühnern 
häufig nachweisen. Ganz allgemein werden -T-Zellen als 
innate-like Zellen betrachtet, deren Anzahl nach Salmonel-
la-Infektion signifikant ansteigt. Es wird angenommen, dass 
einzelne Subpopulationen von -T-Zellen verschiedene 
Funktionen im Immunabwehrgeschehen ausüben. Im Hüh-
nerküken wurden in Abhängigkeit von der Expression des 
CD8-Moleküls bereits folgende -T-Zell-Subpopulationen 
definiert: CD8-T-Zellen, CD8+dim und CD8+high -
T-Zellen. Die CD8+high -T-Zellen bestehen ihrerseits aus 
einer CD8-Homodimer- und einer CD8-Heterodimer-
exprimierenden Subpopulation. Die Zusammensetzung der 
Subpopulationen innerhalb der -T-Zellen schwankt beim 
Huhn je nach Alter der Tiere oder untersuchtem Organ. 
Zur Bestimmung der bisher unbekannten Funktionen avi-
ärer -T-Zell-Subpopulationen im Immunabwehrgesche-
hen wurden Eintagsküken oral mit Salmonella Typhimurium 
infiziert. Bis zum 11. Tag nach Infektion wurden das Vor-
kommen und die Transkription des CD8-Antigens sowie im-
munologisch relevanter Proteine der CD8- und CD8+high 
(CD8+, CD8□) -T-Zellen untersucht. Die Analysen 
erfolgten mittels Durchflusszytometrie und quantitativer 

real-time reverse-transcription-PCR in Milz, Thymus, Zäkum 
und Blut.
Nach Salmonella-Infektion der Hühnerküken fand sich ein 
erhöhter Prozentsatz CD8+high -T-Zellen in Zäkum, Blut 
und Milz. Innerhalb der CD8+high Population stieg der An-
teil der CD8+ -T-Zellen signifikant an und war von ei-
ner reduzierten Transkription der -Kette des CD8-Antigens 
begleitet. Darüber hinaus wurde auf der Oberfläche der 
CD8+high Zellen eine verstärkte CD8-Expression detektiert. 
Gleichzeitig zeigten beide CD8+high -T-Zellpopulationen 
(CD8+, CD8+) nach Infektion erhöhte Transkriptions-
raten der Gene für Fas, FasL, IL-2R und gamma-Interferon 
(IFN-). Insgesamt steigerten die CD8++ Zellen ihre Tran-
skriptionsraten stärker als die CD8+ -T-Zellen, wohin-
gegen die CD8++ Zellen nach Infektion durchweg höchste 
Transkriptionslevel aufwiesen.
Erstmals konnte nach Salmonella-Infektion von Hühner-
küken ein verändertes Transkriptionsmuster der verschie-
denen aviären -T-Zell-Subpopulation nachgewiesen 
werden. Während die CD8++ und CD8++ -T-Zellen 
erhöhte Transkriptionsraten für eine Reihe hier unter-
suchter immun-relevanter Proteine zeigten, reagierten die 
CD8- Zellen nach Salmonella-Typhimurium-Infektion der 
Hühnerküken kaum. Insbesondere der nachweislich erhöhte 
Prozentsatz der aviären CD8+ -T-Zellen in Zäkum, 
Milz und Blut, verbunden mit einer gesteigerten Transkrip-
tion von IFN- und anderen immunologisch bedeutsamen 
Proteinen nach Infektion, weist auf eine aktive Rolle dieser 
-T-Lymphozyten-Subpopulation im Abwehrgeschehen 
gegenüber einer Salmonella-Typhimurium-Infektion im 
Hühnerküken hin. 

PiEPEr et al. 2010. Characterization of avian gamma/delta T-cell 
subsets after Salmonella Typhimurium infection of chicks. In-
fect Immun Epub ahead of print; IAI.00788-10 [pii];10.1128/
IAI.00788-10 [doi]

Fachhochschule Jena; Friedrich-Loeffler-Institut, IBIZ und IMP

2.3 CHLAmyDIEN

Chlamydien sind obligat-intrazelluläre Prokaryoten mit 
einer Zellwand, die im Unterschied zu typischen gramne-
gativen Bakterien kein Peptidoglykan enthält. Ihre Hülle 
besteht aus äußerer und innerer Membran mit einem ver-
änderlichen periplasmatischen Raum. Ein charakteristischer 
Bestandteil der Außenmembran ist das Lipopolysaccharid 
mit einem für Chlamydien spezifischen Epitop im KDO-
Trisaccharid. Daneben macht das Major Outer Membrane 
Protein A (MOMP) bis zu 60 % der Proteinfraktion dieser 
Membran aus. Man unterscheidet zwei morphologische 
Erscheinungsformen dieser Mikroorganismen, die relativ 
kleinen Elementarkörper (0,2-0,6 µm Durchmesser), welche 
extrazellulär vorkommen, infektiös sind, jedoch metabolisch 
inaktiv, und die vergleichsweise größeren Retikularkörper 
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(bis 1,5 µm Durchmesser), welche in zytoplasmatischen Ein-
schlüssen existieren, sich dort vermehren und metabolisch 
aktiv sind.
Nach der jetzt gültigen Taxonomie wird die Familie in die 
Genera Chlamydia (C.) mit den Spezies C. trachomatis, C. 
suis und C. muridarum sowie Chlamydophila (Cp.) mit Cp. 
psittaci, Cp. abortus, Cp. pecorum, Cp. felis, Cp. caviae und 
Cp. pneumoniae unterteilt.

Erstbeschreibung von Chlamydophila caviae in pferden 
In einem Gestüt von Trakehner-Pferden zeigten alle 33 
Fohlen einer Geburtskohorte Symptome einer Bindehaut-
entzündung sowie seröser bis schleimig-eitriger Rhinitis. 
Darüber hinaus konnten bei 7 älteren Pferden wiederkeh-
rende Zeichen einer Bindehautentzündung diagnostiziert 
werden. Diese Symptome veranlassten die Untersuchung 
von Nasen- und Augentupfern, die sowohl mittels Bakte-
rien- und Zellkultur als auch mit molekularbiologischen 
Methoden wie Real-Time-PCR, DNA-Mikroarray und DNA-
Sequenzierung analysiert wurden. Diese Arbeiten führten 
zur Identifizierung von Chlamydophila (C.) caviae (bei 5/6 
Fohlen) und Streptococcus (S.) equi subsp. zooepidemicus 
(bei 4/6 Fohlen). 
Der alleinige Nachweis von C. caviae bei Pferden mit Bin-
dehautentzündung, die wiederkehrenden klinischen Sym-
ptome bei den betroffenen Tieren sowie das Fehlen einer 
nachhaltigen klinischen Wirkung der Antibiotika-Therapie 
mit Trimethoprim-Sulfonamid, Enrofloxacin und Amoxicil-
lin sprechen für eine persistente Infektion von Pferden mit 
C. caviae und/oder eine Zirkulation des Erregers im Pfer-
debestand. Das zeitgleiche Auftreten von C. caviae und S. 
equi subsp. zooepidemicus in Nasen- und Augentupfern 
bei erkrankten Tieren lässt darüber hinaus einen synergis-
tischen Effekt beider Erreger möglich erscheinen, bei dem 
primäre Läsionen durch C. caviae gesetzt und anschließend 
durch S. equi subsp. zooepidemicus verstärkt wurden. Die 
Erstbeschreibung von C. caviae in Pferden wirft neue Fragen 
zur Bedeutung dieses Erregers und seines natürliches Wirts-
spektrums auf, die Gegenstand weiterer Untersuchungen 
sind.

gaEDE et al. 2010. Detection of Chlamydophila caviae and Strepto-
coccus equi subsp. zooepidemicus in horses with signs of rhinitis 
and conjunctivitis. Vet Microbiol 142:440-444. 

Landesamt für Verbraucherschutz - Fachbereich Veterinärmedizin, 
Stendal; Friedrich-Loeffler-Institut, IMP und IBIZ

Entwicklung eines DNA-mikroarrays zur genotypisie-
rung von Chlamydia trachomatis
Die bisher üblichen Methoden zur Genotypisierung von 
Chlamydia (C.) trachomatis wie PCR-RFLP und Sequenzie-
rung basieren auf der Variabilität des ompA Gens. Dieses 
kodiert das Protein MOMP und besteht aus vier variablen 
Domänen (VD1 – VD4), welche von insgesamt fünf konser-

vierten Domänen flankiert werden. Die o. g. Typisierungs-
methoden haben jedoch Defizite bezüglich ihrer Schnellig-
keit, Handlichkeit und Flexibilität. Aus diesem Grunde wurde 
ein auf ompA basierender DNA-Mikroarraytest entwickelt. 
Damit können alle 17 anerkannten C. trachomatis-Serovare 
korrekt identifiziert und differenziert werden. Die hohe 
Spezifität dieses DNA-Mikroarrays wird mit Hilfe von 61 
Oligonukleotid-Sonden erreicht, welche auf dem Genotyp-
spezifischen Polymorphismus in VD1, 2 und 4 des ompA 
Gens beruhen. Die Amplifikation dieser variablen Domänen 
erfolgt durch eine Multiplex-PCR mit Biotin-Einbau. Für die 
anschließende Hybridisierung steht dem Anwender zum ei-
nen die ArrayTube-Plattform (Tube-integrierter Chip) zur 
Analyse einer kleinen Probenanzahl zur Verfügung. Darüber 
hinaus gewährleistet die ArrayStrip-Plattform (8er Streifen 
im Mikrotiterformat) einen höheren Probendurchsatz. 
Die Arbeiten offenbarten mit Blick auf die Sensitivität des 
DNA-Mikroarrays, dass der Genotyp bis zu einer Nachweis-
grenze von einer Einschluss-bildenden Einheit (EBE) korrekt 
bestimmt werden kann. Weiterhin zeigte eine parallele Ana-
lyse von insgesamt 62 klinischen Proben, die sowohl mittels 
PCR-RFLP als auch mit dem DNA-Mikroarray untersucht 
wurden, in allen Fällen eine korrekte Genotypisierung. Somit 
konnte die Eignung des DNA Mikroarray-Tests zur Genoty-
pisierung von C. trachomatis sowohl für epidemiologische 
Studien als auch zur Routinediagnostik aufgezeigt werden.

ruEttgEr et al. 2010. Genotyping of Chlamydia trachomatis strains 
from culture and clinical samples using an ompA-based DNA 
microarray assay. Mol Cell Probes Oct 8. [Epub ahead of print; 
doi:10.1016/j.mcp.2010.09.004]

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP; CLONDIAG GmbH, Jena (alle 
Deutschland); VU University Medical Center, Amsterdam, Center 
for Infection and Immunity Amsterdam, Public Health Service, 
Amsterdam (alle Niederlande); Uppsala University (Schweden)

Chlamydien in Rinderbeständen – kommensalen, weg-
bereiter oder krankheitserreger?
Mit der Verfügbarkeit moderner molekularbiologischer di-
agnostischer Verfahren wurde deutlich, dass chlamydiale 
Infektionen in Rinderbeständen nahezu ubiquitär verbreitet 
sind. Die bisher beim Rind nachgewiesenen Spezies umfas-
sen Chlamydophila (C.) pecorum, C. abortus, C. psittaci und 
Chlamydia suis, wobei Mischinfektionen mit mindestens 
zwei Spezies innerhalb einer Herde und selbst innerhalb 
eines Tieres keine Seltenheit sind. Die häufigen Nachweis-
raten (serologische Prävalenzen von 60 – 100 %) stehen 
im Missverhältnis zu den relativ selten zu beobachtenden 
Chlamydien-assoziierten klinisch manifesten Erkrankungen. 
Aus dieser offensichtlichen Diskrepanz resultieren Fragen 
nach der ätiologischen und pathogenetischen Bedeutung 
von Chlamydien im Rind. Gezielte Feldstudien wie auch ex-
perimentelle Untersuchungen der letzten 5 - 10 Jahre ha-
ben gezeigt, dass chlamydiale Infektionen beim Rind eher 
subklinisch verlaufen und chronisch-persistierenden bzw. 
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rekurrierenden Charakter haben. Trotz klinischer Inapparenz 
vollziehen sich in den Organsystemen mit chlamydialer 
Besiedlung diverse strukturelle und funktionelle Verände-
rungen, die den allgemeinen Gesundheitsstatus der betrof-
fenen Tiere - und damit das Leistungspotenzial der gesam-
ten Herde - nachhaltig beeinträchtigen. Typische Beispiele 
hierfür sind subklinische Mastitiden und Fruchtbarkeits-
störungen bei Milchkühen oder Beeinträchtigungen von 
Lungen- und Körpermasse-Entwicklung bei Kälbern. Diesen 
subklinischen chlamydialen Infektionen kommt auf Her-
denbasis vermutlich eine größere ökonomische Bedeutung 
zu als bislang angenommen. Faktoren des Herdenmanage-
ments und des allgemeinen Hygienestatus haben nachge-
wiesenermaßen einen bedeutenden Einfluss auf das Risiko 
von Chlamydien-Infektionen in Rinderbeständen. Weiterer 
Forschungsbedarf besteht bezüglich (1) der Etablierung re-
levanter Tiermodelle zur Aufklärung der Pathogenese, (2) 
effektiver Bekämpfungsstrategien unter Einbeziehung der 
Entwicklung von Subunit-Vakzinen, sowie (3) der Aufklä-
rung des zoonotischen Risikos boviner Chlamydiosen auf 
der Basis noch zu entwickelnder Spezies-spezifischer sero-
diagnostischer Methoden.

rEinhoLD et al. 2010. Chlamydiaceae in cattle – commensals, 
trigger organisms, or pathogens? Vet J [Epub ahead of print; 
doi:10.1016/j.tvjl.2010.01.008]

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP, Auburn University, Auburn, Ala-
bama (USA)

Infektionen mit Chlamydia suis beim Schwein sind 
durch praxisübliche antimikrobielle Behandlungen 
nicht effektiv zu eliminieren
Im Rahmen des Gesundheitsmonitorings bei der Einstallung 
von Schweinen aus Praxisbetrieben in eine tierexperimen-
telle Einheit des FLI wurde die Präsenz von Chlamydia suis 
(in Rektaltupfer- und Nasentupferproben) sowie von Chla-
mydophila psittaci (nur in Nasentupferproben) in klinisch 
unauffälligen Schweinen (n = 47) detektiert. Die Ergebnisse 
der quantitativen real-time PCR machten deutlich, dass die 
Quantität an chlamydialer DNA in den rektal gewonnenen 
Proben deutlich höher war als in den nasal gewonnenen. 
In Vorbereitung eines geplanten Tierversuchsvorhabens 
wurden alle Tiere intramuskulär mit Enrofloxacin behandelt 
(Gruppe I: 4 mg/kg tgl. über 5 Tage, n = 22; Gruppe II: 2.5 
mg/kg tgl. über 3 Tage, n = 25). Zusätzlich erhielten die 
Tiere der Gruppe II Tiamulin. Die antimikrobiellen Behand-
lungen reduzierten zunächst sowohl die Anzahl der positiv 
getesteten Tiere als auch die Quantität chlamydialer DNA 
in den positiv getesteten Tupfern. Dieser Effekt war jedoch 
nicht nachhaltig. Bereits wenige Tage nach der letzten An-
tibiotika-Gabe stiegen die Nachweise für chlamydiale DNA 
wieder an und erreichten quantitativ spätestens nach ca. 
10 Tagen das Niveau vor Behandlungsbeginn. Als Schluss-
folgerung aus dieser Studie ist festzustellen, dass natürlich 

vorkommende subklinische Chlamydien-Infektionen des 
Schweines nicht durch antimikrobielle Behandlungen in 
praxisüblicher Dosierung und Anwendungsdauer zu elimi-
nieren sind. Außerdem stützt die Beobachtung der rekurrie-
renden Ausscheidung von Chlamydien die Hypothese, dass 
diese Erreger unter dem Einfluss von Antibiotika im Wirt 
persistieren können.

rEinhoLD et al. 2010. Recurrence of Chlamydia suis infection in 
pigs after short-term antimicrobial treatment. Vet J [Epub ahead 
of print; doi:10.1016/j.tvjl.2010.01.008]

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP

2.4 mykOBAkTERIEN

Mykobakterien sind obligat aerobe, grampositive und un-
bewegliche Stäbchen. Die komplexe, lipidreiche Zellwand 
schützt diese Bakterien gegen Austrocknung, extreme pH-
Werte und andere umweltbedingte Stressoren.

2.4.1 paratuberkulose

Der Erreger der Paratuberkulose (Johnesche Krankheit), My-
cobacterium avium subsp. paratuberculosis (MAP), tritt in 
vielen Ländern bei Rind, Schaf und Ziege endemisch auf und 
verursacht hohe ökonomische Verluste für die Fleisch- und 
Milchindustrie. Die Rolle von MAP in der Ätiologie des Mor-
bus Crohn, einer chronisch entzündlichen Darmerkrankung 
des Menschen, wird bis heute kontrovers diskutiert. Trotz 
ihrer großen Bedeutung ist die Pathogenese der Paratuber-
kulose nur teilweise aufgeklärt. Für die Untersuchung dieses 
komplexen Prozesses wurden und werden verschiedene An-
sätze verfolgt. Die immunmodulatorischen Eigenschaften 
verschiedener MAP-Genotypen wurden im In-vitro-Zell-
kulturmodell (humane Monozytenzelllinie THP1) verglichen 
und stammesspezifische Unterschiede nachgewiesen. Des 
Weiteren konnten in vivo Proteine charakterisiert werden, 
die MAP im Wirt bei einer klinischen Infektion exprimiert.

Differentielle proteomanalyse von mycobacterium avi-
um subsp. paratuberculosis
Mykobakterielle Membranproteine, die während einer In-
fektion exprimiert werden, scheinen eine wichtige Rolle bei 
der Pathogenese der Paratuberkulose zu spielen und stel-
len daher mögliche virulenzassoziierte Faktoren dar. Aus 
diesem Grund wurden Membran-angereicherte Fraktionen 
untersucht, die zum einen direkt aus der intestinalen Mu-
kosa von drei Kühen zweier Herden mit Paratuberkulose im 
klinischen Stadium, zum anderen aus in vitro kultivierten 
MAP-Isolaten dieser Tiere gewonnen wurden. 
Die Isolate der drei Kühe (je 3 bzw. 4 Isolate, aus verschie-
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denen Geweben stammend) wurden mit Hilfe der RFLP-, 
MIRU-VNTR-, und MLSSR-Analyse hochauflösend charak-
terisiert und zeigten insgesamt zwei Genomprofile. In den 
verschiedenen Geweben bzw. im Kot der Einzeltiere bzw. 
von Tieren aus gleichen Herden wurden dabei jeweils iden-
tische Profile detektiert. SDS-PAGE-basierte Proteinmuster 
in den Membranpräparationen aus der Mukosa und den kul-
tivierten MAP-Isolaten der drei Kühe korrelierten nicht mit 
den beiden Genomprofilen. 
Mittels 2D DIGE und MALDI-TOF-MS Analyse konnten vier 
differentiell exprimierte Proteine detektiert werden, eins da-
von ein vorausgesagtes Membranprotein. Bei Verwendung 
der „nanoflow-liquid-chromatography-coupled tandem 
mass spectrometry“ (UPLC-gestützte ESI Q-TOF-MS/MS) mit 
vorangegangenem Trypsin-Aufschluss wurden insgesamt 84 
in vivo exprimierte MAP-Proteine in Mukosa-Membranfrak-
tionen von 2 Kühen gefunden. 48 dieser Proteine wurden 
als Membran-assoziiert vorausgesagt, davon 13 als Viru-
lenz-assoziiert für Mykobakterien und 13 als bisher uncha-
rakterisiert; 44 waren identisch mit Membran-assoziierten 
Proteinen in den kultivierten MAP-Isolaten. Alle Membran-
assoziierten Proteine, besonders die vier differentiell in vivo 
exprimierten, könnten potentielle Zielstrukturen für weitere 
Untersuchungen zur Pathogenese der Paratuberkulose sein.

WEigoLDt et al. 2010. Differential proteome analysis of M. avium 
subsp. paratuberculosis grown in vitro and isolated from cases 
of clinical Johne‘s disease. Microbiology [Epub ahead of print; 
doi:10.1099/mic.0.044859-0]

Tierärztliche Hochschule Hannover; Justus-Liebig-Universität 
Gießen; Friedrich-Loeffler-Institut, IMP (alle Deutschland)

2.5 mykOpLASmEN

Mykoplasmen gehören zur Klasse Mollicutes (Weichhäuter) 
und sind die kleinsten sich selbst vermehrenden Organis-
men. Auf Grund ihrer Größe von nur 100-300 nm können sie 
bakteriendichte Filter passieren. In Vertebraten kolonisieren 
sie vor allem die Schleimhäute des Atmungsapparates und 
des Urogenitaltraktes. An diese pathogene bzw. kommen-
sale Lebensweise im Wirt haben sich die Mykoplasmen im 
Ergebnis einer reduktiven Evolution perfekt angepasst, was 
zur Entstehung eines beinahe minimalen Genoms führte. Im 
Gegensatz zu den stammesgeschichtlich nah verwandten 
grampositiven Bakterien besitzen Mykoplasmen keine Zell-
wand, was ihnen eine natürliche Resistenz gegen bestimmte 
Antibiotika verleiht. Etwa ein Dutzend Arten der Gattung 
Mycoplasma (M.) spielen eine Rolle als Krankheitserreger 
bei Tier und Mensch (z. B. M. mycoides ssp. mycoides, M. 
bovis, M. gallisepticum, M. hyopneumoniae, M. pneumoni-
ae, Ureaplasma urealyticum). Weitere Vertreter können als 
Kontaminanten in Zellkulturen in Erscheinung treten (M. 
orale, M. arginini, Acholeplasma laidlawii).

quantitativer Nachweis von mycoplasma bovis bei 
mastitiden und respiratorischen Erkrankungen von 
Rindern
Die weitgehende Unwirksamkeit immunprophylaktischer 
Maßnahmen und antibiotischer Therapien gehört zu den 
charakteristischen Problemen bei Mycoplasma (M.) bovis-
Infektionen des Rindes. Unsere Arbeitshypothese ging von 
der Annahme aus, dass das quantitative Niveau der Erreger-
ausscheidung den Zustand der aktuellen Infektion im Tier 
widerspiegeln könnte. Daher führten wir eine Untersuchung 
an Milchproben von infizierten Herden mit Mastitisproble-
men mittels Real-Time-PCR durch, bei der eine in unserem 
Labor neu entwickelte Methode zum Einsatz kam. Es zeigte 
sich tatsächlich, dass der Gehalt des Erregers M. bovis in Be-
ständen mit klinischer Mastitis signifikant höher (P < 0.001) 
als in klinisch gesunden Herden war. In letzteren persistierte 
der Keim über lange Zeiträume. Ein analoges Bild bot sich 
in Kälberbeständen mit anhaltenden respiratorischen Pro-
blemen, wo M. bovis häufiger in Konjuktivaltupfern sym-
ptomatischer Tiere im Vergleich zu klinisch gesunden Tieren 
gefunden wurde. Das neu entwickelte Real-Time-PCR-Ver-
fahren erwies sich als spezifisch für M. bovis und gestattete 
den Nachweis von mindestens 100 Kolonie-bildenden Ein-
heiten je Milliliter Milch.

saChsE et al. 2010. Use of a novel RT-PCR technique to monitor 
and quantitate Mycoplasma bovis infection in cattle herds with 
mastitis and respiratory disease. Vet J 186:299-303.

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP, IBIZ und INNT; Beni-Suef Univer-
sity, Beni-Suef (Ägypten)

Identifizierung neuer Antigene für die Diagnostik der 
Lungenseuche
Die Lungenseuche der Rinder, hervorgerufen durch Myco-
plasma mycoides subsp. mycoides small colony type, ist 
eine schwere respiratorische Erkrankung, welche beträcht-
liche ökonomische Verluste verursacht, insbesondere in den 
afrikanischen Ländern südlich der Sahara. Die Bekämpfung 
dieser Erkrankung wird auch dadurch beeinträchtigt, dass 
die üblichen serologischen Tests nur für die Herdendiagnos-
tik bestimmt und nicht für die Einzeltierdiagnostik einsetz-
bar sind.
Im Projekt wurden 22 potenziell immunogene Antigene 
des kenianischen Ausbruchsstammes B237 mittels Phage-
Display-Technik identifiziert. Wir bestimmten die relative 
Immunogenität, die diskriminatorische Kapazität zur Unter-
scheidung zwischen positiven und negativen Seren und die 
Kreuzreaktivität mit Kaninchen-Hyperimmunseren gegen 
15 verschiedene Mykoplasmen-Spezies. Als die drei besten 
Kandidaten für diagnostische Tests erwiesen sich ein kon-
serviertes hypothetisches Protein, eine Glykosyl-Transferase 
und Azyl-Carrier-Protein-Phosphodiesterase. Diese wurden 
als GST-Fusionsproteine in Escherichia coli exprimiert, auf-
gereinigt und in einem ELISA zur Beschichtung an die feste 
Phase verwendet. Zur Ermittlung des diagnostischen Poten-
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tials dieser rekombinanten Proteine wurden Seren von 10 
experimentell infizierten Rindern und von 6 Kontrolltieren 
eingesetzt. Der entwickelte Prototyp des ELISA hat eine di-
agnostische Sensitivität und Spezifität von 100%. Die di-
agnostische Sensitivität der Komplement-Bindungs-Reak-
tion sowie des kompetitiven ELISA betragen im Vergleich 
dazu 70 % bzw. 60 %.

nasEEM et al. 2010. Phage display-based identification and po-
tential diagnostic application of novel antigens from Mycoplas-
ma mycoides subsp. mycoides small colony type. Vet Microbiol 
142:285-92.

Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; Friedrich-Loeffler-
Institut, IBIZ; Technische Universität Braunschweig (alle Deutsch-
land); International Livestock Research Institute, Nairobi (Kenia)

2.6 esCHeriCHiA Coli (EHEC)

microarray-basierte genotypisierung von Enterohä-
morrhagischen Escherichia coli (EHEC) des Serotyps 
O156:H25/H-/Hnt isoliert von Rindern und deren klo-
nale Analyse
In dieser Studie wurden EHEC der Serogruppe O156 unter-
sucht. EHEC aus dieser Serogruppe konnten, wenn auch sel-
ten, von humanen Durchfall- bzw. asymptomatisch erkrank-
ten Patienten isoliert werden, wobei Rinder auch für diese 
Serogruppe das vorrangige Reservoir sind.
Insgesamt konnten 32 E. coli-Isolate, die mittels Agglutina-
tionsreaktionen als O156:H25/H-/Hnt serotypisiert worden 
waren, in die Studie einbezogen werden. Alle Stämme waren 
während eines Monitoring-Programms aus drei verschie-
denen Betrieben bei Rindern über einen Zeitraum von 21 
Monaten isoliert worden. Die Charakterisierung aller Isolate 
erfolgte mittels Microarray-basierter Genotypisierung unter 
Verwendung des miniaturisierten E. coli-Oligonukleotid-Ar-
rays im Array-Strip-Format (CLONDIAG GmbH Jena).
25 der 32 Isolate konnten mittels DNA-basierter Seroty-
pisierung als O156:H25 bestätigt werden. In der MLST-Ana-
lyse konnten alle EHEC O156:H25 den Sequenztypen ST 300 
und ST 688 zugeordnet werden, die sich nur durch einen 
Nukleotidaustausch im purA-Gen unterscheiden. Die E. coli-
Oligonukleotid-Microarrays ermöglichen den gleichzeitigen 
Nachweis eines wesentlich breiteren Spektrums an EHEC-
assoziierten und anderen E. coli-Virulenzmarkern als dies 
bei anderen Methoden erfolgen kann. Alle Isolate zeigten 
ein breites Spektrum an typischen EHEC Virulenzmarkern.
Bei der Analyse der räumlichen und zeitlichen Zusammen-
hänge konnten acht Cluster differenziert werden, wobei die 
EHEC O156:H25 vier verschiedenen Clustern zugeordnet 
werden konnten. Unterschiede zwischen den einzelnen Iso-
laten ließen sich aber auch innerhalb der einzelnen Cluster 
finden. Die Ergebnisse der Clusteranalyse deuten darauf hin, 
dass einige O156:H25 Stämme das Potential haben über 
einen sehr langen Zeitraum in den Betrieben und auch in 

Rindern zu persistieren, andere dieses Potential aber nicht 
zu haben scheinen. Vergleichbare Ergebnisse konnten wir 
auch schon bei EHEC anderer Serovare (O165:H25, O26:H11) 
finden.
Bei dem breiten Pattern an EHEC-relevanten Virulenzmar-
kern, das wir bei den E. coli O156:H25 finden konnten, stel-
len auch Isolate bovinen Ursprungs von diesem Serovar ein 
erhöhtes Risiko für humane Infektionen dar. Unsere Ergeb-
nisse zeigten auch, dass die miniaturisierten E. coli-Oligo-
nukleotid-Arrays ein exzellentes Tool für den sehr schnellen 
Nachweis einer großen Anzahl an Virulenzmarkern darstellt.

gEuE et al. 2010. Rapid Microarray-Based Genotyping of Entero-
hemorrhagic Escherichia coli (EHEC) Serotypes O156:H25/H-/Hnt 
Isolated from Cattle and Analysis of the Clonal Relationship. Appl 
Environ Microbiol 76:5510-5519.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Alere Technologies GmbH, Jena 

2.7 COXIELLEN

Q-Fieber ist eine Zoonose, die durch das gramnegative, ae-
robe lebende Bakterium Coxiella burnetii verursacht wird. In 
den letzten Jahren wurde vermehrt über Q-Fieber-Erkran-
kungen beim Menschen berichtet.

Epizootiologie von q-Fieber bei wiederkäuern und wild 
lebenden Säugetieren und differenzierende molekulare 
pathogenese von Coxiella burnetii bei mensch und Tier
Im Rahmen eines vom BMBF geförderten Projekts wer-
den Proben sowohl von Haustieren (Rind, Schaf, Ziege) 
als auch von Wildtieren (Schwarzwild, Rot- und Rehwild, 
Bisam, Hase) aufgearbeitet und analysiert. Dieses Material 
stammt aus den unterschiedlichen epizootischen Regionen 
Deutschlands, wobei humane Q-Fieber-Ausbrüche oder eine 
bekannte regionale Q-Fieber-Problematik in Wiederkäu-
erherden die Grundlage für die gezielte Probennahme bei 
Schaf, Rind und Ziege darstellen. Zur Anwendung kommen 
hierbei sowohl der direkte Erregernachweis (PCR, Anzucht 
mittels Zellkultur) wie auch der indirekte Nachweis mittels 
ELISA und Immunoblot. Ziel ist es, die aktuelle Situation in 
Deutschland besser zu erfassen. Auf internationaler Ebene 
hat sich die Arbeitsgruppe an einer von der EFSA in Auftrag 
gegebenen Studie zur Harmonisierung des Monitorings und 
Reportings in Europa beteiligt.

Conraths et al. 2010. Q-Fieber: Zur aktuellen Situation in Deutsch-
land und den Niederlanden. Tierärztl Umschau 65:152-159.
DLaboLa et al. 2010. Bakterielle Zoonosen bei Nutztieren. Prakt 
Tierarzt 91:986-998.
hEnning k., a. hiLbErt and M. rungE. 2010. Current Q-Fever situation 
in Germany and in the Netherlands - epidemiological and zoonotic 
aspects. In: Epidemiczne Zagrozenia Dla Zdrowia Czlowieka, ISBN 
978-83-89946-41-6 
siDi-bouMEDinE et al. 2010. Development of harmonised schemes 
for the monitoring and reporting of Q-Fever in animals in the Eu-
ropean Union. EFSA-Q-2009-00511, http://www.efsa.europa.eu/
en/scdocs/scdoc/48e.htm
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2.8 BAkTERIELLE RESISTENz-

 FORSCHUNgEN

Antimikrobielle Wirkstoffe stellen in der Veterinärmedizin 
unverzichtbare Hilfsmittel bei der Bekämpfung bakterieller 
Infektionskrankheiten dar. Die Anwendung antimikrobieller 
Wirkstoffe birgt jedoch die Gefahr, dass die zu bekämp-
fenden Erreger, aber auch Kommensalen unter dem Se-
lektionsdruck Resistenzen gegenüber den entsprechenden 
Wirkstoffen entwickeln bzw. erwerben. Für viele bakterielle 
Erreger aus dem veterinärmedizinischen Bereich liegen bis-
lang nur unzureichende Informationen über die genetischen 
Grundlagen und die Übertragbarkeit entsprechender Re-
sistenzeigenschaften vor. Die nachfolgend beschriebenen 
publizierten Projekte zu unterschiedlichen Aspekten der an-
timikrobiellen Resistenz bei Bakterien von Lebensmittel lie-
fernden Nutztieren, Kleintieren, aber auch Fischen dienten 
dazu, entsprechende Wissenslücken zu füllen.

Erhebung, Darstellung und Bewertung von Daten zur 
antimikrobiellen Empfindlichkeit veterinärmedizinisch 
relevanter Bakterien
Während der vergangenen Dekade ist der Themenkomplex 
“Antimikrobielle Resistenz bei Bakterien von Tieren” zuneh-
mend in den Fokus des öffentlichen und wissenschaftlichen 
Interesses gelangt. Die Analyse von Studien zur Resistenz 
veterinärmedizinisch relevanter Bakterien zeigte, dass so-
wohl die korrekte Durchführung von In-vitro-Empfindlich-
keitsprüfungen als auch die ordnungsgemäße Darstellung 
der dabei erhaltenen Ergebnisse eine Vielzahl von Fehler-
quellen bergen. 
Bei der methodik der Empfindlichkeitsprüfung kommt 
es häufig zu individuellen Veränderungen der Durchfüh-
rungsvorschriften, wobei entsprechende Abweichungen 
die verwendeten Medien, die Inokulumdichten, die Inku-
bationszeiten sowie die Inkubationsbedingungen betreffen. 
Bei den grenzwerten beobachtet man häufig ein unzuläs-
siges Vermischen von entweder klinischen Grenzwerten und 
epidemiologischen Cut-off-Werten oder aber klinischen 
Grenzwerten verschiedener Durchführungsvorschriften. 
Eine Durchführungsvorschrift und die in ihr enthaltenen 
Grenzwerte stellen jeweils eine Einheit dar und können 
nicht beliebig ausgetauscht werden. Weiterhin ist zu be-
achten, dass jeweils die aktuell gültigen Grenzwerte an-
zuwenden sind. qualitätskontrollen dienen der internen 
Kontrolle des jeweiligen Testsystems und sind daher für die 
In-vitro-Empfindlichkeitsprüfung unentbehrlich. Die zur 
Qualitätskontrolle zu verwendenden Stämme sind definiert 
und können nicht beliebig verändert bzw. gegen laborspe-
zifische Stämme ausgetauscht werden. Die Berechnung der 
mHk50- und mHk90-werte erfolgt mittels mathematischer 
Formeln. Hierbei ist zu berücksichtigen, dass die Aussage-
kraft dieser Werte mit der Größe der Testpopulation steigt 

und dass bei kleinen Testpopulationen einzelne Stämme mit 
hohen MHK-Werten einen überproportionalen Einfluss auf 
die MHK50- und MHK90-Werte haben. Für den Begriff der an-
timikrobiellen multiresistenz gibt es derzeit keine einheit-
liche Definition. Daher ist es wichtig zu beschreiben, auf 
welchen Kriterien die Einstufung eines Bakteriums als mul-
tiresistent basiert. Hierbei sollten intrinsische Resistenzen 
außer Acht gelassen werden und nur erworbene Resistenzen 
Berücksichtigung finden.

sChWarz et al. 2010. Editorial: assessing the antimicrobial suscep-
tibility of bacteria obtained from animals. J Antimicrob Chemo-
ther 65:601-604 / Vet Microbiol 141:1-4.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; MB Consult Limited, Lyming-
ton; University of Bradford, Bradford; Elanco Animal Health, Ba-
singstoke; Centre for Infections, Health Protection Agency, Lon-
don (alle UK); Utrecht University, Utrecht (Niederlande)

Identifizierung eines neuartigen phenicol-Exporter-
gens, pexA, aus nichtkultivierten Bodenbakterien
Nichtkultivierte Bodenbakterien verfügen über eine Vielzahl 
von antimikrobiellen Resistenzgenen. Die funktionelle Me-
tagenomik stellt ein wichtiges Werkzeug zur Untersuchung 
nichtkultivierter Bakterien aus der Umwelt dar. In der vor-
liegenden Studie diente die funktionelle Metagenomik dazu, 
Bibliotheken klonierter DNA von Bodenproben aus Alaska 
nach Phenicol-Resistenzgenen zu durchsuchen. Von insge-
samt 13201 Mb DNA zeigte ein einziger Klon in Escherichia 
coli verminderte Empfindlichkeit gegenüber Chlorampheni-
col und Florfenicol bei 30°C, nicht aber bei 37°C. Das ent-
sprechende Insert wurde komplett sequenziert und ergab 
eine Gesamtgröße von 42382 bp. Das Gen für die reduzierte 
Phenicolempfindlichkeit, pexA, wurde durch funktionelle 
Deletion mittels Transposon-Mutagenese identifiziert.
Das Gen pexA kodiert für ein 415 Aminosäuren großes Pro-
tein. Es besteht aus elf transmembranalen Domänen und 
ähnelt stark Efflux-Proteinen der Major Facilitator Superfa-
mily. Strukturelle Vergleiche des PexA-Proteins mit anderen 
Effluxproteinen, die Florfenicol und/oder Chloramphenicol 
aus der Bakterienzelle schleusen können, ergaben nur ge-
ringe Homologien. Dem pexA-Gen vorgeschaltet fand sich 
eine mögliche Regulatorregion, die stark Translationsatte-
nuatoren von induzierbar exprimierten Phenicol-Resistenz-
genen ähnelte. Eine Induktion der pexA-Genexpression in 
Gegenwart von Florfenicol oder Chloramphenicol ließ sich 
jedoch in E. coli nicht nachweisen. Sequenzanalysen der das 
pexA-Gen flankierenden Regionen identifizierten ein 16S 
rRNA Operon. Die Sequenz dieses Operons zeigte größte 
Ähnlichkeit zu 16S rRNA Operons von Bakterien der Gene-
ra Geobacter bzw. Desulfomicrobium und deutete darauf 
hin, dass diese DNA (inklusive des pexA-Gens) höchstwahr-
scheinlich von einem Umweltbakterium stammte.

Lang et al. 2010. Novel florfenicol and chloramphenicol resistance 
gene discovered in Alaskan soil using functional metagenomics. 
Appl Environ Microbiol 76:5321-5326.
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Friedrich-Loeffler-Institut, ING;  University of Minnesota, St. Paul, 
MN; University of Wisconsin, Madison, WI (beide USA)

Identifizierung eines neuen Trimethoprimresistenz-
vermittelnden Transposons Tn559 in einem porci-
nen methicillin-empfindlichen staphylococcus aureus 
ST398 Isolat
Das neue Trimethoprim-Resistenzgen dfrK wurde bisher 
plasmidlokalisiert und direkt stromabwärts vom Tetrazyklin-
Resistenzgen tet(L) beschrieben. Bei der Untersuchung koa-
gulasepositiver Staphylokokken von Tieren aus Deutschland 
wurde lediglich ein porcines Staphylococcus aureus-Isolat 
identifiziert, bei welchem dfrK nicht plasmidlokalisiert und 
nicht mit tet(L) verknüpft war. Ziel dieser Studie war, das 
genetische Umfeld des dfrK-Gens bei diesem Isolat zu un-
tersuchen.
Das S. aureus-Isolat 2171 wurde mittels Multilocus Se-
quenz-Typisierung (MLST), spa-Typisierung und der Emp-
findlichkeitsprüfung durch Bouillon-Mikrodilution charak-
terisiert. Das dfrK-Gen und andere Resistenzgene wurden 
mit spezifischen PCRs nachgewiesen. Die flankierenden Re-
gionen um dfrK wurden durch inverse PCRs amplifiziert und 
die Amplikons sequenziert. Zirkuläre, intermediäre Formen 
des neuen Transposons wurden mittels PCR detektiert.
Das S. aureus-Isolat 2171 gehörte zum MLST-Typ ST398 und 
wies den spa-Typ t034 auf. Es war empfindlich gegenüber 
Oxacillin und resistent gegenüber Penicillinen [blaZ], Ma-
kroliden und Linkosamiden [erm(B)], Tetrazyklin [tet(M)], 
Enrofloxacin sowie Trimethoprim [dfrK]. Sequenzanalysen 
der flankierenden Regionen von dfrK zeigten die Präsenz 
eines Tn554-ähnlichen Transposon, welches als Tn559 be-
zeichnet wurde. Während die Transposons Tn559 und Tn554 
das gleiche Arrangement der Transposasegene tnpA, tnpB 
und tnpC zeigen, sind die Tn554-assoziierten Resistenzgene 
erm(A) und spc bei Tn559 durch dfrK ersetzt. Zwei Rekombi-
nationsstellen, die bei diesem Austausch eine Rolle gespielt 
haben können, wurden stromauf- und -abwärts vom dfrK 
identifiziert. Tn559 war in die att554 Sequenz innerhalb des 
radC Gens integriert. Der Nachweis zirkulärer Zwischen-
formen von Tn559 spricht für die Funktionalität dieses neu-
en Transposons. Das neue Transposon Tn559 ist ein Beispiel 
dafür, dass plasmidlokalisierte Gene durch Rekombinations-
prozesse Teil eines Transposons werden können. Die Lokali-
sation von dfrK sowohl auf Plasmiden als auch auf einem 
Transposon erhöht die Wahrscheinlichkeit eines horizonta-
len Transfers dieses Trimethoprim-Resistenzgens.

kaDLEC k. unD s. sChWarz. 2010. Identification of the novel dfrK-
carrying transposon Tn559 in a porcine methicillin-susceptible 
Staphylococcus aureus ST398 strain. Antimicrob Agents Chemo-
ther 54:3475-3477.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING

Nachweis des multiresistenzgens cfr bei einem pVL-
positiven mRSA USA300 Isolat 
Das Resistenzgen cfr vermittelt Resistenz gegenüber fünf 
unterschiedlichen Klassen von Wirkstoffen, den Phenicolen, 
Linkosamiden, Oxazolidinonen, Pleuromutilinen und Strep-
togramin A-Antibiotika. Der entsprechende Resistenzphä-
notyp wurde mit PhLOPSA abgekürzt. Dieses Gen wurde 
ursprünglich bei koagulasenegativen Staphylokokken von 
Tieren gefunden. Bislang gibt es nur wenige Nachweise der 
Präsenz dieses Resistenzgens bei methicillinresistenten Sta-
phylococcus aureus (MRSA)-Isolaten. In der vorliegenden 
Studie beschreiben wir den ersten Fall des Nachweises 
dieses Multiresistenzgens bei einem Vertreter des pande-
misch auftretenden, Panton-Valentine Leukozidin (PVL)-
positiven ST8-MRSA-IVa/USA300 Klons.
Das cfr-Gen wurde bei der retrospektiven Analyse von 
PVL-positiven MRSA-Stämmen aus den Jahren 1999-2005 
in Irland bei dem Isolat M05/0060 entdeckt. Dieses Isolat 
stammte aus einem oberflächlichen Kopfhautabszess eines 
26-jährigen Mannes. Zur Charakterisierung dieses Isolats 
wurde ein DNA-Mikroarray eingesetzt, der eine Vielzahl von 
Virulenz-, Resistenz- und Typisierungsmarkern erkennt. Die 
antimikrobielle Empfindlichkeitsprüfung bestätigte, dass 
das Isolat M05/0060 den cfr-assoziierten PhLOPSA-Phänotyp 
aufwies. Molekulare Analysen ergaben die Präsenz des Gens 
cfr sowie des Phenicolexportergens fexA auf einem neuar-
tigen, mit pSCFS7 bezeichneten, konjugativen Plasmid von 
etwa 45 kb Größe. Sequenzanalysen von Plasmid pSCFS7 
zeigten, dass ein DNA-Segment, welches das komplette cfr-
Gen, eine inkomplette Insertionssequenz vom Typ IS21-558 
und eine Region mit Homologie zu dem DNA Invertasegen 
bin3 des Transposons Tn552 von Bacillus mycoides aufwies, 
in das Transposasegen tnpB des fexA-tragenden Transpo-
sons Tn558 integriert war.
Das Auftreten einer multiresistenten, cfr-positiven Varian-
te des ST8-MRSA-IVa/USA300-Klons ist eine alarmierende 
Beobachtung. Darüber hinaus weist der Nachweis des cfr-
Gens auf einem konjugativen Plasmid auf die Möglichkeit 
der weiteren Ausbreitung dieses Resistenzgens auf andere 
Staphylokokken hin.

shorE et al. 2010. Identification and characterization of the multi-
drug resistance gene cfr in Panton-Valentine Leukocidin-positive 
ST8-methicillin-resistant Staphylococcus aureus-IVa (USA300). 
Antimicrob Agents Chemother 54:4978-4984.

University of Dublin (Irland); Alere Technologies GmbH , Jena; 
Technische Universität Dresden; Friedrich-Loeffler-Institut, ING 
(alle Deutschland)

Charakterisierung boviner methicillin-resistenter sta-
phylococcus aureus (mRSA) ST398 Isolate aus masti-
tisfällen
In den letzten Jahren wurden häufig MRSA-Isolate des Mul-
ti-Locus Sequenztyps ST398 bei Schweinen nachgewiesen. 
Im Gegensatz dazu gibt es vergleichsweise wenige Studien 
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zum Vorkommen und den Eigenschaften von MRSA bei Rin-
dern.
In dieser Studie wurden 25 bovine und zwei humane MRSA-
Isolate aus 17 Betrieben in Deutschland untersucht. Die bo-
vinen Isolate stammten aus Fällen klinischer Mastitis, wäh-
rend die Isolate von Menschen aus Nasentupfern stammten. 
Die Untersuchung der genetischen Verwandtschaft erfolgte 
mittels ApaI-Makrorestriktionsanalyse, spa-, SCCmec-, und 
dru-Typisierung. Zur Empfindlichkeitstestung wurde die 
Bouillon-Mikrodilution eingesetzt. Der Nachweis von Re-
sistenz- und Virulenzgenen erfolgte über einen diagnos-
tischen Microarray (StaphyType, Alere Technologies GmbH, 
Jena) und spezifische PCRs.
Die Isolate zeigten insgesamt neun verschiedene ApaI-
Hauptmuster. Es wurden drei verschiedene spa-Typen (t011, 
t034, t2576), zwei verschiedene SCCmec-Typen (IV, V) und 
ein nicht typisierbares Isolat sowie fünf verschiedene dru-
Typen (dt6j, dt10a, dt10q, dt11a, dt11ab) nachgewiesen. Da-
bei waren t011, SCCmec V und dt11a am häufigsten. Die 
dru-Typen dt6j und dt11ab wurden im Rahmen der Studie 
erstmals beschrieben. Zehn verschiedene Resistenzmuster 
wurden ermittelt, wobei 11 Isolate (40.7 %) nur Resistenz 
gegenüber β-Laktamen und Tetrazyklinen aufwiesen. Es 
wurden die Resistenzgene blaZ (Penicilline), tet(M), tet(K) 
und tet(L) (Tetrazykline), erm(A), erm(B), erm(C) und erm(T) 
(Makrolide/Linkosamide/Streptogramin B), aacA-aphD, 
aphA3, aadD und spc (Aminoglykoside oder Aminozykli-
tole), fexA (Phenicole), dfrK (Trimethoprim), sowie vga(A) 
und vga(C) (Pleuromutiline/Linkosamide/Streptogramin A) 
nachgewiesen. Bei keinem der Isolate konnten Gene für 
das Panton-Valentine-Leukozidin, Enterotoxine oder Exfo-
liativtoxine nachgewiesen werden. Die beiden Isolate von 
Menschen zeigten die gleichen phäno- und genotypischen 
Eigenschaften wie die Mastitis-Isolate des Betriebes.
Die bovinen Isolate ähnelten bereits beschriebenen MRSA-
Isolaten von Schweinen und zeigten eine große Variabilität 
bezüglich ihrer ApaI-Muster, sowie ihrer Resistenzphäno- 
und –genotypen.

fEssLEr et al. 2010. Characterization of methicillin-resistant Sta-
phylococcus aureus ST398 from cases of bovine mastitis. J Anti-
microb Chemother 65:619-625.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Technische Universität Dresden; 
Alere Technologies GmbH , Jena

Identifizierung und Charakterisierung von methicillin-
resistenten koagulasenegativen Staphylokokken (kNS) 
aus mastitisfällen von kühen
In den letzten Jahren wurden verschiedene Studien zur 
Methicillinresistenz bei Staphylokokken von Tieren durch-
geführt, die sich jedoch hauptsächlich mit Staphylococcus 
aureus bei Schweinen, Pferden, Hunden und Katzen be-
schäftigten. Im Vergleich dazu gibt es verhältnismäßig we-
nige Informationen zu MRSA bei Rindern und noch weniger 
zur Methicillinresistenz bei KNS aus bovinen Mastitisfällen. 

In dieser Studie wurde die Korrelation von phäno- und ge-
notypischen Tests hinsichtlich der Beurteilung der mecA-
vermittelten Methicillinresistenz bei KNS aus Mastitisfällen 
von Kühen untersucht und die mecA-positiven Isolate ge-
nauer charakterisiert.
Insgesamt wurden 121 unverwandte KNS-Isolate aus Ma-
stitisfällen von Kühen mittels Agardiffusion und Bouillon-
Mikrodilution bezüglich ihrer Empfindlichkeit gegenüber 
Oxacillin getestet. Beide Methoden der Empfindlichkeits-
prüfung klassifizierten 16 Isolate als methicillinresistent 
und 96 Isolate als methicillinempfindlich. Das mecA-Gen 
konnte bei 15 der 16 resistenten Isolate nachgewiesen wer-
den. Die verbleibenden neun KNS-Isolate erwiesen sich als 
mecA-negativ, zeigten aber minimale Hemmkonzentrati-
onen (MHKs) für Oxacillin von 0,5 oder 1 mg/L (= resistent) 
sowie Hemmhofdurchmesser von 18-28 mm (= empfind-
lich). Die mecA-positiven Isolate wurden einer SCCmec-
Typisierung unterzogen. Hierbei ergab sich die Präsenz der 
SCCmec-Kassetten vom Typ V (5 S. haemolyticus) und Typ III 
(1 S. saprophyticus) bei Isolaten mit hohen Oxacillin-MHKs 
von ≥ 16 mg/L. SCCmec-Elemente vom Typ IV (5 S. epider-
midis, 1 S. capitis) und Typ IV mit zusätzlichem ccrA/B4-Gen 
(2 S. epidermidis) sowie ein nicht-typisierbares SCCmec-
Element (1 S. epidermidis) waren bei Isolaten mit niedrigen 
Oxacillin-MHKs von 1-4 mg/L zu finden. 
Aufgrund dieser Ergebnisse wird empfohlen KNS mit Oxa-
cillin-MHKs von 0,5 oder 1 mg/L vor der Klassifizierung als 
methicillinresistent auf das Vorliegen des mecA-Gens zu te-
sten. Dieser Hinweis wird auch als Kommentar in das künf-
tige CLSI-Dokument M31-A4 aufgenommen.

fEssLEr et al. 2010. Identification and characterization of methi-
cillin-resistant coagulase-negative staphylococci from bovine 
mastitis. J Antimicrob Chemother 65:1576-1582.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Hochschule Furtwangen, Vil-
lingen-Schwenningen

Nachweis eines erm(T)-dfrK-tet(L)-Resistenzgenclu-
sters bei mRSA ST398
Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) 
ST398-Isolate von Schweinen zeigen mit unterschiedlicher 
Häufigkeit Resistenz gegenüber Makroliden und Linkosa-
miden (ML). In früheren Untersuchungen wurden die Resi-
stenzgene erm(A), erm(B) und erm(C) – alleine oder in un-
terschiedlichen Kombinationen – nachgewiesen. Bei einem 
MRSA ST398-Isolat vom Schwein wurde keines der bislang 
bei Staphylokokken bekannten ML-Resistenzgene detek-
tiert.
Untersuchungen zur Identifizierung des bei diesem por-
cinen MRSA ST398-Isolat vorhandenen ML-Resistenzge-
ns umfassten zunächst Studien zur Plasmidlokalisation. 
Protoplastentransformationsexperimente bestätigten, dass 
die ML-Resistenz von einem ca. 40 kb großen Plasmid ver-
mittelt wurde. Dieses Plasmid mit der Bezeichnung pKKS25 
vermittelte auch eine Resistenz gegenüber Trimethoprim 
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und Tetrazyklin über die Resistenzgene dfrK und tet(L). 
Fragmente von pKKS25 wurden sequenziert und das rRNA 
Methylase-Gen erm(T) identifiziert. Eine Analyse der flan-
kierenden Regionen von erm(T) ergab eine Identität zu der 
erm(T)-Region des Plasmids pRW35 von Streptococcus pyo-
genes. Diese Identität umfasste die Bereiche 123 bp strom-
aufwärts und 139 bp stromabwärts von erm(T). Die konsti-
tutive Expression des erm(T)-Gens von pKKS25 bestätigte 
sich in der Sequenz durch eine Deletion von 57 bp in der als 
Translationsattenuator bezeichneten erm(T)-Regulatorregi-
on. Die Resistenzgene dfrK und tet(L) lagen stromabwärts 
von erm(T). Die Region mit den drei Resistenzgenen wurde 
von neuen Insertionssequenzen flankiert, die die Bezeich-
nung ISSau10 erhielten. ISSau10 hat eine Größe von 793 bp 
und zeigt Sequenzidentitäten von 87% zu IS431 und 88% 
zu IS257. 
Bisher wurde erm(T) bei Streptokokken und Laktobazillen 
beschrieben. Der Nachweis von erm(T) bei Staphylokokken 
weist auf einen Genaustausch zwischen diesen Bakterien 
und Staphylokokken hin. Die Lokalisation zwischen zwei 
IS-Elementen lässt auf die Mobilität dieser Resistenzgen-
Region bestehend aus erm(T), dfrK und tet(L) schließen.

kaDLEC, k. unD s. sChWarz. 2010. Identification of a plasmid-borne 
resistance gene cluster comprising the resistance genes erm (T), 
dfrK, and tet(L) in a porcine methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus ST398 strain. Antimicrob Agents Chemother 54:915-918.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING

Analyse kleiner vga(A)- und vga(C)-tragender plasmide 
von porcinen mRSA ST398 Isolaten
Das Resistenzgen vga(C) wurde auf dem Multiresistenzplas-
mid pKKS825 von einem Methicillin-resistenten Staphylo-
coccus aureus (MRSA) ST398-Isolat identifiziert. Wie vga(A) 
kodiert auch vga(C) für einen ABC Transporter, der Resistenz 
gegenüber Streptogramin A, Linkosamiden und Pleuromuti-
linen (SA/L/P) vermittelt. Bei der Untersuchung porciner Sta-
phylokokken aus Portugal wurden fünf MRSA ST398-Isolate 
identifiziert, die resistent gegenüber SA/L/P waren. Die Iso-
late wurden mittels PCR auf die Präsenz von vga-Genen un-
tersucht, ihre vga-tragenden Plasmide in S. aureus RN4220 
transferiert, vollständig sequenziert und analysiert.
Bei allen fünf Isolaten lag ein plasmidlokalisiertes vga-Gen 
vor. Die Plasmide vermittelten Resistenz gegenüber SA/L/P. 
Vier der Isolate verfügten über das 5718 bp große Plasmid 
pCPS32, welches 99,9 % Sequenzidentität zu dem 5713 bp 
großen Plasmid pVGA von einem klinischen S. aureus-Isolat 
vom Menschen aufwies. Die Sequenzanalyse von Plasmid 
pCPS32 ergab die Präsenz von drei Leserahmen. Der erste 
kodiert für ein 312 Aminosäuren (AS) großes Replikations-
protein (Rep), der zweite für den 522 AS großen SA/L/P-
Transporter Vga(A) und der dritte für ein 325 AS großes 
Mobilisierungsprotein (Mob). Das fünfte Isolat besaß das 
5292 bp große Plasmid pCPS49, das ebenfalls drei Leser-
ahmen (Rep, Vga(C), Mob) aufwies. Das 220 AS große Rep 

Protein zeigte 63,9 % Identität zu einem Plasmid-Replika-
tionsprotein von Lactococcus sakei. Das 403 AS große Mob 
Protein wies 50,2 % Identität zu einem Mob Protein von 
Lactococcus lactis auf. Das 522 AS große Vga(C)-Protein 
war identisch mit der Sequenz des entsprechenden Proteins 
von pKKS825.
Der Nachweis eines weitgehend baugleichen vga(A)-tra-
genden Plasmids in Isolaten von Tieren und Menschen zeigt, 
dass solche kleinen Resistenzplasmide ausgetauscht werden 
können. Die Detektion des Gens vga(C) auf einem Plasmid, 
das Ähnlichkeiten zu Plasmiden von Laktokokken aufweist, 
deutet auf einen Austausch zwischen diesen verschiedenen 
Spezies.

kaDLEC et al. 2010. Small plasmids carrying vga (A) or vga (C) genes 
mediate resistance to lincosamides, pleuromutilins and strepto-
gramin A antibiotics in methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus ST398 from swine. J Antimicrob Chemother 65:2692-2693.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Universidade Técnica de Lisboa 
(Portugal)

molekulare Analyse von methicillin-resistenten sta-
phylococcus pseudintermedius-Isolaten von Hunden 
und katzen
Methicillin-resistente Staphylococcus pseudintermedius 
(MRSP)-Isolate werden häufig bei kleinen Haustieren nach-
gewiesen. Ziel dieser Studie war, MRSP-Isolate aus verschie-
denen Ländern eingehend zu charakterisieren, um eine klo-
nale Verbreitung nachzuweisen.
Insgesamt wurden 115 MRSP-Isolate von Hunden und Kat-
zen untersucht. Die Isolate stammten aus verschiedenen 
europäischen Ländern sowie aus den USA und Kanada. Die 
Speziesidentifizierung erfolgte über RFLP-PCR. Die Emp-
findlichkeit gegenüber antimikrobiellen Wirkstoffen wurde 
mittels Bouillon-Dilution oder Gradienten-Agardiffusion 
bestimmt. Resistenzgene wurden über einen Mikroarray de-
tektiert. Die genetische Verwandtschaft der MRSP-Isolate 
wurde durch Multilocus Sequenz-Typisierung (MLST), SmaI-
Makrorestriktionsanalyse mit anschließender Pulsfeld-
Gelelektrophorese (PFGE) und spa-Typisierung untersucht. 
Die SCCmec-Elemente, welche das Methicillin-Resistenzgen 
mecA tragen, wurden durch Multiplex-PCRs charakterisiert.
Es wurden 14 verschiedene MLST-Typen, 22 PFGE-Typen 
und acht spa-Typen Identifiziert. Ein Isolat war mittels 
PFGE nicht typisierbar. Der SCCmec-Typ II-III wurde am 
häufigsten nachgewiesen (n=86). Die übrigen Isolate wie-
sen SCCmec V (n=15), IV (n=6), VII (n=4) und III (n=2) auf 
oder waren nicht-typisierbar (n=2). Am häufigsten kamen 
die MRSP-Genotypen ST71 (MLST) - J (PFGE) - t02 (spa) - 
II-III (SCCmec) bei 67 Isolaten und ST68-C-t06-V bei 13 
Isolaten vor. Die meisten Isolate zeigten auch Resistenz 
gegenüber Trimethoprim [dfr(G)], Gentamicin/Kanamycin 
[aac(6‘)-Ie-aph(2‘)-Ia], Kanamycin [aph(3‘)-III], Streptomy-
cin [ant(6‘)-Ia], Streptothricin [sat4], Makroliden und Lin-
kosamiden [erm(B), lnu(A)], Tetrazyklinen [tet(M) und/oder 
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tet(K)], Chloramphenicol [catpC221] und Fluorochinolonen.
Zwei klonale Linien wurden bei MRSP-Isolaten in Euro-
pa (ST71-J-t02-II-III) und in Nordamerika (ST68-C-t06-V) 
identifiziert. Zusätzlich wiesen alle MRSP-Isolate Resistenz 
gegenüber einer Vielzahl antimikrobieller Wirkstoffe auf. 
Diese antimikrobielle Multiresistenz stellt eine große thera-
peutische Herausforderung für die Behandlung von MRSP-
Infektionen dar.

PErrEtEn et al. 2010. Clonal spread of methicillin-resistant Sta-
phylococcus pseudintermedius in Europe and North America: an 
international multicentre study. J Antimicrob Chemother 65:1145-
1154.
kaDLEC et al. 2010. Molecular analysis of methicillin-resistant 
Staphylococcus pseudintermedius of feline origin from different 
European countries and North America. J Antimicrob Chemother 
65:1826-1828.

Universität Bern (Schweiz); Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Nati-
onal Veterinary Institute (SVA), Uppsala (Schweden); University of 
Copenhagen, Frederiksberg, (Dänemark); University of Tennessee, 
Knoxville, TN (USA); Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle Re-
gioni Lazio e Toscana, Rome (Italien); University of Utrecht (Nieder-
lande); University of Guelph (Kanada); University of Edinburgh (UK)

Nachweis und Charakterisierung von funktionell inak-
tiven mph(C)-genen bei Staphylokokken von freileben-
den Nagern und Insektivoren
Makrolidresistenz bei Staphylokokken basiert auf einer Viel-
zahl unterschiedlicher Resistenzgene, deren Produkte ent-
weder spezifische Adeninreste in der 23S rRNA methylieren, 
die Wirkstoffe aus der Bakterienzelle ausschleusen oder 
mittels Phosphorylierung inaktivieren. 
Die Untersuchung von 655 unverwandten Staphylococcus-
Isolaten von freilebenden Nagern und Insektivoren aus Polen 
identifizierte nur bei 12 Isolaten (1,8 %) Makrolidresistenz. 
Diese Isolate erwiesen sich als koagulasenegative Staphy-
lokokken und verfügten über die Makrolidresistenzgene 
erm(C) (n=1), msr(A) (n=4), mph(C) (n=2), msr(A)+mph(C) 
(n=4) und erm(C)+mph(C) (n=1). Die Untersuchung phä-
notypisch makrolidempfindlicher Isolate mit MHK-Werten 
für Erythromycin von 0,25 mg/L zeigte, dass 22 Isolate, 
hauptsächlich Staphylococcus lentus, in der PCR positiv 
für das Gen mph(C) waren. Ein Vergleich der aus diesen 
mph(C)-Genen abgeleiteten Aminosäuresequenzen mit den 
Sequenzen nachweislich Makrolidresistenz vermittelnder 
Mph(C)-Varianten von Staphylokokken ergaben 89,7–91,6 
% Identität. Weitere Vergleiche bestätigten, dass die an der 
Substratbindung beteiligten Aminosäuren (Ser24, Asp198, 
Val236) und solche, die das aktive Zentrum des Mph(C)-Pro-
teins darstellen (Ser24, Val34, Val46, Arg48, Ser74, 90Tyr-
ProLysLeu93, Asp198, 202GlyHis203, Met205, 216IleAsp217, 
Val236), auch bei diesen inaktiven Mph(C)-Varianten unver-
ändert waren. In den Vergleichen der Aminosäuresequenzen 
ergaben sich aber Hinweise auf einzelne Aminosäuren, die 
ausschließlich bei funktionell aktiven Mph(C)-Varianten zu 
finden waren (Asn79 versus Lys79, Thr118 versus Pro118, 

Lys119 versus Gln119, and Tyr233 versus His233). Inwiefern 
diese Aminosäurenaustausche für die funktionelle Aktivität/
Inalktivität eine Rolle spielen, bleibt zu klären. 
Diese Studie zeigte, dass inaktive mph(C)-Gene bei koagu-
lasenegativen Staphylokokken vorkommen, und deutet die 
Möglichkeit falsch positiver Testergebnisse an, sofern nur 
genotypische Tests (PCR, Mikroarray) verwendet werden. 
Aus dieser Beobachtung ergibt sich die Empfehlung geno-
typische Nachweise von Resistenzgenen mittels phänoty-
pischer Tests zu bestätigen.

hausChiLD, t. anD s. sChWarz. 2010. Macrolide resistance in Sta-
phylococcus spp. from free-living small mammals. Vet Microbiol 
144:530-531.

University of Bialystok, Bialystok (Polen); Friedrich-Loeffler-Insti-
tut, ING

3 pARASITEN

3.1 toxoPlAsmA Gondii

Toxoplasma gondii ist ein sich obligat intrazellulär vermeh-
render protozoärer Parasit, der alle warmblütigen Vertebra-
ten einschließlich Säugetiere und Vögel infizieren kann. Die 
Menschheit ist bis zu einem Drittel mit T. gondii infiziert. Die 
meisten Primärinfektionen beim Menschen verlaufen asym-
ptomatisch; manche Patienten erkranken an einer Lympha-
denopathie oder einer okulären Toxoplasmose. Eine primä-
re, während der Schwangerschaft erworbene Infektion kann 
den Föten schwer schädigen. Bei immunsupprimierten Pa-
tienten kann eine Reaktivierung latenter Infektionen zu le-
bensbedrohlichen Enzephalitiden führen. Infektionen beim 
Menschen werden vor allem verursacht durch den Verzehr 
von rohem oder nicht ausreichend erhitztem Fleisch, das 
lebende Stadien von T. gondii enthält, oder durch die Auf-
nahme von Nahrungsmitteln oder Wasser, kontaminiert mit 
Oozysten aus dem Kot infizierter Feliden. Die Populations-
struktur von T. gondii ist klonal. In Europa und Nordamerika 
herrschen die drei klonalen Typen I, II und III vor.

Nachweis und molekulare Typisierung von T. gondii
Verfahren zum serologischen Nachweis von T. gondii-Infek-
tionen bei verschiedenen Tierarten (Schwein, Schaf, Ziege, 
Geflügel, Katze, Hund) wurden entwickelt, validiert und in 
epidemiologischen Untersuchungen angewendet. Verfahren 
zum DNA-Nachweis und zur Genotypisierung von T. gondii 
sind etabliert worden. Diese werden zur Charakterisierung 
aus T. gondii-infizierten Tieren gewonnener Isolate einge-
setzt. Der in Deutschland vorherrschende Genotyp ist der 
klonale Typ II. Besondere Aufmerksamkeit im Zusammen-
hang mit Humanerkrankungen verdienen aber T. gondii-
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Stämme mit atypischen Genotypen, die Rekombinationen 
aus den in Nordamerika und Europa vorherrschenden klo-
nalen T. gondii-Typen I, II und III darstellen, da diese in 
anderen Regionen der Welt mit bestimmten Manifestati-
onsformen der humanen Toxoplasmose, insbesondere der 
okulären Toxoplasmose immunkompetenter Menschen as-
soziiert sind.
Im Rahmen von ausgedehnten Untersuchungen an Kat-
zenkotproben in den Jahren 2004-2009 konnten solche 
durch sexuelle Rekombination in Deutschland entstandene 
T. gondii-Klone erstmals bei natürlich infizierten Katzen 
nachgewiesen werden. Da T. gondii mit atypischen Allel-
kombinationen auch über Importe aus anderen Ländern 
nach Deutschland eingeschleppt werden könnten, wurden 
in Zusammenarbeit mit Arbeitsgruppen aus Südamerika Un-
tersuchungen zum Vorkommen von T. gondii durchgeführt 
und eine Reihe von südamerikanischen Isolaten molekular 
charakterisiert.

hErrMann et al. 2010. Atypical Toxoplasma gondii genotypes iden-
tified in oocysts shed by cats in Germany. Int J Parasitol 40:285-292.
Moré et al. 2010. Toxoplasmosis and genotyping of Toxoplasma 
gondii in Macropus rufus and Macropus giganteus in Argentina. 
Vet Parasitol 169:57-61.
santos DE azEvEDo et al. 2010. Prevalence of anti-Toxoplasma gondii 
and anti-Neospora caninum antibodies in swine from Northeas-
tern Brazil. Brazil Rev Parasitol Vet 19:1-5.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; VetMed Labor GmbH, Division of 
IDEXX Laboratories, Ludwigsburg; Veterinärmedizinisches Labor 
Freiburg; Institut für medizinische Mikrobiologie, Georg-August-
Universität, Göttingen (alle Deutschland); Universidad Nacional 
de La Plata; Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Té-
cnicas (CONICET), Buenos Aires (beide Argentinien); Universidade 
Federal de Campina Grande, Patos; Universidade de São Paulo 
(beide Brasilien)

3.2 NEOSpORA CANINUm
Die Neosporose zählt weltweit zu den am häufigsten dia-
gnostizierten infektiösen Ursachen für bovine Aborte und 
Totgeburten. Man geht davon aus, dass sich die Mehrzahl 
der Neospora caninum-positiven Rinder pränatal bei der 
Mutter infiziert hat. Dieser vertikale Übertragungsweg ist 
sehr effizient und sichert N. caninum für mehrere Rinderge-
nerationen das Überleben in einer einmal infizierten Zucht-
linie. Hunde und Kojoten sind Endwirte für den protozoären 
Infektionserreger. Endwirte scheiden im Kot Oozysten aus, 
die in der Umwelt längere Zeit überlebensfähig sind und 
wahrscheinlich über Kontaminationen des Futters oder des 
Trinkwassers zu Infektionen bei Zwischenwirten, wie zum 
Beispiel dem Rind führen.

molekulare Typisierung
Verschiedene N. caninum-Isolate können unterschiedliche 
Virulenz-Eigenschaften besitzen. So werden neben N. cani-

num-assoziierten Abortgeschehen bei Rindern auch häufig 
asymptomatische vertikale Übertragungen des Parasiten 
beobachtet, die für das infizierte Kalb folgenlos bleiben. Es 
ist daher wichtig, N. caninum-Isolate mit möglichst großer 
Auflösung genetisch unterscheiden zu können. Methoden, 
die eine Mikrosatelliten-gestützte Typisierung des Erregers 
auch dann ermöglichen, wenn die Nukleinsäure des Parasiten 
in geringer Menge oder verunreinigt durch die Nukleinsäu-
ren des infizierten Wirts vorliegt, wurden dazu eingesetzt, 
eine Typisierung solcher N. caninum-Feldstämme durch-
zuführen, die an seuchenhaften Abortgeschehen beteiligt 
waren. Bei der Untersuchung der abortierten Föten zeigte 
sich, dass es zwischen den Herden deutliche Unterschiede 
hinsichtlich der bei N. caninum nachweisbaren Mikrosatel-
liten-Muster gab. Die bei den abortierten Rinderföten einer 
jeden Herde nachgewiesenen N. caninum zeigten allerdings 
identische oder nahezu identische Mikrosatelliten-Muster. 
Dies deutet darauf hin, dass seuchenhafte Abortgeschehen 
auf eine von einer einzigen Quelle ausgehende Infektion der 
Herden zurückzuführen sind.

basso et al. 2010. Microsatellite typing and avidity analysis suggest 
a common source of infection in herds with epidemic Neospora 
caninum-associated bovine abortion. Vet Parasitol 173:24–31.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Bayerisches Landesamt für Ge-
sundheit und Lebensmittelsicherheit, Erlangen; Staatliches Veteri-
näruntersuchungsamt Arnsberg; Landeslabor Berlin-Brandenburg 
Frankfurt (Oder) (alle Deutschland); Universität Zürich, Schweiz; 
Universidad Nacional de La Plata; Consejo Nacional de Investi-
gaciones Científicas y Técnicas (CONICET), Buenos Aires (alle Ar-
gentinien)

Bedeutung bestimmter parasitenproteine für die Infek-
tion und Diagnose
Mit Hilfe monoklonaler Antikörper wurden N. caninum-An-
tigene zur Untersuchung ihrer Bedeutung während der In-
fektion von Wirtszellen eingesetzt. Ein Teil der untersuchten 
Antikörper reagierte mit einem Dichte-Granula-Antigen 
(GRA7), das sowohl in Tachyzoiten als auch von den Zysten-
stadien (Bradyzoiten) gebildet wird und Bedeutung für das 
Funktionieren der parasitophoren Vakuolen in Wirtszellen 
besitzt. Ein anderer Antikörper war gegen ein ausschließlich 
von Zystenstadien gebildetes Oberflächenantigen gerich-
tet. Nur die Antikörper gegen das Dichte-Granula-Antigen 
konnten in vitro die Invasion von Wirtszellen durch Tachy-
zoiten hemmen. Durch monoklonale Antikörper aufgereini-
gtes Parasitenantigen wurde dazu eingesetzt, die Infektion 
verschiedener Wirtstierspezies mit dem Parasiten spezifisch 
nachzuweisen.

aguaDo-MartínEz et al. 2010. Characterization of NcGRA7 and Nc-
SAG4 proteins: immunolocalization and role in the host cell inva-
sion by Neospora caninum tachyzoites. Acta Parasitol 55:304-311.
DaMriYasa et al. 2010. Seroprevalence of antibodies to Neospora 
caninum in Bali cattle (Bos javanicus) from Bali, Indonesia. Trop 
Anim Health Prod 42:95-98.
hossEininEJaD et al. 2010. Development of an indirect ELISA test 
using an affinity purified surface antigen (P38) for sero-diagnosis 
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of canine Neospora caninum infection. Vet Parasitol 171:337-342.
santos DE azEvEDo et al. 2010. Prevalence of anti-Toxoplasma gondii 
and anti-Neospora caninum antibodies in swine from Northeas-
tern Brazil. Brazil Rev Parasitol Vet 19:1-5.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Justus-Liebig-Universität, Gie-
ßen; (beide Deutschland); Universidad Complutense de Madrid 
(Spanien); Udayana University, Kampus Bukit Jimbaran, Bali (In-
donesien); University of Shahrekord (Iran); Universidade Federal 
de Campina Grande, Patos; Universidade de São Paulo, São Paulo 
(beide Brasilien)

3.3 BESNOITIA BESNOITI
Besnoitiose ist eine protozoäre Erkrankung vor allem der 
Haut, der Unterhaut, der Schleimhäute, der Blutgefäße und 
anderer Körpergewebe. Besnoitiose kann bei chronisch in-
fizierten Tieren zu Sklerodermie (verhärteter Haut), Hyper-
keratose (übermäßiger Verhornung der Haut) und Alopezie 
(Haarausfall) führen. Die bovine Besnoitiose wird durch den 
Einzeller Besnoitia besnoiti verursacht und wurde erstmals 
im Jahr 2008 in Deutschland diagnostiziert. Besnoitia bes-
noiti vermehrt sich in vielen Körperzellen infizierter Tiere 
und bildet charakteristische, dickwandige Zysten, die mit 
Zystozoiten gefüllt sind. Wirtschaftliche Verluste entstehen 
vor allem bei stark infizierten Tieren. Bei männlichen Rin-
dern kann es zu vorübergehenden, aber auch zu dauerhaften 
Fruchtbarkeitsstörungen kommen. Es werden Leistungsein-
bußen durch eine Beeinträchtigung des Allgemeinbefindens 
und in seltenen Fällen auch der Tod betroffener Rinder be-
obachtet. Befallene Rinder können eine Infektionsquelle für 
andere Rinder darstellen. Zurzeit ist keine Therapie bekannt, 
die zur vollständigen Eliminierung des Erregers führt. Es 
gibt auch keinen in Europa zugelassenen Impfstoff gegen 
Besnoitiose.

Nachweis von B. besnoiti
Im Jahr 2008 wurde erstmals bovine Besnoitiose in Deutsch-
land diagnostiziert. Ein serologisches Nachweisverfahren, 
das in Deutschland zugelassen ist, stand zum Zeitpunkt des 
Ausbruchs noch nicht zur Verfügung. Daher wurden eine 
Reihe serologischer Referenzverfahren etabliert, um kom-
merzielle B. besnoiti-spezifische serologische Tests validie-
ren zu können. Ziel ist es, im Rahmen epidemiologischer 
Untersuchungen mit B. besnoiti infizierte Tiere zweifelsfrei 
nachweisen zu können.

rostahEr et al. 2010. Bovine besnoitiosis in Germany, Vet Dermatol 
21:329–334. 
MaJzoub et al. 2010. Ein Ausbruch von Besnoitiose bei Rindern in 
Deutschland. Wien Tierärztl Mschr 97:9-15.
sCharEs et al. 2010. Comparative evaluation of immunofluorescent 
antibody and new immunoblot tests for the specific detection of 
antibodies against Besnoitia besnoiti tachyzoites and bradyzoites 
in bovine sera. Vet Parasitol 171:32-40.

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Ludwig-Maximilians-Universität, 

München (alle Deutschland); Universidad Nacional de La Plata; 
Consejo Nacional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CO-
NICET), Buenos Aires (beide Argentinien); Universidade de Évora 
(Portugal); Animal Parasitic Diseases Laboratory, Animal and Na-
tural Resources Institute, Beltsville, Maryland (USA); Prionics AG, 
Schlieren (Schweiz)

3.4 ECHINOCOCCUS mULTILOCU- 
 LARIS
Infektionen von Menschen mit dem Larvenstadium des Klei-
nen Fuchsbandwurms E. multilocularis gelten in Mitteleu-
ropa als die gefährlichste parasitär bedingte Zoonose. Die 
Alveoläre Echinokokkose (AE) ist seit dem 1. Januar 2001 
nicht-namentlich meldepflichtig (Infektionsschutzgesetz). 
Infektionen bei Tieren mit Echinococcus spp. sind seit 9. 
November 2004 (Verordnung über meldepflichtige Tier-
krankheiten) meldepflichtig. Der Parasit hat einen obligaten 
Wirtswechselzyklus. Infizierte Endwirte (Canidae, auch Fe-
lidae; in Europa vor allem der Fuchs) beherbergen wenige 
bis zu mehreren 100.000 geschlechtsreife, 1-3 mm kleinen 
Bandwürmer im Dünndarm und scheiden die auch für den 
Menschen infektiösen Eier mit der Losung aus. Diese bleibt 
über Monate an der bodennah wachsenden Vegetation in-
fektionsfähig. Natürliche Zwischenwirte sind Nager, die sich 
durch orale Aufnahme der Eier infizieren und das Larven-
stadium in nahezu allen Fällen in der Leber beherbergen. 
Der Lebenszyklus schließt sich über die Räuber-Beute-Be-
ziehung der End- und Zwischenwirte. Der Mensch infiziert 
sich als Fehl-Zwischenwirt.

Räumlich-zeitliche Analysen zur Epidemiologie des 
kleinen Fuchsbandwurms Echinococcus multilocularis 
Erst seit etwa 15 Jahren ist bekannt, dass der Kleine Fuchs-
bandwurm bundesweit bei Füchsen vorkommt. Hinweise 
auf eine deutliche Zunahme von infizierten Füchsen (ab-
solut und/oder relativ) verdichten sich seit einigen Jahren. 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass dies zu einem 
erhöhten Infektionsrisiko bei Menschen führt, das jedoch 
aufgrund der langen Inkubationszeit (5 – 15 Jahre) erst mit 
jahrelanger Zeitverzögerung zu einem Anstieg der Erkran-
kungszahlen führen würde. Eine möglichst genaue Kenntnis 
der zeitlichen und räumlichen Dynamik dieser Parasitose 
im natürlichen Lebensraum sowie der sie beeinflussenden 
Faktoren stellen Grundlagen für räumliche und zeitliche Ri-
sikobewertungen einschließlich Prüfung von Präventions- 
und Interventionsstrategien dar. Ein neuer Aspekt ist die 
Zuwanderung und Etablierung einer neuen Endwirtpopu-
lation, bestehend aus dem Marderhund, im Osten Deutsch-
lands. Epidemiologische Analysen bei so heterogen verteil-
ten Infektionen in Wildtierpopulationen, insbesondere bei 
Wirtswechselzyklen, sind epidemiologisches Neuland. Daher 
ist dies auch ein Modellprojekt über die Erreger-orientierte 
Fragestellung hinaus. Zur Bearbeitung dieser Aufgabe muss 
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eine geeignete Datenbasis (Datum und digitalisierter Ort 
der Streckung, diagnostischer Befund, andere epidemiolo-
gisch relevante Informationen, Stichprobendichte) geschaf-
fen und über längere Zeiträume fortgeschrieben werden. 
Eigene Untersuchungen gestreckter Füchse, zunehmend 
auch Marderhunde (Einsendungen durch Unterstützung aus 
verschiedenen anderen Projekten) bilden den belastbaren 
Daten-Kernbereich, daneben wurden in Kooperation auch 
andere Datenbasen für dieses Projekt nutzbar gemacht und 
eingebunden. Das schließt auch die Evaluierung und Har-
monisierung der diagnostischen Methoden ein sowie die 
Prüfung, ob mit im Freiland gesammelten Losungsproben 
die regionale epidemiologische Situation überwacht werden 
kann. Zur Verarbeitung dieser Daten wurden neue epidemi-
ologische Analysekonzepte, auch unter Einbeziehung Geo-
graphischer Informationssysteme, entwickelt und evaluiert.

Peters et al. 2010. Alveolar echinococcosis in a captive red-necked 
wallaby (Macropus rufogriseus) . Berl Münch Tierärztl Wochenschr 
123:63-69
Schwarz et al. 2011. Estimated prevalence of Echinococcus multi-
locularis in raccoon dogs (Nyctereutes procyonoides) in northern 
Brandenburg, Germany. Current Zoology 57 (online).

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Staatliches Veterinäruntersu-
chungsamt Arnsberg, Tierärztliche Hochschule Hannover (alle 
Deutschland)

4 pRIONkRANkHEITEN
Transmissible spongiforme Enzephalopathien (TSEs), auch 
Prionkrankheiten genannt, sind fatale neurologische Er-
krankungen, die Scrapie bei kleinen Wiederkäuern, die bo-
vine spongiforme Enzephalopathie (BSE) beim Rind und 
die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) beim Menschen ein-
schließen. Gemäß der von S. Prusiner aufgestellten „Pro-
tein-only“-Hypothese werden Prionkrankheiten allein durch 
die Konformationsänderung eines zellulären körpereigenen 
Prion-Proteins (PrPC) in eine abnorme Isoform (PrPSc) ver-
ursacht.
Für die Erforschung der TSE-Erkrankungen stehen verschie-
dene diagnostische Nachweismethoden und ein breites 
Spektrum an Untersuchungssystemen zur Verfügung. Di-
ese reichen von Infektionsstudien am Tier, Verwendung 
transgener Mauslinien über Zellkultur bis hin zu Studien in 
zellfreien Systemen. Damit konnten u. a. europäische TSE-
Isolate charakterisiert und deren Übertragbarkeit auf ver-
schiedene Spezies analysiert werden.

Feline Spongiforme Enzephalopathie (FSE)
Transmissible spongiforme Enzephalopathien (TSE) können 
auch bei Katzen als Feline Spongiforme Enzephalopathie 
(FSE) auftreten. FSE wurde sowohl bei Haus- als auch bei 
Wildkatzen in zoologischen Gärten beobachtet. Diese Er-
krankung trat vor allem im Vereinigten Königreich auf und 

wurde erstmals 1990 in einer britischen Hauskatze diagnos-
tiziert. Der erste FSE-Fall in Deutschland wurde im Jah-
re 2007 bei einem 9-jährigen weiblichen Gepard aus dem 
Tiergarten Nürnberg festgestellt, der in den Niederlanden 
geboren wurde. Mittels Immunoblot und immun-histoche-
mischer Untersuchungen konnten PrPSc-Ablagerungen in 
peripheren Nerven, im lymphoretikulären System und im 
Muskelgewebe sowie erstmals in der Niere des erkrankten 
Tieres detektiert werden. Die weit verbreiteten Ablagerungen 
lassen daher auf eine simultane neuronale, lymphatische 
und hämatogene Ausbreitung des FSE-Erregers schließen. In 
einer weiteren In-vitro-Analyse konnte erstmals FSE mittels 
PMCA (protein misfolding cyclic amplification) in bovinem 
Hirnhomogenat amplifiziert werden. Die weiteren bioche-
mischen und immunhistochemischen Untersuchungen be-
legen die große Ähnlichkeit zwischen dem FSE- und dem 
BSE-Erreger und bestätigen frühere Hinweise, dass FSE auf 
die Infektion von Katzen mit dem BSE-Erreger zurückgeht.

EiDEn et al. 2010. Biochemical and immunohistochemical characte-
rization of feline spongiform encephalopathy in a German captive 
cheetah. J Gen Virol 91:2874-83.

Friedrich-Loeffler-Institut, INNT, Insel Riems, Bayerisches Landes-
amt für Gesundheit und Lebensmittelsicherheit, Erlangen; Tier-
garten Nürnberg

Die klassische Scrapie in Europa wird durch verschie-
dene Scrapiestämme ausgelöst
Die pathomorphologische und pathohistologische Varianz 
der in Europa festgestellten klassischen Scrapiefälle wurde 
in der Vergangenheit meist den unterschiedlichen PrP-Ge-
notypen der betroffenen Schafe zugeordnet. Um die Frage 
zu beantworten, wie groß der Einfluss des Wirts-PrP-Gens 
auf die Ausprägung des Phänotyps tatsächlich ist, wurden 
23 Scrapie-Isolate aus fünf EU-Mitgliedsstaaten mittels im-
munhistochemischer (IHC) Untersuchung und Western Blot 
untersucht. Alle 23 betroffenen Schafe trugen den Genotyp 
PrPARQ/ARQ. Nach den Ergebnissen der IHC konnten die Fälle 
in fünf verschiedene Gruppen eingeteilt werden, die nicht 
im Zusammenhang mit der geografischen Herkunft stand. 
Die nach der histopathologischen Untersuchung erstellten 
Läsionsprofile wiesen große individuelle Unterschiede auf 
und konnten daher nur begrenzt zur Stammdifferenzierung 
herangezogen werden. Die Western Blot-Analyse ergab zu-
dem eine Ähnlichkeit eines Falles mit dem etablierten „TSE-
Laborstamm“ CH1641. Aus den Ergebnissen dieser Studie 
kann geschlossen werden, dass in Europa tatsächlich eine 
Reihe unterschiedlicher Scrapiestämme existieren.

gonzáLEz et al. 2010. Variability in disease phenotypes within a 
single PRNP genotype suggests the existence of multiple natural 
sheep scrapie strains within Europe. J Gen Virol [Epub ahead of 
print; doi:10.1099/vir.0.022574-0].

Veterinary Laboratories Agency (VLA), Penicuik und Weybridge 
(UK); Universidad de Zaragoza (Spanien); Istituto Zooprofilatti-
co Sperimentale del Piemonte Liguria e Valle d'Aosta (IZS), Tori-
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no (Italien); Central Veterinary Institute, Lelystad (Niederlande); 
Friedrich-Loeffler-Institut, INNT

polymorphismen in genen außerhalb des prp-gens sind 
nicht mit Scrapie-Empfänglichkeit in Schafen korreliert
In dieser Studie wurden die Gene für Cathepsin B, Cathep-
sin D, Calpain, Large Polypeptide L2, Kalikrein und den 
Transforming Growth Factor beta 1 von 72 atypischer und 
104 klassischer Scrapie-Fälle sowie von 443 klinisch unauf-
fälligen Herdenmitgliedern sequenziert. Der Vergleich der 
Sequenzen zeigte keinen Zusammenhang zwischen Muta-
tionen in den genannten Genen und einer erhöhten oder 
erniedrigten Scrapie-Empfänglichkeit.

CasPari et al. 2010. Polymorphisms in genes CTSB, CTSD, CAPN2, 
KLK1 and TGFB1 not associated with susceptibility to atypical or 
classical ovine scrapie. Archiv Tierzucht 4:457-464.

Department of Animal Breeding and Genetics, Justus-Liebig Uni-
versität Gießen; Friedrich-Loeffler-Institut, INNT

Charakterisierung atypischer Scrapie-Fälle in Europa
Neben der klassischen Scrapie wurden atypische Scrapie-
fälle beschrieben, die vorwiegend Einzeltiere betreffen, 
deren Genotyp eine geringe Empfänglichkeit gegenüber 
klassischer Scrapie aufweist. Im Rahmen der Umsetzung 
des aktiven TSE-Überwachungsprogramms bei kleinen Wie-
derkäuern in der EU wurden 2010 die ersten beiden Fälle 
von atypischer Scrapie in Polen diagnostiziert. Beide Tiere 
gehörten in die sog. TSE-Risikogruppe, d. h. sie stammten 
aus den Tieren, die tot zur Tierkörperbeseitigung angeliefert 
worden waren. Bei der stichprobenartigen Schnelltestun-
tersuchung wurden sie auffällig; die Bestätigungsunter-
suchung mittels Western Blot ergab den Befund atypische 
Scrapie. Die Tiere trugen die Genotypen PrPALRQ/ALHQ und 
PrPALRQ/ALRR, für die bereits zuvor eine Assoziation mit aty-
pischer Scrapie beschrieben worden war. Wie in fast allen 
Fällen von atypischer Scrapie wies auch bei diesen beiden 
Tieren das Kleinhirn die stärksten PrPSc-Ablagerungen auf.
In einer weiteren Studie wurden atypische Scrapie-Fälle 
aus Großbritannien mit Fällen aus verschiedenen EU- und 
Nicht-EU-Mitgliedsstaaten verglichen. Zu diesem Zweck 
wurden diese Fälle auf zwei transgene Mauslinien über-
tragen, die das Prion-Protein des Schafes entweder mit 
VRQ-Allel (tg338 Mäuse) oder mit dem ARQ-Allel (tgshpXI 
Mäuse) überexprimieren. Nicht-transgene Wildtyp-Mäuse 
konnten wie bereits für atypische Scrapie-Isolate aus Fran-
kreich und Deutschland beschrieben, nicht infiziert wer-
den. Die Gehirne der erkrankten transgenen Mäuse wurden 
mittels Immunoblot und immunhistochemisch untersucht. 
Die Verteilung der PrPSc-Ablagerungen im Gehirn sowie das 
ermittelte PrP-Bandenprofil entsprachen den Mustern bei 
atypischer Scrapie aus anderen EU-Mitgliedsstaaten. Daraus 
kann geschlossen werden, dass es bisher nur einen Stamm 
von atypischer Scrapie gibt. 

PoLak et al. 2010. Diagnosis of the first cases of scrapie in Poland. 
Vet J 186:47-52.
griffiths et al.  2010. Characterisation of atypical scrapie cases 
from Great Britain in transgenic ovine PrP mice. J Gen Virol 
91:2132-2138.

National Veterinary Research Institute, Pulawy (Polen); Central 
Veterinary Institute Lelystad (Niederlande); Veterinary Laborato-
ries Agency, Addlestone, (UK); Institut National de la Recherche 
Agronomique, Jouy-en-Josas (Frankreich); Friedrich-Loeffler-
Institut, INNT

Nachweis von Infektiosität in der zunge und der na-
salen mucosa von terminal an BSE erkrankten Rindern 
ohne biochemischen Nachweis von prpSc

In früheren Studien konnte mit Hilfe von Bioassays in hoch-
sensitiven bovines PrP-exprimierenden transgenen Mäusen 
gezeigt werden, dass der Erreger bei BSE-infizierten Rindern 
bis zum Ausbruch klinischer Symptome auf das zentrale und 
periphere Nervensystem beschränkt bleibt, während das 
lymphatische System frei vom BSE-Erregern ist. In der vor-
liegenden Studie wurden Proben aus der Zungenmuskulatur 
und aus der Nasenschleimhaut von experimentell BSE-infi-
zierten Rindern in unterschiedlichen Stadien der Erkrankung 
mittels hochsensitiver biochemischer Nachweismethoden 
und mittels Maus-Bioassay untersucht. Es stellte sich he-
raus, dass es gegen Ende der Inkubationszeit, also bereits 
nach dem Auftreten der ersten klinischen Anzeichen einer 
BSE-Infektion, zu einer zentrifugalen Ausbreitung des Erre-
gers vom zentralen Nervensystem in die Peripherie kommt. 
Da die beiden genannten Proben (Zungenmuskulatur und 
Nasenschleimhaut) über die Hirnnerven anatomisch in di-
rekter Verbindung zum Gehirn stehen, ist es leicht nach-
vollziehbar, dass in diesen Proben der Erreger mittels Maus-
Bioassay nachgewiesen werden konnte. Interessanterweise 
ergaben alle biochemischen Untersuchungen dieser Proben 
negative Ergebnisse, was den direkten und proportionalen 
Zusammenhang zwischen dem PrPSc-Gehalt eines Gewebes 
und dessen Erreger-Gehalt in Frage stellt. Bei allen unter-
suchten präklinischen Tieren verliefen die Maus-Bioassays 
mit negativem Ergebnis.

baLkEMa-busChMann et al. 2010. BSE infectivity in the absence of 
detectable PrPSc accumulation in the tongue and nasal mucosa 
of terminally diseased cattle. J Gen Virol [Epub ahead of print; 
doi:10.1099/vir.0.025387-0]

Friedrich-Loeffler-Institut, INNT

Subtypen des humanen zellulären prion-proteins sind 
mit unterschiedlicher Löslichkeit assoziiert
Das wirtseigene zelluläre Prion-Protein bildet in den ver-
schiedenen Geweben und Hirnregionen unterschiedliche 
Subtypen aus, die unterschiedlich glykosyliert sind und sich 
anhand ihrer Löslichkeit differenzieren lassen. In dieser Stu-
die wurde daher systematisch der Einfluss unterschiedlicher 
Detergentien (anionisch, apolar und zwitterionisch) auf die 
Löslichkeit untersucht. Dabei konnten unterschiedliche Va-
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rianten des PrPC aus Hirnextrakten isoliert werden, die sich 
in leicht und schwer lösliche Fraktionen auftrennen. Die 
unterschiedliche Löslichkeit beruht dabei vermutlich auf 
den unterschiedlichen Glykosylierungsmustern, d. h. dem 
Verhältnis der nicht-, einfach- und zweifach-glykosylierten 
PrPC, das auch die Struktur des Proteins beeinflusst. Ob di-
ese unterschiedlichen Isoformen auch für die Entstehung 
unterschiedlicher TSE-Stämme verantwortlich sein können, 
soll in weiteren Studien geklärt werden.

kuCzius et al. 2010. Subtyping of human cellular prion proteins 
and their differential solubility. Exp Neurol [Epub ahead of print; 
doi:10.1016/j.expneurol.2010.10.014]

Westfälische Wilhelms-University, Münster; Friedrich-Loeffler-
Institut, INNT

Antiprion-Aktivität von Tocopherol-Derivaten basiert 
nicht auf antioxidativem mechanismus
Die vorteilhaften Effekte von Tocopherolen (Vitamin E) bei 
degenerativen Hirnveränderungen wurden bisher über-
wiegend dem antioxidativen Effekt zugeschrieben. Nicht-
antioxidative Effekte von Tocopherolen werden durch die 
Inhibierung des Protein Kinase C (PKC) signaling vermittelt. 
Prion-Erkrankungen als Paradigma für Proteinfehlfaltungs-
Erkrankungen sind durch die induzierte Konversion des nor-
malen zellulären Wirtsproteins PrPC in die pathologische 
Isoform PrPSc charakterisiert. Die molekulare Regulation 
der Umfaltung und damit der Replikation des PrPSc ist nur 
wenig verstanden. Wir konnten zeigen, dass Tocopherole 
die Prion-Replikation durch einen anderen Mechanismus 
als durch antioxidative Aktivität verhindern. Tocopherol-
Succinat, nicht aber ein ebenfalls antiprion-wirksamer ak-
tiver PKC Inhibitor, konnte partiell durch Rapamycin anta-
gonisiert werden, was darauf schließen lässt, dass ein Weg 
über das „mammalian target of rapamycin (mTOR)“ mit den 
biologischen Effekten des Tocopherols interferiert. Eine In-
teraktion mit dem mTOR-Weg wurde bisher für Tocopherol 
nicht beschrieben, könnte jedoch auch für andere patho-
physiologische Prozesse außer bei der Prionvermehrung von 
Bedeutung sein.

MuYrErs et al. 2010. Structure-activity relationship of tocopherol 
derivatives suggesting a novel non-antioxidant mechanism in an-
tiprion potency. Neurosci Lett 469:122-126.

Heinrich-Heine-Universität, Düsseldorf; Friedrich-Loeffler-Insti-
tut, IfI

prion-protein-„silencing“ verstärkt eine zentralnervöse 
Autoimmunerkrankung durch T-zell-Rezeptor Signal-
wege
Die biologische Funktion des endogenen zellulären Prion-
Proteins ist noch immer nicht eindeutig geklärt. Aus diesem 
Grunde wurde die biologische Funktion bei der Generierung 
einer zellulären Immunantwort untersucht, wobei für das 
zelluläre Prion-Protein spezifische siRNA (small interfering 

ribionucleic acid) in vivo und in vitro zum Einsatz kam. Die-
ser „silencing“-Mechanismus wurde durch die Verwendung 
von monovalenten Antikörpern, die das zelluläre Prion-Pro-
tein blockieren, sowie durch die Verwendung Prion-Protein-
defizienter und –transgener Mäuse bestätigt. Die Effekte 
des siRNA-„silencing“ in vivo waren zeitlich begrenzt, auf 
sekundäre lymphoide Organe beschränkt und resultierten 
in einer ca. 70 % Reduktion der Expression des zellulären 
Prion-Proteins in Leukozyten. Eine Blockierung des Signal-
weges des zellulären Prion-Proteins verstärkt die Antigen-
spezifische Aktivierung und Proliferation und erhöht das 
T-Zell-Rezeptor signalling, das wiederum zur Phospho-
rylierung des zeta-Kette assoziierten Protein-70 und zur 
transkriptionellen Aktivierung des Nukleären Faktors des 
T-Zell-Aktivator Proteins 1 führt. Eine In-vivo-Behandlung 
mit Prion-Protein-Gen-siRNA fördert die T-Zelldifferenzie-
rung des pro-inflammatorischen Phänotyps und erhöht das 
Überleben von Antigen-spezifischen T-Zellen. Das „silenci-
ng“ des zellulären Prion-Proteins mittels siRNA resultierte 
auch in einer stärkeren Ausprägung einer aktiv induzierten 
oder adoptiv transferierten experimentellen Autoimmun-
Enzephalomyelitis (EAE). Die Behandlung von basischem 
Myelin Protein (MBP)-T-Zell-Rezeptor transgenen Mäusen 
mit siRNA führte schließlich zum Auftreten einer spontanen 
EAE. Diese Ergebnisse zeigen, dass diese Autoimmunerkran-
kung des Zentralnervensystems in allen Stadien der Erkran-
kungen moduliert wird. Dies trifft für die Generierung der 
T-Zell-Effektor Phase ebenso zu wie für die Auslösung der 
T-Zell-Effektorfunktion und die Dauer der zellulären Im-
munantwort. Diese Arbeiten deuten darauf hin, dass das 
zelluläre Prion-Protein die T-Zell-Rezeptor-vermittelte T-
Zell-Aktivierung und Differenzierung sowie das Überleben 
der Zellen reguliert. Das zelluläre Prion-Protein stellt sich 
als ein Regulator der zellulären immunologischen Homeo-
stase dar und bietet somit möglicherweise einen Zielmecha-
nismus für eine therapeutische Immunmodulation.

hu et al. 2010. Pharmacological prion protein silencing accele-
rates central nervous system autoimmune disease via T cell recep-
tor signalling. Brain 133:375-388.

University of Texas, Dallas; University of Pittsburgh; Ohio State 
University Columbus (alle USA); Heinrich-Heine- Universität, Düs-
seldorf; Technische Universität München; Universität Göttingen; 
Friedrich-Loeffler-Institut, IfI (alle Deutschland).

5 ImmUNOLOgIE
Die Arbeiten zu immunologischen Themen am Friedrich-
Loeffler-Institut fassen sowohl grundlegende Fragen zur 
Erkennung von Fremdantigenen und der Regulation der Im-
munantwort als auch Möglichkeiten von Immuninterventi-
onen bei Säugetieren. Daneben findet die Erforschung des 
Immunsystems und der Effektormechanismen bei Fischen 
zunehmende Beachtung.
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5.1 ImmUNOLOgISCHE gRUND- 
 LAgEN

Funktion von proproteinkonvertasen bei der mHC 
I-vermittelten Antigenpräsentation
In der antiviralen Immunantwort von Nutztieren und Men-
schen spielt die MHC I-vermittelte Antigenpräsentation eine 
entscheidende Rolle. Von Viren stammende Peptidantigene 
werden von membranständigen MHC I-Molekülen innerhalb 
infizierter Zellen spezifisch gebunden und zur Zelloberflä-
che transportiert. Hierzu werden vom Proteasom hergestell-
te Peptidantigene über den Peptidtransporter TAP in das En-
doplasmatische Retikulum (ER) überführt, wo die Beladung 
von MHC I-Molekülen erfolgt. Diese MHC I-Moleküle ver-
lassen das ER und werden nach Erreichen der Zelloberfläche 
zytotoxischen T-Zellen präsentiert. Die MHC I-Präsentierung 
eines viralen Antigens aktiviert das Immunsystem und führt 
zur Eliminierung infizierter Zellen. Da die Antigenpräsenta-
tion essentieller Bestandteil der zellulären Immunantwort 
ist, scheint es nicht verwunderlich, dass Viren zahlreiche 
Evasionsstrategien besitzen, welche die Funktion der MHC 
I-Moleküle unterlaufen. So bewirken virale Angriffe auf die 
TAP-abhängige Antigenpräsentation eine gestörte MHC I-
Beladung im ER. Studien unseres Labors zeigen jedoch, dass 
in einer Situation, bei der die MHC I-Beladung über TAP be-
einträchtigt ist, MHC I-Moleküle während ihres zellulären 
Exports über die Aktivität von Proproteinkonvertasen (pPCs) 
weiterhin mit geeigneten Peptidantigenen versorgt werden 
können. Bei den pPCs handelt es sich um zelleigene Serin-
proteasen, die sich in Zellstrukturen finden, welche von MHC 
I-Molekülen unmittelbar vor Erreichen der Zelloberflächen 
passiert werden. Unter Verwendung spezifischer siRNA-
Methoden und massenspektrometrischer Peptidanalysen 
konnten wir erstmalig nachweisen, dass unter den bisher 
bekannten pPCs das PC7-Enzym, welches nachweislich in 
Immunzellen exprimiert wird, eine entscheidende Rolle bei 
der Peptidversorgung der MHC I-Moleküle spielt. Da virale 
Vermehrungsstrategien häufig auf die proteolytische Akti-
vität von pPCs angewiesen sind, scheint dieser zusätzliche 
TAP-unabhängige Weg der MHC I-Beladung eine wichtige 
zelluläre Offensive gegen virale Subversionsmechanismen 
darzustellen und liefert neue Einblicke in die antivirale Im-
munantwort.

LEonharDt et al. 2010. Post-ER rescue of unstable MHC class I re-
quires proprotein convertase PC7. J Immunol 184:2985-2998

Yale University School of Medicine, New Haven (USA); Friedrich-
Loeffler-Institut, IfI und IMB

koevolution von Immunrezeptoren des wirtes und Ad-
häsionsfaktoren der pathogene
Für die Feinregulation einer Immunantwort sind Immunre-
zeptorfamilien unerlässlich. Überraschenderweise unterlie-
gen die Genfamilien, die für die Mitglieder dieser Immunre-

zeptoren kodieren, einer außerordentlich raschen Evolution. 
Dies führt dazu, dass sich diese Genfamilien zwischen ver-
schiedenen Spezies stark unterscheiden. Eine dieser Familien 
ist die Karzinoembryonale Antigen-(CEA)-Familie. Um den 
evolutionären Druck, der die CEA Genfamilien modelliert, zu 
erkennen, haben wir die CEA Genfamilie in 27 verschiedenen 
Säugerspezies analysiert. Unsere phylogenetischen Untersu-
chungen legen nahe, dass die ursprüngliche CEA Familie der 
Säuger aus fünf Genen bestand. Eines dieser Gene kodiert 
für den inhibierenden Immunrezeptor CEACAM1. Durch 
unterschiedlich stark ausgeprägte Spezies-spezifische Gen-
multiplikation des ursprünglichen CEACAM1 Genes variiert 
die Größe der CEA Genfamilie von weniger als fünf Genen in 
den Hasenartigen (Lagomorpha) bis zu über hundert Genen 
in Fledermäusen. Analysen der Substitutionsraten innerhalb 
der Nukleotidsequenz der Ligandenbindungsdomäne von 
CEACAM1 zeigten, dass eine Selektion auf Diversifizierung 
auf dieser Domäne liegt. Wir fanden deutliche Hinweise, 
dass dieser Selektionsdruck durch verschiedene virale und 
bakterielle Pathogene verursacht wird, die CEACAM1 als 
zellulären Rezeptor benutzten. In der Tat fanden wir in den 
meisten Säugerspezies Rezeptoren, die über aktivierende Si-
gnalmotive verfügen und deren Ligandenbindungsdomänen 
sehr ähnlich zu der des inhibierenden CEACAM1 sind. Das 
humane CEACAM3 ist eines dieser Proteine, welches als de-
coy receptor für CEACAM1 in Granulozyten fungieren kann, 
indem es die Aufnahme und Zerstörung von spezifischen 
Bakterien durch sein aktivierendes Signalmotiv ermöglicht. 
Die schnelle Diversifizierung der Ligandenbindungsdomäne 
von CEACAM1 in verschiedenen Säugerspezies impliziert, 
dass Pathogene, die CEACAM1 als zellulären Rezeptor ver-
wenden, eine gewisse Speziesspezifität aufweisen. Mit Hilfe 
von GFP-markierten löslichen aminoterminalen Domänen 
von CEACAM1 konnten wir bestätigen, dass human-spe-
zifische bakterielle Pathogene selektiv an humanes, aber 
nicht an CEACAM1 Orthologe anderer Spezies binden. Diese 
Untersuchungen legen eine Koevolution von mikrobiellen 
Adhäsinen und ihren korrespondierenden zellulären Rezep-
toren nahe und bilden so die Grundlage für die Entwicklung 
neuartiger prophylaktischer bzw. therapeutischer Strate-
gien zur Behandlung von Infektionskrankheiten. 

kaMMErEr, r. unD W. ziMMErMann. 2010. Coevolution of activating 
and inhibitory receptors within mammalian carcinoembryonic an-
tigen (CEA) families. BMC Biology 8:12
vogEs et al. 2010. CEACAM1 recognition by bacterial pathogens is 
species specific. BMC Microbiol 10:117

Friedrich-Loeffler-Institut, IfI; Ludwig-Maximilians-Universität 
München; Universität Konstanz (alle Deutschland); Tel Aviv Uni-
versity (Israel) . 

Funktion des koinhibierenden Immunrezeptors CEA-
CAm1 in zellen außerhalb des Immunsystems
Koregulatorische Immunrezeptoren können Immunsy-
stem-spezifisch exprimiert werden, sie können aber auch 
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zusätzlich von Zellen exprimiert werden, die keine im-
munologische Funktion ausüben. Die Funktion dieser Im-
munrezeptoren in Nicht-Immunzellen ist von besonderem 
Interesse, da sich daraus mögliche Nebenwirkungen von 
therapeutischen Maßnahmen ablesen lassen, die auf die 
Beeinflussung dieser Immunrezeptoren, zur Behandlung 
von Autoimmunkrankheiten oder zur Aktivierung des Im-
munsystems abzielen. Des Weiteren erleichtern Untersu-
chungen in Nicht-Immunzellen häufig die Entschlüsselung 
von Signaltransduktionsketten, die durch diese Immunre-
zeptoren ausgelöst werden. Das CEACAM1 ist ein typisches 
Beispiel eines koregulatorischen Immunrezeptors, der auf 
verschiedenen Nicht-Immunzellen exprimiert wird. CEA-
CAM1 kommt in zwei Hauptisoformen vor, die sich durch 
die An- bzw. Abwesenheit eines Tyrosin-basierten inhibie-
renden Signalmotivs (ITIM) im zytoplasmatischen Teil un-
terscheiden. Wir fanden, dass die Signaltransduktion durch 
CEACAM1 in Epithelzellen, auf eine ITIM-abhängige Weise, 
zu einer Kontaktinhibition und dadurch zur Aufrechterhal-
tung der Zelldifferenzierung führt. Unterbrechung dieser 
ITIM-vermittelten Signaltransduktion durch Überexpression 
von ITIM-defizientem CEACAM1 oder anderen CEACAMs wie 
CEACAM5 oder CEACAM6 führt zu einer Zelldedifferenzie-
rung und zum bösartigen Zellwachstum. In Endothelzellen 
beeinflusst die CEACAM1-vermittelte Signaltransduktion, 
auf vergleichbare Weise, die vaskuläre Integrität. Die Ab-
wesenheit von CEACAM1 in murinen Endothelzellen erhöht 
die basale Gefäßpermeabilität, die durch eine erhöhte Pro-
teinkinase B (PKB/Akt) und endotheliale Stickstoffmonoxid 
(NO)-Synthase Aktivität hervorgerufen wird. Diese Untersu-
chungen zeigen, dass CEACAM1 außerhalb des Immunsy-
stems für die Gewebshomöostase von großer Bedeutung ist.
Singer et al. 2010. Deregulation of the CEACAM Expressi-
on Pattern Causes Undifferentiated Cell Growth in Human 
Lung Adenocarcinoma Cells. PLoS ONE 5:e8747.

nouvion et al. 2010. CEACAM1: a key regulator of vascular perme-
ability. J Cell Sci 123:4221-4230

Institut für Anatomie, Universität Essen; Medizinische Klinik, 
Charité-Universitätsmedizin Berlin; Friedrich-Loeffler-Institut, 
IfI (alle Deutschland); McGill University, Montreal; Université de 
Montreal, Montreal; (beide Kanada).

Der alternative NF-κB Signalweg wird für eine effek-
tive Immunantwort gegen das Lymphozytäre Chorio-
meningitis Virus benötigt

Bei der Regulation der Immunantwort sind zwei NF-κB Si-
gnalwege beteiligt. Der klassische NF-κB Weg ist für die 
Aktivierung von Genen verantwortlich, die bei der ange-
borenen Immunantwort beteiligt sind. Im Gegensatz hierzu 
steuert der alternative NF-κB Signalweg Prozesse der adap-
tiven Immunantwort. 
Um die Rolle des NF-κB Signalweges bei der Kontrolle einer 
viralen Infektion näher zu untersuchen, haben wir Mäuse 

mit dem Lymphozytären Choriomeningitis Virus (LCMV) 
infiziert. Dies ist ein ausgezeichnetes Modell zur Untersu-
chung der Immunantwort nach viraler Infektion. Durch die 
Verwendung von Mäusen, die entweder einen Defekt im 
klassischen NF-κB Weg (p50-/- Mäuse) oder im alternativen 
Weg (p52-/- Mäuse) besitzen, konnten wir zeigen, dass der 
alternative NF-κB Signalweg für eine effektive Immunant-
wort gegen LCMV benötigt wird. Mäuse, die einen Defekt 
im alternativen NF-κB Signalweg haben, zeigten eine ver-
minderte adaptive Immunantwort gegen eine LCMV Infek-
tion und eine verminderte humorale Immunantwort gegen 
eine Infektion mit dem Vesikulären Stomatitis Virus (VSV). 
Adoptive Transfer Experimente zeigten, dass vermindertes 
“Priming”, aber nicht ein Defekt in der T-Zelle für die ver-
minderte Immunantwort gegen LCMV bzw. VSV verantwort-
lich ist. Unsere Daten verdeutlichen, dass ein funktioneller 
NF-κB Signalweg für eine effektive Immunantwort gegen 
virale Infektionen benötigt wird.

DroEbnEr et al. 2010 The Alternative NF-κB signalling pathway is 
a prerequisite for an appropriate immune response against Lym-
phocytic Choriomeningitis Virus infection. Viral Immunology 23, 
295-308

Friedrich-Loeffler-Institut, IfI; Technische Universität München

5.2 ALLgEmEINE ImpFSTOFFENT- 
 wICkLUNg UND ImmUN- 
 THERApIE

Aktive Immunisierung gegen Selbstantigene
Die aktive Immunisierung gegen Selbstantigen stellt eine 
besondere Herausforderung der Impfstoffentwicklung dar, 
da hier eine effektive Immunität ohne Induktion einer zer-
störenden Autoimmunität erreicht werden muss. Diese Art 
der Immunisierung spielt heute eine wichtige Rolle bei der 
Immuntherapie von Tumorerkrankungen, kann aber auch 
wichtige Erkenntnisse für die zukünftige Behandlung von 
Autoimmun- bzw. Infektionskrankheiten liefern.
Wir haben nun mit Hilfe eines transgenen autochthonen 
Magenkarzinommodells die Effektivität einer gegen ein 
Selbstantigen gerichteten Antitumorimmunreaktion unter-
sucht. Wir konnten feststellen, dass eine gegen das Zielan-
tigen gerichtete T-Zellimmunität zwar in der Lage war, 
subkutan wachsende Magenkarzinomzellen, nicht jedoch 
den autochthon wachsenden Tumor zu eliminieren. Histo-
logisch war eine mangelhafte Infiltration der autochthonen 
Tumoren durch die Selbstantigen-spezifischen T-Zellen zu 
beobachten. Diese Untersuchungen legen nahe, dass in Ma-
genkarzinompatienten die Penetration der Tumorantigen-
spezifischen T-Zellen nicht ausreicht, um die Tumorprogres-
sion zu kontrollieren, ohne dass zusätzliche therapeutische 
Strategien angewandt werden, die zum Ziel haben die Tu-
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mormikroumgebung im Sinne einer besseren T-Zellpenetra-
tion zu verändern.

bourquin et al. 2010. Eradication of subcutaneous but not of auto-
chthonous gastric tumors by adoptive T cell transfer in an SV40 T 
antigen mouse model. J Immunol 185:2580-2588

Ludwig-Maximilians-Universität München; Friedrich-Loeffler-
Institut, IfI

Lösliches CD70 als neues immuntherapeutisches Agens 
für das experimentelle glioblastom
Der geringe Erfolg von Behandlungsstrategien beim malig-
nen Glioblastom hat dazu geführt, dass in den vergangenen 
zwei Dekaden die Immuntherapie als ein aussichtsreicher 
experimenteller Weg zu einer Gliombehandlung gesehen 
wurde. Ein mögliches Molekül für eine solche Immunthe-
rapie ist das auf der Zelloberfläche von Gliomzellen vor-
handene CD70, das eine potente anti-Tumor Immunant-
wort über die Aktivierung des kostimulatorischen Rezeptors 
CD27 auf Immuneffektorzellen induzieren kann. Es gibt 
Hinweise, dass die lösliche Form des CD70 auch eine di-
rekte biologische Aktivität haben könnte. Ein löslicher ko-
stimulatorischer Ligand ist deshalb interessant, weil er eine 
Immunaktivierung erleichtern und besonders günstige Ge-
websverteilung aufweisen könnte. Um den Anti-Gliom Ef-
fekt des löslichen CD70 (sCD70) untersuchen zu können, 
wurden Maus-Gliomzellen genetisch so modifiziert, dass sie 
die extrazelluläre Domäne des CD70 sekretierten. Die Immu-
nogenität von transfizierten Zellen wurde in Kokulturen mit 
immunen Effektorzellen durch das Maß der Immunzellpro-
liferation und die Interferon-gamma-Freisetzung bestimmt. 
Syngenen VM/Dk Mäusen wurden sCD70-freisetzende oder 
Kontroll-Gliome orthotopisch implantiert, um einen mög-
lichen Effekt des sCD70 hinsichtlich eines besseren Überle-
bens zu bestimmen. Zelldepletionen wurden durchgeführt, 
um die zellulären Mediatoren eines verlängerten Über-
lebens bei sCD70-freisetzenden gliomtragenden Mäusen 
bestimmen zu können. Es konnte zunächst in vitro gezeigt 
werden, dass die ektopische Expression von sCD70 zu einer 
erhöhten Proliferation und Interferon-gamma Freisetzung 
bei syngenen Milzlymphozyten führt. In vivo konnte sogar 
gezeigt werden, dass das sCD70 das Überleben von Mäusen, 
die ein intrakraniales Gliom aufwiesen, verlängert werden 
konnte. Die Überlebensrate bei 60 Tagen stieg von 5 % ohne 
Behandlung auf 45 % mit Behandlung an. Durch eine De-
pletion von CD8-positiven T-Zellen mittels spezifischer An-
tikörper wurde dieser sCD70-vermittelte Überlebenseffekt 
aufgehoben. Diese Daten zeigen, dass sCD70 ein potenter 
Stimulator einer anti-Gliom Immunantwort ist, die von 
CD8-positiven T-Zellen getragen ist. Lösliches CD70 könnte 
somit ein vorteilhaftes Adjuvans für eine zukünftige Im-
muntherapie bei Glioblastomerkrankungen sein.

MiLLEr et al. 2010. Soluble CD70: a novel immunotherapeutic agent 
for experimental glioblastoma. J Neurosurg 113:280-285

Indiana University, Indianapolis (USA); Eberhard-Karls- Univer-
sität, Tübingen; Universität Spital, Zürich (Schweiz); Friedrich-
Loeffler-Institut, IfI

5.3 ImmUNSySTEm DER FISCHE

Dem Immunsystem der Säuger ähnlich bilden Fische lösliche 
immunrelevante Faktoren (Immunglobuline, Zytokine etc.) 
und verfügen über Leukozytensubpopulationen, die die Im-
munantwort gegenüber einer Reihe von Pathogenen mani-
festieren. Die Existenz von spezifischen zytotoxischen Zellen 
und natürlichen Killerzellen (NK)-ähnlichen Zellen wurde bei 
Fischen bereits in allogenen, xenogenen und virusinfizierten 
Effektor/Zielzellsystemen gezeigt. Expressionsstudien be-
züglich der bisher bekannten immunrelevanten piscinen 
Gene und Moleküle (z. B. MHC, CD8, CD56 und CD3) deuten 
darauf hin, dass bei Fischen ähnliche Immunmechanismen 
wie bei Säugern existieren. T-Zell- und NK-Zellsubpopula-
tionen können jetzt bei Salmoniden mittels polyklonaler 
und monoklonaler Antikörper direkt identifiziert werden, da 
geeignete Antikörper gegen CD8 bzw. CD56 und gegen T-
Zellen (CD3) verfügbar sind. Ein Teil dieser Arbeiten befasste 
sich mit immunologisch relevanten Zellkompartimenten bei 
Salmoniden, wobei ein bisher unentdecktes lymphatisches 
Gewebe bei Fischen erstmals beschrieben wurde (ILT – Inter-
branchial Lymphoid Tissue). Weiterhin wurde ein neues Gen 
entdeckt, welches vermutlich bei der Aktivierung pisciner 
Thrombozyten eine Rolle spielt.

Antigenaufnehmende zellen im Darmepithel von Sal-
moniden
Die Aufnahme von Antigenen im Darm von Knochenfischen 
ist bisher mehrfach gezeigt worden. Es ist jedoch wenig da-
rüber bekannt, welche Zellen in diesen Prozess involviert 
sind, wobei M-Zellen als eine der wichtigsten Komponenten 
bei Fischen bisher nicht beschrieben worden sind. Unsere 
Arbeiten haben gezeigt, dass epitheliale Zellen von Salmo-
niden zur Aufnahme von BSA-beschichteten Goldpartikeln 
befähigt sind. Mittels Licht- und Elektronenmikroskopie 
wurde nachgewiesen, dass die Aufnahme von BSA-Goldp-
artikeln durch einige wenige, dendritischen Zellen ähneln-
de, und einige morphologisch auffällige epitheliale Zellen 
erfolgte, wobei letztere vor allem in den Mukosafalten des 
zweiten Mitteldarmsegments zu finden waren. Die gold-
positiven epithelialen Zellen zeichneten sich lumenseitig 
durch divergierende elektronendichte Mikrovilli und durch 
von diesen in die Tiefe des Zytoplasma reichende Kanäl-
chen aus. Neben diesen morphologischen Untersuchungen 
wiesen Lektinbindungsstudien darauf hin, dass diese Zellen 
Eigenschaften von unreifen M-Zellen aufweisen und somit 
evolutionär frühe Antigen-aufnehmende Enterozyten dar-
stellen könnten.
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fugLEM et al. 2010. Antigen-sampling cells in the salmonid intesti-
nal epithelium Dev Comp Immunol 34:768-74.

Norwegian School of Veterinary Science, Oslo (Norwegen); Uni-
versity of Bari (Italien); University of Tokyo (Japan); University 
of Copenhagen, Frederiksberg (Dänemark); Friedrich-Loeffler-
Institut, IMED

Charakterisierung eines moleküls in knochenfischen 
mit ähnlichkeiten zu humanem, mHC-kodiertem g6F
Bei Knochenfischen wurde ein neues Gen, genannt G6F-
like, gefunden, welches für ein Typ I-Transmembranmolekül 
mit vier extrazellulären Ig-ähnlichen Domänen sowie mit 
einer zytoplasmatischen Domäne kodiert. Letztere trägt ein 
putatives Tyrosinphosphorylierungsmotif (YxN) und ein im-
munoreceptor tyrosine-based activation motif (ITAM). Die 
Genomorganisation von G6F-like stellt somit eine Art Ur-
MHC kiefertragender Vertebraten dar. Das vorhergesagte 
G6F-like-Molekül zeigt Sequenzhomologien zu Vertretern 
der CD4/LAG-3-Familie und zum humanen, MHC-kodierten 
Thrombozytenmarker G6F. Das G6F-like-Gen von Knochen-
fischen und das G6F-Gen von Tetrapoden scheinen ortholog 
zu sein, da beide eine ähnliche genomische Lokalisation auf-
weisen, über typische transmembrane und zytoplasmatische 
Motive verfügen und von Thrombozyten bzw. Blutplättchen 
exprimiert werden. In Karauschen wurde das G6F-like-Gen 
nicht nur von Thrombozyten, sondern auch von Erythro-
zyten exprimiert, was darauf hindeutet, dass erythroide 
und thromboide Zellen von Knochenfischen, wie die von 
Säugern, eine gemeinsame hämatopoietische Abstammung 
haben. Das Vorhandensein eines ITAM lässt vermuten, dass 
G6F eine wichtige Rolle bei der Zellaktivierung spielt. Die 
Expression von G6F-like in Erythrozyten weist darauf hin, 
dass diese überlappende Funktionen mit Thrombozyten auf-
weisen.

OHASHI et al. 2010. A molecule in teleost fish, related with human 
MHC-encoded G6F, has a cytoplasmic tail with ITAM and marks 
the surface of thrombocytes and in some fishes also of erythro-
cytes. Immunogenetics 62:543-59.

Nihon University, Fujisawa; Fujita Health University, Toyoake; 
National Research Institute of Aquaculture, Tamaki (alle Japan); 
Friedrich-Loeffler-Institut, IMED

Beschreibung eines neuartigen Interbranchialen Lym-
phatischen gewebes in Salmoniden
Der Mangel an Antikörpern gegen Leukozytenmarker ist im-
mer noch ein limitierendes Kriterium bei der Erforschung 
des Immunsystems bei Knochenfischen. Deshalb haben wir 
ein Antiserum gegen die ε-Kette des CD3 von Lachsen gene-
riert. Mittels Durchflusszytometrie wurden hohe Konzentra-
tionen von CD3ε(+) T-Zellen im Thymus, der Kieme und im 
Darm festgestellt, wohingegen diese Zellen in der Kopfniere, 
in der Milz und im peripheren Blut weniger häufig zu fin-
den waren. In histologischen Schnitten fanden sich T-Zel-
lakkumulationen im Thymus und der Milz, sowie in einem 

gerade erst entdeckten kiemenbasierten Interbranchialen 
Lymphatischen Gewebe (ILT). In letzterem sind die T-Zellen 
in einem Netzwerk von epithelialen Zellen eingebettet, 
während CD3ε(+) Zellen in der Milz vor allem in der weißen 
Pulpa zu finden sind, wo sie die Ellipsoide umschließen. Die 
anatomische Organisation der Thymuscortex und -medul-
la scheint in Salmoniden aus drei Schichten zu bestehen: 
einer subepithelialen Medulla-ähnlichen Zone, einer inter-
mediären Cortex-ähnlichen Zone und einer weiteren Cor-
tex-ähnlichen basalen Zone. Im Darm konnten zahlreiche 
intraepitheliale T-Zellen beobachtet werden, während in 
nichtlymphatischen Organen nur wenige T-Zellen zu finden 
waren. Diese Ergebnisse zeigen, dass das ILT ein sehr wich-
tiger Ort der T-Zellaggregation ist und dass dieses Gewebe 
kaum Ähnlichkeiten zu bisher beschriebenen lymphatischen 
Organen bei Fischen hat.

koPPang et al. 2010. Salmonid T cells assemble in the thymus, spleen 
and in novel interbranchial lymphoid tissue. J Anat 217:728-39.

Norwegian School of Veterinary Science, Oslo; University of Ber-
gen, (beide Norwegen); Fujita Health University, Toyoake (Japan); 
National Centre for Digestive Diseases, Bari; University of Bari 
(beide Italien); Friedrich-Loeffler-Institut, IMED

Effekte von polyzyklischen aromatischen Hydrokarbo-
nen (pAH) auf das Immunsystem der Regenbogenforel-
le (oncorhynchus mykiss)
In dieser Studie sollten potentielle immuntoxische Effekte 
polyzyklischer aromatischer Hydrocarbone auf die Immun-
funktionen von Fischen am Modell Regenbogenforelle un-
tersucht werden. Als Modellsubstanz wurden unterschied-
liche Dosen von Reten gewählt, das als Alkyl-PAH generell 
in industriellen Abwässern zu finden ist. Regenbogenforel-
len wurden dazu intraperitoneal mit 0; 1; oder 10 mg/kg 
Reten einmalig belastet. Parallel dazu wurde die Immunant-
wort durch intraperitoneale Injektion von 107 inaktivierten 
Aeromonas-salmonicida-Partikeln pro Fisch stimuliert. Die 
höchste Dosis von Retenen induzierte erhöhte Werte von 
Blutleukozyten jedoch nur in Kombination mit der Immu-
nisierung. Die A. salmonicida-spezifischen Antikörpertiter 
waren in dieser Reten-Gruppe (10 mg/kg) ebenfalls signifi-
kant erhöht. Immunhistologisch wurde eine erhöhte Anzahl 
von B-Lymphozyten in Milz und Kopfniere nachgewiesen. 
Transkripte von immunregulatorischen Molekülen der Th1 
Antwort (CD8 und IFNγ) waren in ihrer Expression nicht er-
höht, jedoch Moleküle der Th2 Antwort (CD4, TNFα, MHCII). 
Die Daten belegen, dass ein immuntoxikologischer Effekt im 
Sinne einer Hemmung der Immunantwort auf bakterielle 
Antigene eher nicht vorliegt, sondern dass PAHs eher als 
unspezifische Stimulatoren anzusehen sind.

hogan et al. 2010. The effects of the alkyl polycyclic aromatic hy-
drocarbon retene on rainbow trout (Oncorhynchus mykiss) immu-
ne response. Aquat Toxicol 100:246-54.

University of Prince Edwards Island (Kanada); Friedrich-Loeffler-
Institut, IMED
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molekulare Charakterisierung von pRR13 und seine 
gewebsverteilung in der Regenbogenforelle (oncorhyn-
chus mykiss)
Das Prolin-reiche Protein 13 ist eines der Schlüsselgene 
der Zytostatika-Resistenzen und bewirkt eine Reduzierung 
pro-apoptotischer Moleküle wie Thrombospondin-1. Das 
komplette PRR13-Gen der Forelle wurde sequenziert und 
enthält 4 Exons und drei Introns, wobei das letzte mit 100 
bp sehr kurz ist. Die komplette cDNA hat eine Länge von 
1100 Nukleotiden und ein offenes Leseraster von 563 bp, 
das für ein Protein von 187 Aminosäuren (18,8 kDa) kodiert. 
Eine Sequenz von 10 aufeinanderfolgenden Serinen ist hoch 
konserviert und typisch für PRR-Proteine aller bisher un-
tersuchten Vertebraten. Phylogenetisch unterscheidet sich 
das PRR13 der Forelle jedoch klar von denen der Amphibien 
oder Säuger. 
Der Vergleich der Gewebsverteilung von PRR 13 in zwei 
unterschiedlich resistenten Forellenlinien (TCO Steelhead II-
WA gegen BORN Steelhead II-Germany) zeigt eine deutlich 
höhere Expression in nahezu allen Geweben der Born-Linie, 
am deutlichsten jedoch in Kieme und Leber. Aufgrund die-
ser Daten wird vermutet, dass die erhöhte Expression von 
PRR13 möglicherweise ein Grund für die erhöhte Resistenz 
der BORN Forellen gegen Umweltstressoren ist.

vErLEih et al. 2010. Molecular characterization of PRR13 and its 
tissue-specific expression in rainbow trout (Oncorhynchus my-
kiss) Fish Physiol Biochem 36:1271-6.

Forschungsinstitut für die Biologie landwirtschaftlicher Nutztiere, 
Dummerstorf; Friedrich-Loeffler-Institut, IMED

6 TIERERNäHRUNg
6.1 FUTTERmITTELzUSATzSTOFFE

6.1.1 Vitamine

Die Vitamine der B-Gruppe zählen zu den wasserlöslichen 
Vitaminen. Hierzu gehören Thiamin (B1), Riboflavin (B2), 
Pyridoxin (B6), Cobalamin (B12), Biotin, Folsäure, Niacin und 
Pantothensäure. Die Zusammenfassung dieser Vitamine in 
einer Gruppe ist allerdings ausschließlich historisch bedingt 
und spiegelt nicht deren sehr unterschiedliche Strukturen 
und metabolischen Funktionen wider. Ein gemeinsames 
Merkmal aller B-Vitamine ist jedoch, dass alle wichtige Co-
enzym-Funktionen im Stoffwechsel besitzen. Sie sind also 
essentiell für Leistung und Gesundheit bei Mensch und Tier. 
Dem Wiederkäuer steht neben dem Futter noch eine weitere 
B-Vitamin-Quelle zur Verfügung, da die Mikroorganismen 
im Pansen diese synthetisieren können. Die mikrobielle Vi-
tamin-Synthese wird bisher als für die Kuh bedarfsdeckend 
angenommen. Allerdings ist wenig über eventuelle Einflüsse 
auf die Syntheseleistung bekannt.

pantothensäure in der wiederkäuerernährung
Pantothensäure spielt wegen ihres Einbaus in das Coen-
zym A und das Acyl-carrier-Protein eine essentielle Rolle 
im Stoffwechsel. Wie alle B-Vitamine kann Pantothensäu-
re durch die Mikroorganismen im Pansen der Wiederkäu-
er synthetisiert werden. Bis heute ist jedoch ungeklärt, ob 
die Synthese den Bedarf hochleistender Milchkühe decken 
kann. Zudem scheint die Synthese vom Verhältnis von 
Grund- zu Kraftfutter in der Ration beeinflusst zu werden. 
Auch ist nicht klar, ob orale Pantothensäurezulagen den 
Pantothensäurefluss am Dünndarm nennenswert erhöhen 
können. Nach Literaturangaben verschwinden etwa 80 % 
von supplementierter Pantothensäure bis zum Duodenum. 
Allerdings können Pantothensäurezulagen die Pantothen-
säurekonzentration im Blutserum erhöhen.

ragaLLEr et al. 2011. Pantothenic acid in ruminant nutrition: a re-
view. J Anim Physiol Anim Nutr 95:6-16

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE

Folsäure in der wiederkäuerernährung
Folsäure spielt eine essentielle Rolle im DNA- und Methio-
nin-Stoffwechsel. Bisher ist jedoch ungeklärt, ob die Men-
ge an mikrobiell im Pansen synthetisierter Folsäure für eine 
optimale Versorgung von Milchkühen ausreicht, da diese 
möglicherweise von der Rationszusammensetzung beein-
flusst wird. Der Abbau von supplementierter Folsäure im 
Pansen scheint mit etwa 97 % sehr hoch zu sein. Allerdings 
erhöhten Zulagen von mehr als 0,5 mg/kg Körpergewicht 
die Folsäurekonzentration im Blutserum und in der Milch 
in den meisten Untersuchungen. Außerdem stieg in einigen 
Versuchen die Milchproduktion. Es wird daraus gefolgert, 
dass der Abbau im Pansen überschätzt wird.
Im Rahmen von zwei Versuchen an fistulierten Milchkühen 
wurde der Einfluss einer Supplementation einer grund- und 
einer kraftfutterreichen Ration mit 1 g Folsäure auf die Pan-
senfermentation, den Nährstofffluss am Duodenum sowie 
verschiedene Blut- und Milchparameter untersucht. Unab-
hängig von der Rationszusammensetzung hatte die Zula-
ge von Folsäure keinen oder nur einen sehr geringen Ein-
fluss auf die Umsetzungen im Pansen sowie die Blut- und 
Milchparameter. Lediglich ein Anstieg der Konzentration an 
5-methyl-tetrahydrofolat im Blutserum konnte beobachtet 
werden. Die Frage, ob Milchkühe einen Nutzen von der Fol-
säuresupplementation haben, konnte anhand der durchge-
führten Versuche nicht abschließend beantwortet werden. 
Hierfür wären Versuche mit größerer Tierzahl in unter-
schiedlichen Stoffwechsellagen und eine Unterscheidung in 
den Folsäurebedarf des Wirtstieres und der Pansenmikroben 
erforderlich.

ragaLLEr et al. 2009. Folic acid in ruminant nutrition: a review. Br 
J Nutr 101:153-164.
ragaLLEr et al. 2010. Effects of folic acid supplementation to ra-
tions differing in the concentrate to roughage ratio on ruminal 
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fermentation, nutrient flow at the duodenum, and on serum and 
milk variables of dairy cows. Arch Anim Nutr 64:484-503.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE; Rheinische Friedrich-Wilhelms-
Universität, Bonn

6.1.2 Nicht lebensnotwendige Futter- 
 mittelzusatzstoffe

Einfluss exogener fibrolytischer Enzyme auf die pan-
senfermentation und die Nährstoffverdauung bei 
milchkühen
Der Abbau von pflanzlichen Zellwänden durch Mikroorga-
nismen und ihre Enzyme ist maßgeblich am globalen Koh-
lenstoffzyklus beteiligt und ein Schlüsselprozess bei der 
landwirtschaftlichen Produktion von Milch, Fleisch und 
Wolle durch Wiederkäuer. Allerdings ist die Faserverdau-
ung im Wiederkäuerpansen nicht immer optimal, was sich 
darin zeigt, dass mit dem Kot noch fermentierbare Faser 
ausgeschieden wird. Deshalb war es Ziel eines Versuches 
mit fistulierten Milchkühen den Einfluss eines exogenen, 
fibrolytischen Enzymproduktes auf die Pansenfermentation, 
die mikrobielle Proteinsynthese, die Nährstoffverdaulichkeit 
sowie die Milchmenge und –zusammensetzung nach Zulage 
zu einer Totalen Mischration zu prüfen. Es zeigte sich, dass 
die Zulage von 6,2 ml des getesteten fibrolytischen Enzyms 
(Roxazyme® G2 Liquid) je kg Futtertrockenmasse vor der 
Fütterung, unter den gegebenen Versuchsbedingungen, zu 
keiner signifikanten Verbesserung der Nährstoffverdaulich-
keit oder der Milchproduktion führte.

PEtErs et al. 2010. Effect of exogenous fibrolytic enzymes on rumi-
nal fermentation and nutrient digestion in dairy cows. Arch Anim 
Nutr 64:221-237.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE; Martin-Luther-Universität Halle

6.1.3 Seltene Erden

Vor dem Hintergrund einer wachsenden Weltbevölkerung 
wird von der Tierproduktion einerseits ein Beitrag zur Si-
cherstellung der Ernährung der Menschen, andererseits aber 
auch die Schonung der verfügbaren Ressourcen gefordert. 
Aus diesem Grund gibt es schon seit längerer Zeit Bemü-
hungen, effektive und sichere Futtermittelzusatzstoffe zu 
finden, die in der Lage sind, bei hohem Leistungsniveau der 
Nutztiere die Effizienz der Umwandlung von Futtermitteln 
in Lebensmittel tierischer Herkunft nachhaltig zu verbes-
sern. In diesem Zusammenhang sind auch Seltene Erden 
(SE) in den Blickpunkt des Interesses gerückt. Diese werden 
in Europa bisher nur in der Schweiz eingesetzt. Zu den SE 
gehören 17 Übergangsmetalle aus der 3. Nebengruppe des 
Periodensystems. Hierbei handelt es sich um die Elemente 

Lanthan, Scandium und Yttrium sowie die 14 Lanthanoi-
de. In der ostasiatischen Landwirtschaft werden SE-Ver-
bindungen bereits in der Tierproduktion verwendet, wobei 
Untersuchungsergebnisse aus dem Bereich der Wiederkäu-
erernährung derzeit nicht verfügbar sind.

Dosis-wirkungs-Untersuchung zum Einsatz von sel-
tenen Erden in der mastrinderernährung
In einer Dosis-Wirkungs-Untersuchung wurde der Einfluss 
von SE auf die Nährstoffverdaulichkeit sowie die Mast– und 
Schlachtleistung bei Mastbullen geprüft. Die aus Maissilage 
und Kraftfutter bestehende Ration enthielt für die in vier 
Gruppen aufgeteilten Tiere (n=11 bzw. 12) neben einer nicht 
supplementierten Kontrolle Zulagen von 100, 200 und 300 
mg SE-Citrat je kg Trockensubstanz(T)-Aufnahme. Unter 
den vorliegenden Versuchsbedingungen führte der Einsatz 
von SE bei schwarzbunten Mastbullen während der gesam-
ten Mastperiode zu einer Verringerung der Futteraufnahme 
um bis zu 9 %. Hieraus resultierte eine um 4 bis 5 % ge-
ringere Lebendmassezunahme. Die ebenfalls durchgeführte 
Prüfung der Nährstoffverdaulichkeit bei Supplementation 
mit SE ergab keinen positiven Effekt auf den Futterwert der 
eingesetzten Ration. Bezüglich einzelner Schlachtleistungs-
parameter wurde nur für die Gruppe mit 200 mg SE-Citrat/
kg T eine Verbesserung beobachtet. Somit führte der Einsatz 
von SE in der vorliegenden Untersuchung zur keiner Beein-
flussung der zootechnischen Leistungsparameter.

sChWabE et al. 2010. Effect of graded levels of rare earth elements 
in diets of fattening bulls on growing and slaughtering perfor-
mance, and on nutrient digestibility of wethers. Arch Anim Nutr 
[Epub ahead of print; doi:10.1080/1745039X.2010.520408]

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE

6.2 mykOTOXINE

Als Mykotoxine werden Stoffwechselprodukte des Sekun-
därstoffwechsels von Schimmelpilzen bezeichnet, die bei 
höheren Organismen in geringsten Mengen zu Vergiftungs-
erscheinungen führen können. Aus Sicht der Tierernährung 
kommt einigen Mykotoxinen der Schimmelpilzgattungen 
Aspergillus, Penicillium und Fusarium eine besondere Be-
deutung zu, da sie in Konzentrationen in Futtermitteln vor-
kommen können, die bei landwirtschaftlichen Nutztieren 
Intoxikationen hervorrufen können. Ein Beispiel ist Aflato-
xin B1, das u. a. von A. flavus gebildet wird und das auf-
grund seiner Toxizität und seines Rückstandsverhaltens mit 
Höchstgehalten für Futtermittel belegt ist. Weitere Beispiele 
sind Deoxynivalenol und Zearalenon, die u. a. von F. gra-
minearum und F. culmorum synthetisiert werden. Aufgrund 
ihres negativen Effektes auf die Tiergesundheit bei vernach-
lässigbarem Carry-over-Verhalten wurden für diese Myko-
toxine nur Richtwerte für kritische Konzentrationen in Fut-
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termitteln festgelegt. Die Alkaloide, die vom Mutterkornpilz 
Claviceps purpurea gebildet werden, gehören ebenfalls in 
die Gruppe der Mykotoxine.
Unter den Fusarium-Mykotoxinen sind insbesondere DON 
und ZON von Bedeutung, da sie bereits auf dem Feld vor 
der Ernte gebildet werden und trotz pflanzenbaulicher Mi-
nimierungsstrategien infolge des Witterungseinflusses häu-
figer vorkommen können. 
Unter den Nutztieren ist insbesondere das Schwein emp-
findlich, das auf höhere Konzentrationen an DON mit einem 
Futterverzehrsrückgang und an ZON mit Hyperöstrogenis-
mus und Fertilitätsstörungen reagiert. Wiederkäuer und Ge-
flügel werden als weniger empfindlich angesehen.

Feuchtkonservierung von DON-kontaminiertem getreide
Eine solche Behandlung führt in Gegenwart von Natrium-
metabisulfit (Na2S2O5, SBS) zu einer nahezu vollständigen 
Reduktion des DON-Gehaltes, wobei der Rückgang auf die 
Bildung von DON-Sulfonat (DONS) zurückgeführt wird.
Ziel der Untersuchungen mit Weizen war es, bei einer SBS-
Zulage von 5 g/kg die von der Lagerungsdauer abhängige 
Kinetik sowohl der DON-Reduktion als auch der DONS-Bil-
dung gleichzeitig zu verfolgen. Dabei konnte gezeigt wer-
den, dass der bi-exponentielle DON-Abfall durch einen bi-
exponentiellen Anstieg der DONS-Konzentration reflektiert 
wurde. 
Nach Verfütterung von so behandeltem DON-kontami-
niertem Triticale an Ferkel konnte DONS im Blut nachge-
wiesen werden, während DON nur in Spuren nachweisbar 
war. Diese Befunde deuten darauf hin, dass DONS unter den 
Bedingungen des porcinen Verdauungstraktes nicht wieder 
zu DON re-konvertiert wird. Zur Toxizität von DON im Ver-
gleich zu DONS wurden In-vitro-Studien an verschiedenen 
porcinen Zelltypen durchgeführt. Dabei zeigte sich, dass 
DONS im Vergleich zur Ausgangssubstanz DON durch eine 
deutlich verminderte Zytotoxizität charakterisiert war. Die 
In-vivo-Relevanz dieser Befunde muss in weiteren Tierstu-
dien verifiziert werden.

DäniCkE et al. 2010. Investigations on the kinetics of the con-
centration of deoxynivalenol (DON) and on spoilage by moulds 
and yeasts of wheat grain preserved with sodium metabisulfite 
(Na2S2O5, SBS) and propionic acid at various moisture contents. 
Arch Anim Nutr 64:190-203.
DäniCkE et al. 2010. Studies on the toxicity of deoxynivalenol 
(DON), sodium metabisulfite, DON-sulfonate (DONS) and de-ep-
oxy-DON for porcine peripheral blood mononuclear cells and the 
Intestinal Porcine Epithelial Cell lines IPEC-1 and IPEC-J2, and on 
effects of DON and DONS on piglets. Food Chem Toxicol 48:2154-
2162.
DäniCkE et al. 2010. Effects of oral exposure of pigs to deoxyniva-
lenol (DON) sulfonate (DONS) as the non-toxic derivative of DON 
on tissue residues of DON and de-epoxy-DON and on DONS blood 
levels. Food Addit Contam 27:1558-1565.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE; Julius Kühn-Institut, Braun-
schweig; Tierärztliche Hochschule Hannover; Otto-von-Guericke 
Universität Magdeburg; Westfälische Wilhelms-Universität Mün-
ster

wirkung eines probiotischen Futterzusatzstoffes bei 
Verfütterung von DON-kontaminiertem Ferkelfutter
Verschiedene In-vitro-Studien konnten zeigen, dass be-
stimmte Mikroorganismen in der Lage sind, DON zu detoxifi-
zieren. Ziel der vorliegenden Studie war es, ein Probiotikum, 
das Sporen von Bacillus subtilis and B. licheniformis enthält 
und das futtermittelrechtlich zur Stabilisierung der Darm-
gesundheit und zur Leistungssteigerung zugelassen ist, hin-
sichtlich seiner Wirkungen bei DON-kontaminiertem Futter 
zu untersuchen. Es zeigte sich, dass die leistungsdepressiven 
DON-Effekte nicht durch das Probiotikum kompensiert wer-
den konnten. Zudem war die DON-Konzentration im Blut 
der Ferkel, welchen die Probiotikum enthaltende Futtermi-
schung gefüttert wurde, nicht reduziert. Dies deutet darauf 
hin, dass DON durch das Probiotikum im Verdauungstrakt 
nicht detoxifiziert wurde.

DäniCkE, s. unD s. DöLL. 2010. A probiotic feed additive containing 
spores of Bacillus subtilis and B. licheniformis does not prevent 
absorption and toxic effects of the Fusarium toxin deoxynivalenol 
in piglets. Food Chem Toxicol 48:152-158.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE

wirkung von DON auf gravide Sauen
Ziel der Untersuchung war es, den Einfluss einer oralen und 
einer systemischen DON-Exposition auf gravide Sauen zu 
untersuchen. Zu diesem Zweck wurden Sauen im Zeitraum 
zwischen dem 63. und 70. Trächtigkeitstag entweder über 
das Futter oder über intraperitoneale osmotisch arbeitende 
Minipumpen gegenüber DON exponiert. Am 70. Trächtig-
keitstag wurden die Feten über Kaiserschnitt entwickelt. 
Unabhängig vom Verabreichungsweg hatte DON keinen 
Einfluss auf den Erhalt der Trächtigkeit und weitere Repro-
duktionsmerkmale und verursachte keine makroskopischen 
oder histopathologischen Läsionen der untersuchten Or-
gane.

goYarts et al. 2010. On the effects of the Fusarium toxin deoxyni-
valenol (DON) administered per os or intraperiotoneal infusion to 
sows during days 63 to 70 of gestation. Mycotox Res 26:119-131.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE; Universität Leipzig; Leibniz-Insti-
tut für Nutztierbiologie, Dummerstorf

6.3 NEBENpRODUkTE DER BIO- 
 kRAFTSTOFFHERSTELLUNg
Die hohe Nachfrage nach Energie führt in Verbindung mit 
anderen Einflussfaktoren zu einer steigenden Produktion 
von Biokraftstoffen, wie Ethanol, Biodiesel und Pflanzenöl. 
Während des Produktionsprozesses werden für die Kraft-
stoffherstellung vornehmlich Stärke und Fett verwendet, so 
dass proteinreiche Nebenprodukte, z. B. Schlempe oder Rap-
sextraktionsschrot für den Einsatz als Futtermittel zurück-
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bleiben. Insbesondere bei der Ethanolproduktion führen die 
Variabilität der Produktionsprozesse und die Auswahl der 
verwendeten Rohstoffe zu Differenzen in der Futtermittel-
qualität. Hierzu liegen bisher, insbesondere im Bereich der 
Mastrinderernährung, kaum neuere Ergebnisse vor.

Untersuchungen zum Einsatz von Nebenprodukten der 
Biokraftstoffherstellung in der Bullenmast
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Ein-
satz von Rapsextraktionsschrot (RES), von auf Weizen- und 
Gerstebasis hergestellter Getreideschlempe sowie einer Mi-
schung von RES und Getreideschlempe mit Sojaextraktions-
schrot hinsichtlich deren Auswirkungen auf die Mast- und 
Schlachtleistungen von schwarzbunten Mastbullen auf Ba-
sis isonitrogener Rationen zu vergleichen. Mit annähernd 
1400 g/Tag lag die mittlere Lebendmassezunahme der Bul-
len auf hohem Niveau. Dabei wiesen die mit einer Kombi-
nation von RES und Getreideschlempe versorgten Tiere die 
höchste Lebendmassezunahme und die ausschließlich mit 
RES als Proteinfuttermittel versorgten Tiere den geringsten 
Energieaufwand für die Lebendmassezunahme auf. Der 
Einsatz von RES, der Getreideschlempe sowie von RES in 
Kombination mit Getreideschlempe führte gegenüber der 
Verwendung von Sojaextraktionsschrot in der Kontrollration 
zu vergleichbaren Ergebnissen bei der Mast- und Schlacht-
leistung. Deshalb können die als Nebenprodukte u. a. bei der 
Biokraftstoffherstellung anfallenden proteinreichen Futter-
mittel Getreideschlempe und RES als alleinige Proteiner-
gänzung in Rationen auf Maissilagebasis für schwarzbunte 
Mastbullen eingesetzt werden.

MEYEr et al. 2010. Effects of by-products from biofuel production 
on the performance of growing fattening bulls. Anim Feed Sci 
Techn 161:132-139.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITE

7 TIERSCHUTz UND
 TIERHALTUNg
Voraussetzung für die Bewertung möglicher Belastungen 
durch die Haltungsformen ist das Verständnis der Mecha-
nismen, mit denen sich die Tiere an ihre Haltung anpassen 
können. Berücksichtigt werden insbesondere Mechanismen 
der Verhaltenssteuerung (motivationale und kognitive Steu-
erungsmechanismen) sowie physiologische (stressphysiolo-
gische und immunologische) und molekulare Mechanismen. 
Gleichzeitig werden die Ansprüche der Nutztiere gegenüber 
der Haltungsumwelt im Hinblick auf Verhalten und Tierge-
sundheit untersucht. Dabei müssen auch Faktoren berück-
sichtigt werden, die die Anpassungsreaktionen der Tiere an 

die Haltungsbedingungen determinieren oder modifizieren. 
Für eine objektivierbare Bewertung der Auswirkungen von 
Haltungsbedingungen auf die Tiere werden Indikatoren neu 
oder weiterentwickelt. Da sich die Haltung in komplexer 
Weise auf verschiedene Reaktionssysteme der Tiere aus-
wirkt, müssen zur Interpretation der Auswirkungen meist 
mehrere Indikatoren aus verschiedenen Fachdisziplinen 
herangezogen werden. Für die Bewertung von Haltungs-
systemen und -einrichtungen müssen die Indikatoren hin-
sichtlich ihrer Praktikabilität angepasst und innovative In-
dikatoren validiert werden.
Eine tiergerechte Haltung ermöglicht den Tieren die Aus-
übung wesentlicher Aspekte ihres Verhaltensrepertoires 
und schafft die Voraussetzungen, sich erfolgreich mit der 
Haltungsumwelt auseinandersetzen zu können, ohne dass 
es zu Risiken für die Tiergesundheit kommt. Neben den As-
pekten der Tiergerechtheit müssen weitere relevante Ge-
sichtspunkte wie beispielsweise die Wirtschaftlichkeit, die 
Verfahrenssicherheit und der Umweltschutz einbezogen 
werden. Dies erfordert oft komplexe Forschungsansätze. Die 
enge Zusammenarbeit mit der Praxis stellt dabei eine wich-
tige Grundlage dar, um auftretende Probleme zu identifi-
zieren, signifikante Haltungsfaktoren gezielt und kurzfristig 
zu ermitteln und nachfolgend konkrete Lösungsansätze zu 
entwickeln.

7.1 gEFLügELHALTUNg

Der Einfluss von material und Durchmesser von Sitz-
stangen auf das Aufbaumverhalten von Legehennen
Das Ruhen auf Sitzstangen, das sogenannte Aufbaumen, 
stellt für Legehennen ein wichtiges Verhalten dar, für das 
sie hoch motiviert sind. Daher sind Sitzstangen EU-weit 
ab 2012 für alle Haltungssysteme für Legehennen vorge-
schrieben. Allerdings ist die Nutzung von Sitzstangen auch 
mit Gesundheitsproblemen wie Erkrankungen der Fußbal-
len und Deformationen der Brustbeine assoziiert, was auf 
ein unzureichendes Design der Sitzstangen zurückzuführen 
sein könnte. Ziel der Untersuchung war daher, zu prüfen, ob 
spezifische Verhaltensweisen von Legehennen während des 
nächtlichen Ruhens auf verschiedenen Sitzstangen Aus-
sagen über die Eignung von Sitzstangen zulassen. Insge-
samt 60 Legehennen wurden in zwei Versuchsdurchgängen 
in jeweils sechs Abteilen gehalten. In jedem Abteil wurde 
in zufälliger Reihenfolge für jeweils eine Woche eine von 
neun runden Sitzstangen angeboten, die sich im Material 
(Holz, Stahl, gummierte Oberfläche) und im Durchmesser 
(27, 34, 45 mm) unterschieden. Über eine Nacht wurden je-
weils die Verhaltensweisen Ruhen, Stehen, Gefiederpflege, 
Balancebewegungen sowie Komfortverhalten beobachtet. 
Die Ergebnisse zeigten, dass Balancebewegungen mit zu-
nehmendem Durchmesser der Sitzstangen abnahmen und 
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seltener auf gummierten Sitzstangen gezeigt wurden. Auf 
den Stahlstangen ruhten die Hennen häufiger mit ihrem 
Kopf im Gefieder. Aus den Ergebnissen kann gefolgert wer-
den, dass die detaillierte Analyse des Ruheverhaltens von 
Legehennen wichtige Informationen über die Eignung von 
Sitzstangen liefern kann. Insbesondere Balancebewegungen 
scheinen sensitiv hinsichtlich der Rutschfestigkeit von Sitz-
stangen zu sein. Die Ruheposition scheint hingegen eher 
mit der Thermoregulation der Tiere zusammenzuhängen.

PiCkEL et al. 2010. Perch material and diameter affects particular 
perching behaviours in laying hens. Appl Anim Behav Sci 127:37-42.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITT

wahlversuche mit unterschiedlichen Einstreumateri-
alien für Legehennen
Ab 2012 muss EU-weit in allen Haltungssystemen für Le-
gehennen Einstreumaterial zur Nahrungssuche (Scharren, 
Picken) und zum Staubbaden angeboten werden. Gegen-
wärtig wird in ausgestalteten Käfigen oder der Kleingrup-
penhaltung zumeist Futter als Einstreu verwendet, das den 
Hennen in kleinen Mengen auf Kunstrasenmatten ange-
boten wird. In dieser Untersuchung testeten wir daher die 
Präferenz von Legehennen für Futter und drei weitere Ein-
streusubstrate zur Nahrungssuche und zum Staubbaden. In 
zwei Durchgängen wurden Legehennen zweier genetischer 
Herkünfte in 12 Abteilen zu jeweils sechs Tieren gehalten. 
In allen Abteilen bestand der Boden aus Plastikgitter und 
es wurden vier Einstreubereiche angeboten (jeweils 1.000 
cm² je Henne). Die Einstreubereiche enthielten Hobelspä-
ne, Lignozellulose (pelletierte Holzspäne), Kunstrasen ohne 
Einstreumaterial sowie Legehennenfutter. Die gegenüber 
Einstreu naiven Legehennen wurden ab der 18. Lebenswo-
che in den Versuchsabteilen gehalten und die Nutzung der 
Einstreubereiche wurde in der 21., 24. und 27. Lebenswoche 
per Video aufgezeichnet. Aus diesen Aufnahmen wurden die 
Dauern und Häufigkeiten des Staubbadens, der Nahrungs-
suche sowie die Dauern einzelner Verhaltenselemente des 
Staubbadens ausgewertet. Die Einstreubereiche mit dem 
Futter wurden signifikant zur Nahrungssuche gegenüber 
den anderen Einstreubereichen bevorzugt. Zum Staubbaden 
bevorzugten die Hennen jedoch eindeutig die Einstreube-
reiche mit Lignozellulose. Die durchschnittliche Dauer der 
einzelnen Staubbadevorgänge war im Futter länger als in 
Lignozellulose und Hobelspänen. Weiterhin wurden noch 
Unterschiede für die einzelnen Verhaltenselemente des 
Staubbadens in Abhängigkeit vom Substrat gefunden. Aus 
den Ergebnissen kann gefolgert werden, dass für Legehen-
nen Futter als Einstreu zwar zur Nahrungssuche geeignet 
ist, sich als Substrat zum Staubbaden jedoch kaum eignet.

sChoLz et al. 2010. Food, wood, or plastic as substrates for dustba-
thing and foraging in laying hens: A preference test. Poultry Sci 
89:1584-1589.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITT

Nutzung von Funktionsbereichen in verschiedenen aus-
gestalteten käfigen und kleingruppenhaltungen (EU-
Norm)
Auf zwei experimentellen Farmen wurden im Rahmen eines 
Projektes der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover 
über insgesamt drei Legedurchgänge Verhaltensuntersu-
chungen an Legehennen unterschiedlicher genetischer Her-
kunft in verschiedenen ausgestalteten Käfigen und Klein-
gruppenhaltungen (EU-Richtlinie) durchgeführt, die sich 
unter anderem in der Gruppengröße und der Anordnung der 
Sitzstangen unterschieden. Bei den untersuchten Haltungs-
formen waren entweder die innen liegenden Sitzstangen, 
die Sitzstangen an den Außentrögen oder beide Sitzstangen 
stufig erhöht. Während der Lichtphase wurde die Verteilung 
der Hennen innerhalb der Abteile (Gitterboden, Einstreube-
reich, Nest, Sitzstangen), das Ruhe- und Bewegungsverhal-
ten sowie das Staubbade- und Pickverhalten mittels Direkt-
beobachtung erfasst. Die meisten Bewegungsaktivitäten 
wurden in Abteilen für größere Gruppen (Kleingruppenhal-
tung) gezeigt, wobei sich hierauf auch eine stufig erhöhte 
Anordnung beider Sitzstangen positiv auswirkte, da sich die 
Hennen auch über längere Distanzen fortbewegen konnten, 
ohne Sitzstangen überqueren zu müssen. In allen Haltungs-
systemen wurden die Legenester während des Tages als 
Rückzugsort aufgesucht. Staubbäder wurden vermehrt für 
andere Aktivitäten genutzt als für Staubbadeaktivitäten. Die 
Nutzung der Sitzstangen war in Abteilen mit nicht erhöhten 
Sitzstangen am höchsten. Die Studie zeigte, dass sich Abteile 
für größere Hennengruppen positiv auf das Bewegungsver-
halten der Tiere auswirken können, da hier insgesamt mehr 
Bewegungsfläche zur Verfügung steht. Auch wenn in die-
sen größeren Abteilen die Einstreubereiche besser genutzt 
wurden als in den kleineren, ausgestalteten Käfigen, waren 
die Möglichkeiten zum Komfortverhalten (z. B. Staubbade-
verhalten) noch unzureichend. Die erhöhten Sitzstangen 
wurden nur zu einem sehr geringen Anteil während des Ta-
ges frequentiert, was möglicherweise auf ein ungünstiges 
Design, ungenügende Abteilhöhe (Mindesthöhe von 45 cm 
nach EU-Richtlinie) sowie auf die Positionierung innerhalb 
der Abteile zurückzuführen ist.

rönChEn et al. 2010. Use of functional areas, perch acceptance and 
selected behavioural traits in three different layer strains kept in 
furnished cages, small group systems and modified small group 
systems with elevated perches. Arch Geflügelk 74:256-264.

Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover; Friedrich-Loeffler-
Institut, ITT

Entwicklung der „Celler kleinvoliere“ für Legehennen
Das Ziel der Untersuchung war es, ein Haltungssystem für 
Legehennen zu entwickeln, in dem kleine Hennengruppen 
bei deutlicher Trennung von „Aktivitäts-“ und „Ruhebereich“ 
und formal entsprechend den gesetzlichen Richtlinien für 
Bodenhaltung gehalten werden können. Die „Celler Klein-
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voliere“ (KV) zeichnet sich durch zwei Ebenen aus. Auf der 
unteren Ebene befinden sich der Einstreubereich, das Nest, 
der Trog sowie Tränken. Die obere Ebene können die Hennen 
durch Flattern vom Einstreubereich aus erreichen. In die-
sem „Ruhebereich“ befinden sich Sitzstangen und Tränken. 
In drei Durchgängen über jeweils 12 Monate wurde in ver-
schiedenen Varianten insbesondere die Nutzung der Funkti-
onsbereiche untersucht. Die Nutzung der Funktionsbereiche 
war mit den aus der Boden- und Volierenhaltung bekannten 
Werten vergleichbar. So hielten sich beispielsweise zwischen 
20 % und 25 % der Hennen tagsüber im Einstreubereich auf 
und die mittlere Dauer des Staubbadens betrug 19 Minuten. 
Nachts befanden sich auf den Sitzstangen der oberen Ebene 
etwa 70–85 % der Hennen und weitere 16–26 % der Hen-
nen nutzten den Trog oder, ab Durchgang 2, die zusätzlich 
über dem Trog angebrachte Sitzstange zum nächtlichen Ru-
hen. Als besonders vorteilhaft könnte sich eine Variante mit 
auf dem Kotband der unteren Ebene integriertem Einstreu-
bereich erweisen, da sich hiermit der Wechsel der Einstreu 
und das Sammeln verlegter Eier automatisieren ließe.

sChraDEr, L. 2010. Entwicklung der „Celler Kleinvoliere“ für Lege-
hennen. KTBL-Schrift 482:196-206, (ISBN 978-3-941583-41-2)

Friedrich-Loeffler-Institut, ITT

Einfluss von Brutfaktoren auf das Verhalten von mast-
hühnern
Untersucht wurde an zwei Masthuhn-Herkünften die Nah-
rungsaufnahme während der ersten Lebenswoche in Ab-
hängigkeit vom Zeitpunkt ihres Schlupfes. Die Küken einer 
langsam (La Bresse) und einer schnell (Ross 308) wach-
senden Herkunft wurden entsprechend ihres Schlupfzeit-
punktes (zu Beginn, in der Mitte, am Ende des Schlupfes) 
drei Gruppen zugeordnet. Die Tiere wurden in nach Herkunft 
getrennten Gruppen gehalten und an den ersten sechs Le-
benstagen wurden Verhaltensbeobachtungen durchgeführt. 
Erfasst wurde der Anteil fressender (vom Trog oder vom 
Kükenpapier), trinkender oder anders aktiver Tiere. Bei den 
spät geschlüpften Küken der langsam wachsenden Herkunft 
wurde eine höhere Mortalität durch sogenannte „Rücken-
faller“ beobachtet. 
Der Anteil Küken, der Nahrungsaufnahme zeigte, war für 
beide Herkünfte vergleichbar, aber die Tiere der langsam 
wachsenden Herkunft begannen später vom Kükenpapier zu 
fressen und wurden weniger beim Fressen aus dem Trog be-
obachtet als die Küken der schneller wachsenden Herkunft. 
Letztere waren wiederum weniger aktiv, vor allem wenn sie 
der frühen und mittleren Schlupf-Gruppe angehörten. Früh 
geschlüpfte Küken fraßen mehr vom Kükenpapier als Küken 
aus der Mitte oder dem Ende des Schlupfes. Innerhalb der 
Herkünfte zeigte sich kein Effekt des Schlupfzeitpunktes auf 
das Lebendgewicht beim Schlupf, aber das Fressverhalten 
von früh geschlüpften Küken führte zu einem kleinen, vorü-
bergehenden Gewichtsvorteil am dritten Lebenstag.

niELsEn et al. 2010. Feeding activity in groups of newly hatched 
broiler chicks: Effects of strain and hatching time. Poultry Sci 
89:1336-1344.

Aarhus University, Tjele (Dänemark); Friedrich-Loeffler-Institut, 
ITT

Verhaltensprobleme beim geflügel: Federpicken und 
kannibalismus
Die Verhaltensprobleme Federpicken und Kannibalismus 
stellen nach wie vor ein großes Problem in der Haltung von 
Legehennen dar. Da es sich beim Federpicken und Kanni-
balismus um ein sehr komplexes Verhaltensproblem han-
delt, das durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wird, sind 
einfache Lösungen nicht möglich. Neuere Untersuchungen 
haben jedoch gezeigt, dass dieses Verhaltensproblem eine 
geringe bis moderat hohe Heritabilität hat. Daher wurden 
Linien auf ihre Neigung zu Federpicken selektiert, um Zu-
sammenhänge zwischen Federpicken und physiologischen, 
genetischen und anderen Verhaltensmerkmalen zu unter-
suchen. Durch die Selektion auf Federpicken änderten sich 
auch andere Eigenschaften der Hennen. Bei den Leistungs-
merkmalen zeigten sich bei Hennen, die auf geringe Nei-
gung zum Federpicken selektiert wurden, im Vergleich zu 
einer nicht selektierten Kontrolllinie keine Unterschiede 
hinsichtlich der Eizahl, dem Eigewicht, der Eimasse und der 
Schalendicke. Die Höhe des Eiklars, der Eigelbanteil und der 
Futterverbrauch nahmen jedoch ab. Bei Hennen der Linie, 
die auf hohe Neigung zum Federpicken selektiert wurde, 
blieben die Eimasse, die Höhe des Eiklars, der Eigelbanteil 
und der Futterverbrauch unverändert. Allerdings nahm die 
Eizahl ab und das Eigewicht sowie die Schalendicke nah-
men zu. Aufgrund der Vielzahl von Einflussfaktoren ist eine 
interdisziplinäre Herangehensweise notwendig, um neben 
genetischen Ansätzen auch die Aufzuchtbedingungen und 
die Haltung so den Tieren anzupassen, dass diese Verhalten-
sprobleme möglichst weit reduziert werden.

WYsoCki et al. 2010. Genetic and physiological factors influencing 
feather pecking in chickens. World's Poultry Sci J 66:659-671

Friedrich-Loeffler-Institut, ITT; Universität Hohenheim, Stuttgart 
(beide Deutschland); Aarhus University (Dänemark);

Bedeutung von Sp1 und Sp3 für die Expression des 
gAS41-gens
Das „Glioma-Amplified Sequence“ (GAS) 41-Gen kommt 
als multiple Kopie in einigen Hirntumoren (Glioblastomen 
und Astrozytomen) vor. GAS41 ist notwendig für die Un-
terdrückung des Tumorsuppressors p53. Es wird vermutet, 
dass GAS41 unter Einfluss bestimmter Stressoren verstärkt 
exprimiert wird und somit an der neuronalen Tumorgene-
se beteiligt ist. In dieser Studie wurde die Regulation des 
GAS41-Gens untersucht, wobei die Interaktion von Tran-
skriptionsfaktoren im Vordergrund stand. Zusammenfas-
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send konnte gezeigt werden, dass der GAS41-Promotor mit 
einem bereits früher identifizierten Replikationsursprung 
co-lokalisiert ist und durch die Transkriptionsfaktoren Sp1 
und Sp3 aktiviert wird. Es ist bereits bekannt, dass Sp1 auch 
bei der viralen Replikation eine große Rolle spielt.

hübnEr, k. anD L. Phi van. 2010. Sp1 and Sp3 regulate transcription 
of the chicken GAS41 gene. Biochim Biophys Acta 1799:442-447.

Friedrich-Loeffler-Institut, ITT

7.2 SCHwEINEHALTUNg

Entwicklung einer Aufrufstation zur Verringerung sozi-
aler Auseinandersetzungen bei tragenden Sauen
Die Haltung von tragenden Sauen ist oft von einer reiz-
armen Haltungsumwelt und wenig positiven senso-mo-
torischen Stimulationen gekennzeichnet. Hinzu kommen 
Rangordnungskämpfe in der Gruppenhaltung und Aggres-
sionen vor der Futterstation durch restriktive Kraftfutter-
fütterung. In einem Verbundprojekt, das gemeinsam mit 
dem Forschungsbereich Verhaltensphysiologie des Leibniz 
Instituts für Nutztierbiologie Dummerstorf (FBN) sowie der 
Fa. PigTek, Schüttorf, durchgeführt wurde, wurde ein neues 
Fütterungssystem für trächtige Sauen in Gruppenhaltungen 
entwickelt und getestet, um Verbesserungen in der Tierge-
rechtheit und somit auch Tiergesundheit zu erreichen. Ziel 
der Entwicklung war es, Sauen einzeln mittels eines indivi-
duellen akustischen Signals zur Futterstation zu rufen, um 
somit die sozialen Auseinandersetzungen vor der Station zu 
reduzieren und die Fütterung für jede Sau vorhersehbar zu 
machen.
Zunächst wurde in Vorversuchen am FBN getestet, ob adulte 
Sauen in der Lage sind, individuelle akustische Signale mit 
der Fütterung zu assoziieren und es lernen, nach „Aufruf“ 
eine Futterstation zu betreten. Als akustische Signale wur-
den dreisilbige Namen verwendet. Die Sauen wurden in 
kleinen Gruppen in einer Trainingsphase zunächst klassisch 
konditioniert, d. h. sie bekamen ihren Namen vorgespielt, 
wenn sie spontan die Futterstation betreten hatten. Nach 
der Trainingsphase konnten die Sauen die Futterstation nur 
noch betreten, wenn sie vorher mit ihrem Namen gerufen 
wurden. Die Sauen lernten schnell die ihnen gestellte Auf-
gabe. Dabei zeigte sich, dass Sauen mit höherem sozialem 
Rang das Lernkriterium schneller erfüllten als Sauen mit 
niedrigerem Rang. Dies war nicht etwa auf ein schlechteres 
Lernvermögen rangniederer Sauen zurückzuführen, sondern 
darauf, dass gerade zu Beginn der Trainingsphase die rang-
hohen Sauen den Zugang zur Station häufig blockierten.
Um zu testen, ob die Aufruffütterung auch in größeren, 
praxisüblichen Sauengruppen eingesetzt werden kann und 
ob es hierdurch zu einer Verringerung sozialer Auseinan-
dersetzungen kommt, wurden am FLI insgesamt 70 Sauen 

auf einen individuellen Namen konditioniert. Im Vergleich 
zu einer Kontrollgruppe mit herkömmlicher Abruffütterung 
zeigte sich, dass bei der Aufruffütterung die Anzahl sozialer 
Auseinandersetzung deutlich auf etwa ein Drittel reduziert 
werden konnte. Insgesamt waren auch weniger Sauen in die 
Auseinandersetzungen involviert. Infolgedessen wurden bei 
der Aufruffütterung auch weniger Läsionen und Wunden 
der Haut festgestellt.

MantEuffEL et al. 2010. Social hierarchy affects the adaption of 
pregnant sows to a call feeding learning paradigm. Appl Anim Be-
hav Sci 128:30–36
kirChnEr et al. 2010. Können mit einer Aufrufstation für Warte-
sauen agonistische Interaktionen gesenkt werden? KTBL-Schrift 
482:127-136. (ISBN 978-3-941583-41-2)

Leibniz Institut für Nutztierbiologie, Dummerstorf; Friedrich-     
Loeffler-Institut, ITT

8 züCHTUNg UND
 gENETISCHE
 RESSOURCEN

8.1 mONITORINg, CHARAkTERI-
 SIERUNg UND ERHALTUNg
 TIERgENETISCHER RESSOUR-
 CEN

Sowohl molekulargenetische als auch quantitativ gene-
tische Methoden kommen beim Monitoring, der Charak-
terisierung und Erhaltung tiergenetischer Ressourcen zum 
Einsatz. 
Zur Klassifizierung tiergenetischer Ressourcen bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren stehen vor allen Dingen molekular-
genetische Techniken im Mittelpunkt. Neben der Prüfung 
unterschiedlicher Markerarten (Mikrosatelliten, SNPs) und 
Informationsquellen (genomische DNA, mitochondriale 
DNA) nutzen wir neue Ansätze zur Schätzung genetischer 
Ähnlichkeiten zwischen Rassen und Populationen. Das Ma-
nagement genetischer Ressourcen bedarf sowohl des Moni-
torings von Populationen als auch der züchterischen Bear-
beitung aufgrund von Einzeltierinformationen. Diesem Ziele 
dienen methodische Arbeiten zur Informationserfassung, 
-speicherung und -verarbeitung sowie der statistischen 
Analyse. Wo möglich werden generalisierte Verfahren ent-
wickelt und in allgemein nutzbare Software implementiert.
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genetische Diversität bei landwirtschaftlichen Nutztieren
Während der Domestikation und Ausbreitung von Haus-
tieren in verschiedene Regionen der Erde haben Isolation, 
Drift und Selektion zu einer großen Rassenvielfalt innerhalb 
von Arten geführt. Im Rahmen des EU-Projektes GLOBAL-
DIV wurden aktuelle Ergebnisse der Charakterisierung gene-
tischer Ressourcen in einem Überblicksartikel zusammen-
gestellt. Inhaltlich stützen sich die Methoden dabei auf die 
demographische Charakterisierung, die Aufnahme von Pro-
duktionsumgebungen und effektives Datenmanagement. 
Darüber hinaus ermöglichen molekulargenetische Studien 
einen Vergleich der genetischen Vielfalt innerhalb und zwi-
schen den Rassen und die Rekonstruktion der Entwicklungs-
geschichte der Rassen und Populationen. Neue Einblicke in 
die Funktion und Bedeutung genetischer Vielfalt sind von 
Fortschritten in molekularen Technologien zu erwarten.

groEnEvELD et al. 2010. Genetic diversity in farm animals; a review. 
Anim Genet 41(s1):6-31.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING (Deutschland); University of Ut-
recht; Animal Evaluations Unit - CRV, Arnhem (beide Niederlan-
de); Universidad Politécnica de Madrid (Spanien); Food and Ag-
riculture Organization of the United Nations, Rome; Università 
Cattolica del Sacro Cuore, Piacenza (alle Italien); Trinity College, 
Dublin (Irland); Chinese Academy of Agricultural Sciences (CAAS), 
Beijing, (China); GLOBALDIV Consortium

Nutzung molekularer marker zur Charakterisierung ge-
netischer Diversität beim Haushuhn
In einer mehrjährigen Studie, die nun abgeschlossen wer-
den konnte, wurden lokale Haushuhnrassen Vietnams mit 
Hilfe von Mikrosatelliten auf der autosomalen Ebene und 
Sequenzpolymorphismen auf der mitochondrialen Ebene 
analysiert. Die untersuchten neun vietnamesischen Rassen 
stammen offensichtlich von mehreren mütterlichen Pfaden 
ab, die ihren Ursprung in Gebieten Süd- und Südwest-China 
und angrenzenden Regionen haben. Anhand der autosoma-
len Marker ließen sich drei dieser Rassen als isolierte Grup-
pen identifizieren. Diese Gruppierung steht in Bezug zur 
geographischen Verteilung in Vietnam und weist auf eine 
lange eigenständige Entwicklungsgeschichte dieser Rassen 
hin.

CuC et al. 2010. Assessing genetic diversity of Vietnamese local 
chicken breeds using microsatellites. Anim Genet 41:545-547.
CuC et al. 2010. Multiple Maternal Lineages of Vietnamese Local 
Chickens Inferred by Mitochondrial DNA D-loop Sequences. Asi-
an-Aust J Anim Sci (im Druck)

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Georg-August-Universität Göt-
tingen; Fachhochschule Bingen (alle Deutschland); National Insti-
tute of Animal Husbandry, Hanoi (Vietnam)

Schätzung der effektiven populationsgröße auf Basis 
molekularer marker
Im Rahmen einer Kooperation wurde ein von der DFG ge-
fördertes Projekt abgeschlossen, dessen Ziel es war, die 

Methodik der Schätzung der effektiven Populationsgröße 
auf Basis molekularer Marker anhand der Homozygotie 
von Chromosomensegmenten weiterzuentwickeln. Hier-
zu wurden an drei experimentellen Hühnerlinien des FLI 
und zwei kommerziellen Linien molekulare Typisierungen 
durchgeführt. Die Auswertung zeigte, dass eine begrenzte 
Anzahl Mikrosatellitenloci definierter Chromosomenseg-
mente keine hinreichend genaue Schätzung der effektiven 
Populationsgröße erwarten lässt. Demgegenüber war dies 
auf Basis von mehreren Tausend SNPs möglich. Es wurde 
eine Methode vorgeschlagen, die das stark unterschiedliche 
Verhältnis von physischer zu genetischer Länge zwischen 
Chromosomen in der Ne-Schätzung berücksichtigt. Im Rah-
men des Projekts wurde die erste genomweite Analyse der 
LD-Struktur im Genom verschiedener Legehennenpopulati-
onen durchgeführt.

qanbari et al. 2010. Linkage disequilibrium reveals different de-
mographic history in egg laying chickens. BMC Genetics 11:103.

Georg-August-Universität, Göttingen; Friedrich-Loeffler-Institut, 
ING; Lohmann Tierzucht GmbH, Cuxhaven

zum routinemäßigen monitoring landwirtschaftlicher 
Nutztierpopulationen 
Die Erhaltung genetischer Vielfalt landwirtschaftlicher 
Nutztiere fußt zweckmäßigerweise auf der Berechnung po-
pulationsgenetischer Maßzahlen wie der Inzuchtsteigerung 
und der effektiven Populationsgröße. Diese und andere 
Parameter der Populationsdynamik lassen sich prinzipiell 
aus den Abstammungsnachweisen, d. h. den Pedigrees der 
Zuchttiere einer Population berechnen. Ein regelmäßiges 
Monitoring von Zuchtpopulationen setzt ein einfach zu 
handhabendes und robustes Verfahren voraus. Mit der Ent-
wicklung des Webdienstes "PopRep", das weltweit frei unter 
poprep.tzv.fal.de zugänglich ist, wurde diese Voraussetzung 
geschaffen. Nachdem der Nutzer sein Pedigree hochgela-
den hat, werden nach umfangreichen Berechnungen zwei 
Populationsberichte im PDF Format an die Nutzer per email 
zurückgeschickt. Optional werden auch tierindividuelle In-
zuchtkoeffizienten sowie alle numerischen Daten der Be-
richtstabellen dem Nutzer vollautomatisch zur weiteren 
Bearbeitung zur Verfügung gestellt. Inzwischen wird der 
Webdienst weltweit regelmäßig in Anspruch genommen 
mit den Schwerpunkten der Nutzung in den Amerikas und 
Europa, aber auch Fernost.
Die Ergebnisse können sowohl für das Monitoring als auch 
zum Populationsmanagement genutzt werden.

groEnEvELD, E. 2010. Pedigree basiertes Management und Monito-
ring genetischer Vielfalt in Zuchtpopulationen. Züchtungskunde 
82:29-39

kEhr et al. 2010. Untersuchungen zu einem Monitoring gene-
tischer Diversität bei Nutztierrassen: Ergebnisse zum Roten Hö-
henvieh. Züchtungskunde 82:387-399

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; HTW Dresden; LfULG Sachsen, 
Köllitsch
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Ein integriertes Netzwerk von dezentralen Datenbanken 
für Biodiversitäts- und genbanken (EFABISnet)
Das EFABISnet Projekt wird von der EU (co)finanziert und von 
der Europäischen Vereinigung für Tierzuchtwissenschaften 
(EVT) koordiniert. Als weitere Partner sind Deutschland, Ita-
lien, Estland, Slowakei, Slowenien, Irland, Zypern, Nieder-
lande, Finnland, Großbritannien, Österreich, Island, Geor-
gien und die Schweiz beteiligt. In der ersten Phase wurde 
ein Netzwerk aus nationalen Datenbanken zum Monitoring 
genetischer Ressourcen etabliert. Im letzten Projektjahr 
2010 wurde dieses Netzwerk auf 17 Europäische Länder er-
weitert mit jetzt 16 EFABIS und 13 CryoWEB Installationen. 
Mit CryoWEB als einer Web-basierten Datenbank zur Doku-
mentation nationaler Genbankkollektionen von kryogenem 
Material landwirtschaftlicher Nutztiere ist somit ein erster 
Schritt in Richtung eines vereinheitlichten Registers von 
Genbanken in Europa getan.

DuChEv et al. 2010. CryoWEB: Web software for the documentation 
of the cryo-preserved material in animal gene banks. Bioinforma-
tion 5:219-220, ISSN 0973-2063
DuChEv et al. 2010. CryoWEB – User’s Guide and Reference Ma-
nual. Applications in Biodiversity Informatics. Friedrich-Loeffler-
Institut, Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit, Institute of 
Farm Animal Genetics. ISBN 978-3-9813280-0-4

Friedrich-Loeffler-Institut, ING (Deutschland); Università degli 
Studi di Milano (Italien); Institute of Organic Farming and Bio-
diversity of Farm Animals, Thalheim (Österreich); Wageningen 
University and Research Centre, Lelystad (Niederlande); MTT 
Agrifood Research, Jokioinen (Finnland); University of Ljubljana, 
Domzale (Slovenien); The Farmers Association of Iceland, Reykja-
vik (Island); Animal Production Research Centre Nitra, Lužianky, 
(Slovakei); Bundesamt für Landwirtschaft (BLW), Bern (Schweiz); 
Estonian University of Life Sciences, Tartu (Estland)

molabIS – ein System zum effektiven management von 
molekulargenetischen Daten in Biodiversitätslabors
Sowohl die Verwaltung von Proben sowie experimenteller 
Ergebnisse als auch die Zusammenstellung für weiterfüh-
rende Analysen sind essentielle Aufgaben molekulargene-
tisch arbeitender Labore im Bereich der Biodiversitätsfor-
schung. Im Rahmen dieses durch das BMBF geförderten 
Projekts wurde eine Web-basierte Datenbankapplikation zu-
sammen mit bioinformatorischen Werkzeugen entwickelt. 
Das MolabIS fungiert als integriertes Informationssystem 
zum Management von Mikrosatelliten- und Sequenzdaten. 
Der Nutzer kann Daten eintragen, die im Zuge des Arbeits-
flusses anfallen, oder auch Batchladen von Proben sowie 
molekularen Informationen und Rohergebnissen verschie-
dener Sequenzierer durchführen. Such- und Updatefunkti-
onen sowie Reporterstellung sowie der Export von Daten in 
verschiedene Formate stehen zur Verfügung. Die Software 
ist unter den Lizenzbedingungen der GPL frei verfügbar auf 
der Website http://www.molabis.org.

Cong, t.v.C. anD E. groEnEvELD. 2010 MolabIS - an Open Source In-
formation System for Sequencing and Genotyping Workflows. 9th 

World Congress on Genetics Applied to Livestock Production, Ab-
stracts, Leipzig, Germany, August 1 to 6, S. 136

Friedrich-Loeffler-Institut, ING

genotyp-Umwelt-Interaktionen bei mastleistungs- und 
Schlachtkörpermerkmalen verschiedener Schweineras-
sen in konventioneller und ökologischer Erzeugung
In der ökologischen Schweineproduktion wird immer wieder 
über die spezielle Eignung alter und moderner Schweineras-
sen sowie die Notwendigkeit eigener Zuchtprogramme dis-
kutiert. Es wird angenommen, dass auf Grund von Genotyp-
Umwelt-Interaktionen Leistungspotenziale von Schweinen 
aus konventionellen Zuchtprogrammen durch ökologische 
Produktionsbedingungen nicht ausgeschöpft werden. Daher 
wurden Mastschweine von sieben merkmalsdifferenzierten 
Genotypen auf zwei Leistungsprüfungsanstalten in jeweils 
ökologischer und konventioneller Haltung auf Merkmale 
der Mastleistung und der Schlachtkörperqualität geprüft. 
Hinsichtlich der ökonomisch wichtigen Kriterien der Mast-
leistung und Schlachtkörperqualität sind moderne Geno-
typen den alten Rassen auch bei ökologischer Fütterung 
und Haltung überlegen. Daraus kann gefolgert werden, dass 
für die ökologische Schweineproduktion keine eigenstän-
digen Zuchtprogramme entwickelt werden müssen.

branDt et al. 2010. Genotype-environment interactions for growth 
and carcass traits in different pig breeds kept under conventional 
and organic production systems. Animal 4:535-544.

Universität Gießen; Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Landwirt-
schaftskammer Niedersachsen; Johann Heinrich von Thünen-In-
stitut, Westerau

8.2 BIOTECHNOLOgIE

Die Biotechnologie eröffnet vielversprechende Perspekti-
ven für eine kostengünstige, qualitätssichernde und  ver-
bessernde, nachhaltige und diversifizierte Tierproduktion. 
Im Vordergrund der Arbeiten stehen die Entwicklung neuer 
Verwendungs- und Nutzungsformen für landwirtschaft-
liche Nutztiere, die Aufklärung molekularer Regelmecha-
nismen in der Embryonalentwicklung, Klonen, die Trennung 
von X- und Y-Spermien, sowie die bio- und molekularge-
netische Analyse genetischer Diversität. Die multidiszipli-
nären Arbeiten integrieren neueste Erkenntnisse aus dem 
embryologischen, reproduktions- und zellbiologischen und 
molekulargenetischen Methodenspektrum.

Untersuchungen zur Entwicklungsfähigkeit boviner 
Oozyten und Embryonen
Bovine Oozyten können einfach aus Schlachtovarien oder 
über ultraschallgeleitete Follikelpunktion von lebenden Tie-
ren gewonnen werden. Diese Oozyten können nach einer 
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In-vitro-Reifungsphase in vitro fertilisiert und bis zu trans-
fertauglichen Embryonen kultiviert werden. Damit können 
ausreichend Oozyten und Embryonen für experimentelle 
Untersuchungen zur Verfügung gestellt werden. Die bovine 
Oozyten- und Embryonalentwicklung dient zunehmend 
auch als Modell für die humane Oozyten- und Embryonal-
entwicklung, was im Zusammenhang mit den sogenannten 
assistierten Reproduktionstechniken von zunehmender Be-
deutung ist. Wir haben dazu verschiedene Studien durchge-
führt; über drei davon soll im Folgenden berichtet werden.
In der ersten Studie wurden bovine Oozyten als Modell ge-
nommen, um mögliche epigenetische Veränderungen an 
drei dem Imprinting unterliegenden Genen in Abhängig-
keit von der Reifung (2 verschiedene In-vitro-Reifungsver-
fahren, In-vivo-Reifung) zu untersuchen. Dazu wurde eine 
modifizierte Bisulfit-Sequenzierungsmethode entwickelt, 
die die Analyse des Methylierungsprofils individueller Allele 
für die drei Gene H19/IGF2, PEG3 und SNRPN ermöglichte. 
Diese Gene sind bei Maus und Mensch häufig mit Imprin-
ting-Defekten verbunden und auch in Rinderembryonen 
differentiell methyliert. Insgesamt war der Anteil individu-
eller CpGs und gesamter Allele mit Methylierungsfehlern 
zwischen den beiden In-vitro-Reifungsverfahren und der 
In-vivo-Gruppe nicht unterschiedlich. Dies zeigt, dass die 
aktuellen Reifungsprotokolle keine oder nur wenige Auswir-
kungen auf diese kritischen epigenetischen Punkte haben. 
Eine weitergehende Analyse des Genexpressionsprofils er-
gab Unterschiede zwischen in vivo und in vitro gereiften 
Oozyten, was in Teilen darauf hindeutet, dass neben der 
DNA-Methylierung auch andere Regulationsmechanismen 
die mRNA Expression beeinflussen können. 
In der zweiten Studie wurde untersucht, in wie weit eine 
hohe Konzentration an Insulin-like Growth Factor 1 (IGF 1) 
die Embryonalentwicklung beeinflussen und in wie weit die 
bovine In-vitro-Entwicklung als Modell für das Studium des 
polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS) beim Menschen dienen 
kann. Bovine Embryonen wurden entweder in einer physio-
logischen (100 ng/ml) oder supraphysiologischen (1000 ng/
ml) Konzentration IGF1 inkubiert. Die Zuordnung der Zellen 
zum Trophoblasten oder zur Inneren Zellmasse (ICM), der 
Anteil von Apoptose und die Expression von mRNA Tran-
skripten und Protein für ausgewählte Gene wurden unter-
sucht. Die Gene waren insbesondere an der Regulation der 
Apoptose oder des IGF-Systems beteiligt. Die supraphysio-
logische IGF1 Konzentration verbesserte die Blastozysten-
bildung gegenüber den Kontrollen, war sowohl mit einem 
höheren Anteilen an Apoptose als auch mit einer redu-
zierten TP53 Protein Expression im Trophectoderm verbun-
den. Die Anzahl der Zellen in der ICM wurde aber gesteigert, 
was mit einem Anstieg an IGF1 Receptor Protein in der ICM 
korrelierte. Ein geringer, aber signifikant erhöhter Anteil an 
Blastozysten zeigte eine Hypertrophie der ICM, die in den 
Kontrollen und in den Embryonen aus Kultur mit der physi-
ologischen Konzentration von IGF1 nicht beobachtet wurde. 
Die physiologische IGF1 Konzentration erhöhte die Expres-

sion für IGF1 Receptor Protein und für IGF Binding Protein 
3, was insgesamt zu einer erhöhten Blastozystenrate führte, 
ohne dass die Gesamtzellzahl oder der ICM Anteil erhöht 
waren. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese von 
nachteiligen Effekten supraphysiologischer IGF1 Konzen-
trationen in der frühen Trächtigkeit. Jedoch unterstützen 
sie nicht die bisherige Hypothese, dass der erhöhte Apopto-
seanteil bedingt durch eine exzessive IGF1 Konzentration 
durch eine Downregulation des IGF1 Receptors verursacht 
wird, wie das in Mausembryonen beschrieben wurde. Das 
In-vitro-System kann als Modell für weitergehende mecha-
nistische Studien für PCOS Patienten verwendet werden. 
In der dritten Studie wurde rekombinantes humanes IGF1 
in die Ovarien von präpuberalen und postpuberalen Rindern 
injiziert, um die Effekte auf die Entwicklungskompetenz 
der Oozyten, das Expressionsprofil von 6 entwicklungs-
relevanten Genen zu untersuchen und die Beziehung zur 
Apoptose festzustellen. Die Oozyten wurden von 7 – 10 
Monate alten präpuberalen Milchkälbern, 11 – 18 Monate 
alten postpuberalen Färsen sowie von erwachsenen Kühen 
über ultraschallgeleitete Follikelpunktion gewonnen. Die 
gewonnenen Oozyten wurden in vitro gereift, fertilisiert 
und bis zu Blastozysten kultiviert. Apoptose wurde mit Hil-
fe des TUNEL-Assays ermittelt. Die IGF1 Behandlung hatte 
keine Auswirkungen auf die Blastozystenrate bei präpube-
ralen Tieren und bei Färsen. Das Expressionsprofil der 6 Gene 
wurde wesentlich durch Alter und IGF1 Behandlung beein-
flusst. Das Apoptoseausmaß korrelierte mit dem Alter der 
Oozytenspender und war in Blastozysten, die aus Oozyten 
von präpuberalen Kälbern produziert wurden, am höchsten. 
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Apoptose ein kritisches 
Merkmal in der Erlangung der Entwicklungskompetenz von 
Oozyten ist, die von präpuberalen Tieren gewonnen werden, 
und dass eine IGF1 Behandlung die Entwicklungspotenz sol-
cher Oozyten nicht positiv beeinflusst.

hEinzMann et al. 2011. Epigenetic profile of developmentally im-
portant genes in bovine oocytes. Mol Reprod Dev 78:188-201.
Velazquez et al. 2011. Increased apoptosis in bovine blastocysts 
exposed to high levels of IGF1 is not associated with downregula-
tion of the IGF1 receptor. Reproduction 141:91-103 
zaraza et al. 2010. Developmental competence and mRNA expres-
sion of preimplantation in vitro-produced embryos from prepube-
ral and postpuberal cattle and their relationship with apoptosis af-
ter intraovarian administration of IGF-1. Theriogenology 74:75-89.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Julius Maximilians Unversität, 
Würzburg; Tierärztliche Hochschule Hannover; Johannes Guten-
berg Universität, Mainz (alle Deutschland); Universidad Autonoma 
de Campeche (Mexico); Universidad Centroccidental „Lisandro Al-
varado“, Barquisimeto (Venezuela)

Lutealer Blutfluss als Indikator für die Lutealfunktion 
beim Rind 
In einer Studie wurde die Eignung des lutealen Blutflusses, 
gemessen über Farbdopplersonographie untersucht, um 
die Lutealfunktion während des Zyklus von Milchkühen zu 
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untersuchen. Insgesamt wurden 14 aufeinander folgende 
sonographische Untersuchungen in 10 synchronisierten 
laktierenden Holstein Friesian Kühen an den Tagen 4, 5, 6, 
7, 8, 10, 12, 14, 16, -5, -4, - 3, -2, -1 des Zyklus durchge-
führt (Tag 1 = Ovulation). Die Größe des Gelbkörpers wurde 
mit Hilfe einer sonographischen Messung des maximalen 
Durchmessers festgestellt. Der Blutdurchfluss wurde an-
hand des maximal kolorierten Gebiets des Corpus luteum in 
den dopplersonographischen Bildern berechnet. Die Größe 
des Corpus luteum verdoppelte sich in der lutealen Wachs-
tumsphase von Tag 7 und blieb auf diesem hohen Level 
während der Lutealphase an Tag 8 – 16; danach kam es zu 
einem langsamen Abfall. Der luteale Blutfluss verdoppelte 
sich während der Wachstumsphase, verdoppelte sich weiter 
während der statischen Lutealphase und fiel dann schnell 
während der lutealen Regression ab. Danach kann der lu-
teale Blutfluss als ein zuverlässiger Marker für den lutealen 
Status herangezogen werden. Mit Hilfe des lutealen Blut-
flusses konnte zudem zuverlässig der Progesteronspiegel 
oberhalb von 1,0 ng/mL abgeschätzt werden. Die Ergebnisse 
zeigen, dass durch Messungen des lutealen Blutflusses die 
Lutealfunktion besser analysiert werden kann als das die 
Größe des Corpus luteum bisher ermöglichte.

hErzog et al. 2010. Luteal blood flow is a more appropriate indica-
tor for luteal function during the bovine estrous cycle than luteal 
size. Theriogenology 73:691-697.

Tierärztliche Hochschule Hannover; Friedrich-Loeffler-Institut, 
ING; Technische Universität München, Freising

Untersuchung zur modulation der Telomeren in bovi-
nen Embryonen
Die Telomeren sind die Kappenstrukturen an den Chromo-
somen, die für deren Stabilität essentiell sind. Das Enzym 
Telomerase ist in Keimzellen aktiv und darüber hinaus es-
sentiell für die Aufrechterhaltung der Telomerenlänge über 
die Generationenabfolge. In präimplantativen Säugerem-
bryonen wird Telomeraseaktivität erstmals im Morulastadi-
um gefunden und ist mit dem Anstieg der Telomerenlänge 
im Blastozystenstadium verbunden. In einer kürzlich abge-
schlossenen Studie konnten wir zeigen, dass die Telomeren-
länge sowohl bei Maus- als auch bei Rinderblastozysten 
zwischen den beiden Zellkompartimenten (Trophectoderm 
oder Innerer Zellmasse) unterschiedlich sind. In Mausem-
bryonen war die Aktivität höher im Trophectoderm und 
geringer in der inneren Zellmasse, während dies beim Rin-
derembryo umgekehrt war. Durch ectopische Expression 
(nach zytoplasmatischer Injektion) von humaner Telomera-
se reverse Transcriptase (human TERT) in bovinen Embryo-
nen kam es zu einem Anstieg der Telomerase Aktivität, die 
wiederum die Telomerenlänge erhöhte. Diese transiente 
Expression von humanem TERT konnte auf 4- bzw. Morula 
Zellstadien beschränkt werden, durch Verwendung Cytosin-
methylierter oder nichtmethylierter Plasmide. Diese Daten 
zeigen erstmals, dass durch Expression von humanen TERT-

Konstrukten die funktionale Telomerase Expression erhöht 
wird und dies wiederum zur Verlängerung der Telomeren 
führt. Damit ist eine wichtige Grundlage für ein Modell ge-
schaffen, in dem die Auswirkungen der Telomerenverlänge-
rung auf die Embryonalentwicklung studiert werden kön-
nen und das Rind möglicherweise als ein Großtiermodell für 
Studien zur Telomeren-Regulation und  Alterung verwendet 
werden kann.

iqbaL et al. 2010. Species-Specific Telomere Length Differences 
Beween Blastocyst Cell Compartments and Ectopic Telomere Ex-
tension in Early Bovine Embryos by Human Telomerase Reverse 
Transcriptase. Biol Reprod [Epub ahead of print; doi:10.1095/biol-
reprod.110.087205].

Friedrich-Loeffler-Institut, ING

Oct4-gFp transgene Schweine als neues Tiermodell für 
Reprogrammierungsstudien
Das Hausschwein ist ein wichtiges Modell für die Entwick-
lung neuer chirurgischer Techniken, die Entwicklung der 
Xenotransplantation oder für die Schaffung neuer Krank-
heitsmodelle sowie für die präklinische Prüfung neuer 
Zelltherapien. Keimbahngängige pluripotente Stammzellen 
sind bei dieser Spezies jedoch noch nicht berichtet worden. 
Dies ist ein wesentliches Hindernis in der genetischen Mo-
difikation von Schweinen. Der Transkriptionsfaktor Oct4 ist 
essentiell für die Aufrechterhaltung der Pluripotenz und für 
die Reprogrammierung somatischer Zellen in einen pluripo-
tenten Zustand. Wir haben transgene Schweine produziert, 
die ein 18 kb großes genomisches Konstrukt mit dem murinen 
Oct4 Promoter und der EGFP cDNA tragen. Dies erlaubt die 
Identifizierung pluripotenter Zellen durch den Nachweis der 
EGFP Fluoreszenz. Mehrere transgene Schweine wurden mit 
Hilfe des somatischen Kerntransfers produziert und im De-
tail charakterisiert. Expression des EGFP Reporter Konstrukt 
war in Keimbahnzellen, in Blastozysten sowie in Keimzellen 
im Hoden zu finden. Das Konstrukt wurde an die Nachkom-
men entsprechend den Mendelschen Regeln weitergegeben 
und erlaubt dadurch eine Linienzucht. Die Reprogrammie-
rung von Fibroblasten von diesen Tieren durch Fusion mit 
pluripotenten murinen embryonalen Stammzellen oder 
über virale Transfusion mit den 4 humanen Faktoren Oct4, 
SOX2, KLF4 und c-MYC führte zur Oct4-EGFP Reaktivierung 
und EGFP Expression. Diese transgenen Schweine sind somit 
ein wichtiges neues Hilfsmittel für Reprogrammierungsstu-
dien und für die Ableitung pluripotenter Schweinezellen. 
Sie können darüber hinaus eine große Rolle als Großtiermo-
dell für die Entwicklung neuer Zelltherapien spielen.

noWak-iMiaLEk et al. 2010. Oct 4-Enhanced Green Fluorescent Pro-
tein Transgenic Pigs: A New Large Animal Model for Reprogram-
ming Studies. Stem Cells and Development [Epub ahead of print; 
doi: 10.1089/scd.2010.0399].

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Rebirth Center of Excellence, Me-
dizinische Hochschule Hannover; Max Planck Institut für Moleku-
lare Biomedizin, Münster 
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geschlechtsspezifische Beeinflussung der Embryonalent-
wicklung bei Befruchtung mit gesextem Bullensperma
Gesextes Bullensperma wird international vermarktet und 
länderabhängig unterschiedlich stark nachgefragt. In die-
sem Projekt sollen u. a. geschlechtsspezifische Aspekte bei 
Befruchtung und Embryonalentwicklung nach Belegung mit 
gesextem Sperma untersucht werden. Blastozysten wurden 
nach In-vitro-Reifung von Oozyten in vitro befruchtet (IVF) 
und bis zur Blastozyste entwickelt. Die Teilungsraten wa-
ren zwischen X- und Y-chromosomal befruchteten Oozyten 
gleich, aber sie lagen deutlich unter den Fertilisierungser-
gebnissen mit ungesextem Sperma. Für 9 Gene wurde die 
mRNA Menge in Blastozysten bestimmt. Zwar wurde ein 
Unterschied zwischen Embryonen aus gesextem und unge-
sextem Sperma nicht festgestellt, aber für drei Gene wurden 
geschlechtsspezifische Unterschiede erkannt. 
Der Anteil mixoploider Embryonen betrug 80 % und unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den Embryonen nach 
Befruchtung mit X- bzw. Y-chromosomalen Spermien sowie 
der Kontrollgruppe mit ungesextem Sperma. Der Anteil po-
lyploider Embryonen betrug 1,6 % (X) 5,6 % (Y) und 6 % 
(unsortiert). 
Obwohl die autosomalen Chromosomen in männlichen 
und weiblichen Embryonen identisch sind, weisen sie ge-
schlechtsspezifische Transkriptionsmuster auf. Um die ge-
schlechtsspezifischen Differenzen auf mRNA Ebene darzu-
stellen, wurde in einem DNA-Microarray die Genexpression 
in neun Gruppen bei 60 IVF-Blastozysten für das jeweilige 
Geschlecht untersucht. Etwa ein Drittel der Transkripte 
zeigte einen geschlechtsabhängigen Dimorphismus. Dies 
deutet darauf hin, dass ohne den Einfluss von Hormonen 
von den Geschlechtschromosomen eine starke Einflussnah-
me auf die Transkriptionsregulation der Autosomen besteht. 
Rund ein Drittel der Transkripte zeigte einen geschlechts-
abhängigen Dimorphismus. Dass diese Geschlechtsabhän-
gigkeit nicht durch das In-vitro-System bedingt ist, wurde 
durch Vergleichsuntersuchungen mittels qPCR an 6 Genen, 
die aus in vivo produzierten Blastozysten stammten und ei-
nen vergleichbaren Dimorphismus aufwiesen, bestätigt. Ein 
homologes Gen zu einem X-gebundenen Gen, das am Spli-
ceosomaufbau beteiligt ist, wurde auf dem Y-Chromosom 
gefunden. Die meisten X-Chromosom exprimierten Tran-
skripte waren in weiblichen Blastozysten hochgeregelt; al-
lerdings nur um das 1,6-fache, was darauf hindeutet, dass 
die X-Chromosom-Inaktivierung im Blastozystenstadium 
nur teilweise erfolgt.

garCia-hErrEros et al. 2010. Incidence of chromosomal abnorma-
lities in bovine blastocysts derived from unsorted and sex-sorted 
spermatozoa. Reprod Fertil Dev 22:1272-1278.
bErMEJo-aLvarEz et al. 2010. Sex determines the expression level of 
one third of the actively expressed genes in bovine blastocysts. 
Proc Natl Acad Sci USA 107:3394-3399.
bErMEJo-aLvarEz et al. 2010. Developmental kinetics and gene ex-
pression in male and female bovine embryos produced in vitro 
with sex-sorted spermatozoa. Reprod Fertil Dev 22:426-436.

University College Dublin (Irland); Departamento de Reproducci-
ón Animal y Conservación de Recursos Zoogenéticos, INIA, Ma-
drid (Spanien); Friedrich-Loeffler-Institut, ING

Verwendung von gold-Nanopartikeln (gNp) zur funkti-
onellen markierung spezifischer DNA-Sequenzen
Goldnanopartikel (AuNP) besitzen interessante optische Ei-
genschaften wie hohe Quantenausbeute und langfristige Fo-
tostabilität. Somit eignen sie sich prinzipiell zur Darstellung 
der chromosomalen Eigenschaften von Zellen und sollen im 
laufenden Projekt als Ersatz für die fluoreszenzmarkierte Vi-
sualisierung von DNA-Abschnitten in Spermien entwickelt 
werden. Zunächst musste geklärt werden, wie GNP in Zellen 
aufgenommen werden, wie sie intrazellulär verteilt werden 
und welche Konsequenzen dies für die Lebensfähigkeit und 
Funktion insbesondere von Reproduktionszellen hat. Bisher 
ist wenig über ihre Wirkung auf Gameten und Embryonen 
bekannt, in deren Genom und Epigenom komplexe Verände-
rungen ablaufen, die sie evtl. empfindlicher gegenüber GNP 
reagieren lassen als somatische Zellen.
Es wurde gezeigt, dass kolloidal gelöste GNP zur Einzelp-
artikeldetektion mindestens eine Partikelgröße von 60 nm 
haben müssen, um sie im konfokalen Mikroskop sicher zu 
erkennen. In Zellen eingedrungen, lassen sich über Streu-
lichtmessungen im konfokalen Mikroskop aber auch GNP-
haltige Zellen von solchen ohne GNP unterscheiden, wenn 
die GNP mit einem Durchmesser von 15 nm in einer Kon-
zentration von 50 mM vorliegen. Nach 48 Std. Koinkubation 
drangen die GNP in Zellen einer immortalisierten bovinen 
Zelllinie ein. Dabei wurde keine Kolokalisation mit Endo-
somen oder Lysosomen gefunden. Allerdings wurde im TEM 
eine Lokalisation an elektronendichten Strukturen erkannt.  
GNP mit einem 15 nm Durchmesser wurden mit bovinen 
Spermien in verschiedenen Konzentrationen koinkubiert. 
Sowohl im Konfokal- als auch im Elektronenmikroskop 
ist deutlich eine enge Assoziation der GNP mit der Plas-
mamembran in der Hals- und Kopfregion der Spermien zu 
erkennen. Morphologie und Membranintegrität der AuNP-
exponierten Spermien unterschieden sich nicht von der 
Kontrollgruppe. Allerdings kam es nach Inkubation mit 50 
µM Au zu einem signifikanten Abfall der Motilität. Dieselbe 
Konzentration scheint auch Einfluss auf die Eizellpenetra-
tionsfähigkeit der Spermien in vitro zu haben. Weiterhin 
wurde die Wirkung von AuNP auf die Embryonalentwick-
lung getestet. Die erfolgreiche Injektion von AuNP in die 
Blastomere eines Mausembryos wurde durch konfokale Mi-
kroskopie bestätigt. Die Embryonen entwickelten sich mor-
phologisch unauffällig. Es wurden keine Verzögerungen im 
zeitlichen Ablauf der Embryogenese festgestellt. Mittels RT-
PCR konnten keine Änderungen bei der Expression von em-
bryonalen Schlüsselgenen festgestellt werden (Bax, Bcl2l2, 
Tp53, Oct4, Nanog, Dnmt3a).

taYLor et al. 2010. Nonendosomal cellular uptake of ligand-free, 
positively charged gold nanoparticles. Cytometry A. 77:439-446.
kLEin et al. 2010. Quantitative visualization of colloidal and intra-
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cellular gold nanoparticles by confocal microscopy. J Biomed Opt 
15:036015.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING; Laser Zentrum Hannover e.V.

8.3 FUNkTIONELLE gENETIk UND 
 BIOREgULATION

Der tierische Organismus muss sich in vielfältiger Weise an 
unterschiedliche Umweltbedingungen anpassen. Dabei wer-
den Reize aus der Umgebung aufgenommen, zentralnervös 
verarbeitet und beantwortet. Die Reaktion des Organismus 
spiegelt sich in Veränderungen bei einzelnen oder mehreren 
Funktionskreisen wieder. Die einzelnen Regulationssysteme 
sind sehr komplex und interagieren oft sehr stark unterei-
nander. Bei der Reizverarbeitung und –beantwortung spie-
len Neuropeptide und endokrin wirksame Körpersubstanzen 
eine wichtige, oftmals entscheidende Rolle. Als zentralner-
vöser Integrationsort hormoneller Regulation fungieren 
verschiedene Gehirnregionen, u. a. das Zwischenhirn (Hy-
pothalamus).
Ziel dieser Arbeiten ist ein tieferes Verständnis der züch-
tungsbiologischen Grundlagen hormongesteuerter Systeme 
der Adaptation, des Wachstums und der Reproduktion bei 
landwirtschaftlichen Nutztieren.

Studien zur pränatalen Entwicklung des Adaptations-
systems
Die pränatale Entwicklung ist in der Regel nicht reversibel 
und daher entscheidend für die normal ablaufenden Kör-
perfunktionen wie z. B. Reproduktion, Wachstum oder Ver-
halten. Ziel des Projektes, das in Zusammenarbeit mit der 
veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Utrecht 
durchgeführt wurde, ist es, Korrelate zwischen vorgeburt-
lichen Entwicklungsvorgängen und späterer (postnataler) 
Funktionsfähigkeit der Systeme herauszuarbeiten. Diese 
können dann zur Beurteilung der Wirkung von exogenen 
Faktoren, wie z. B. Stress, Haltungsverfahren oder Medi-
kamente sowie endogenen Faktoren, wie z. B. intrauterine 
Infektionen auf die vor- und nachgeburtliche Entwicklung 
herangezogen werden. In den ersten zwei Abschnitten 
dieses Vorhabens wurde zunächst eine Methode zur Iden-
tifizierung und Beobachtung der Feten entwickelt. Danach 
wurde diese Methode eingesetzt, um die Wirkung von Opi-
oiden auf die fetale Herzfrequenz zu studieren. Der dritte 
Abschnitt befasst sich mit fetalen Bewegungen. Die fetale 
Herzfrequenz und die fetale Bewegung fungieren als Ent-
wicklungsindikatoren.
Wiederholte ultrasonographische Observation von fetalen 
Bewegungen wurde benutzt, um die folgenden vier Fak-
toren zu studieren: isolierte Kopfbewegungen, Bewegung 

der Vorderbeine, Rotation und Bewegungen des ganzen 
Körpers. Darüber hinaus wurde die mögliche Existenz von 
sogenannten „rest-activity“ Zyklen bei Schweinefeten un-
tersucht. Mit Hilfe der von uns entwickelten Methode zur 
Identifikation der Feten wurden ultrasonographische Beo-
bachtungen von jeweils einer Stunde bei 10 Feten von 10 
Sauen in den letzten vier Wochen der Trächtigkeit durchge-
führt. Die Ultrasonographie wurde in 3-5tägigen Intervallen 
bei jedem Fetus wiederholt. Die allgemeinen Körperbewe-
gungen nehmen gegen Ende der Trächtigkeit ab. Fetale Be-
wegungen zeigen „rest-activity“ Zyklen. Interessanterweise 
finden diese „rest-activity“ Perioden beim Schweinefetus für 
jede Bewegung unabhängig von den anderen Bewegungen 
statt. Die Ergebnisse dieser Studie liefern Referenzdaten für 
die zukünftigen Studien.

CohEn et al. 2010. Fetal movements during late gestation in the pig: 
A longitudinal ultrasonographic study. Theriogenology 74:24-30.

University of Utrecht (Niederlande); Friedrich-Loeffler-Institut, 
ING

Die Regulation des Follikelwachstums durch Steroide 
ist altersabhängig
Die weibliche Reproduktionsleistung sinkt mit zuneh-
mendem Alter. Die Ovarien und insbesondere die Follikel 
sind die primären Ziele dieses Effektes. Die altersabhän-
gigen Veränderungen der Ovaraktivität sind eng korreliert 
mit hormonellen Veränderungen, vor allem der zirkulie-
renden Level an Gonadotropinen und Geschlechtssteroiden. 
Wir haben die Interaktionen zwischen reproduktivem Alter, 
Geschlechtshormonen und Wachstumsmuster der präo-
vulatorischen Follikel untersucht. Für die Studien wurden 
Hennen unterschiedlichen Alters und unterschiedlicher 
Reproduktionsleistung verwendet. Die Follikel wurden 1,5 
h bzw. 14,5 h nach erfolgter Ovulation (p. o.) entnommen. 
Während sowohl bei jüngeren (29 bis 31 Wochen alt) als 
auch älteren (62 bis 82 Wochen alt) Hennen mit hoher Re-
produktionsleistung das Follikelwachstum kontinuierlich 
zunahm, zeigten ältere Hennen mit geringer Legeaktivität 
zwischen 1,5 h und 14,5 h p. o. kein Wachstum der Folli-
kel. Interessanterweise war das Follikelvolumen bei hoher 
Reproduktionsleistung negativ korreliert (p < 0,01) mit den 
Plasma-Östrogenwerten, während bei geringer Reproduk-
tionsleistung der älteren Hennen eine positive Korrelation 
(p < 0,05) zwischen beiden Parametern vorlag. Eine phar-
makologische Hemmung der Steroidsynthese bewirkte bei 
jungen Hennen einen signifikanten Anstieg des Follikelvo-
lumens. Östrogene führten zu verstärkter Proliferation der 
Granulosazellen bei beiden Altersgruppen mit hoher Re-
produktionsleistung. Dieser Effekt war von der Interaktion 
zwischen Testosteron und Luteinisierendem Hormon (LH) 
abhängig.
Die Untersuchungen haben erstmalig detailliert die vielfäl-
tigen hormonellen Interaktionen auf das altersabhängige 
Wachstumsmuster der präovulatorischen Follikel beim Le-
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gehuhn beschrieben. Östrogene spielen dabei abhängig vom 
Alter eine duale Rolle: sie stimulieren das Follikelwachstum 
bei alten Hennen, während sie inhibierend bei jungen Hen-
nen wirken. Testosteron und LH sind ebenfalls an der Regu-
lation des Follikelwachstums beteiligt, insbesondere wäh-
rend des präovulatorischen LH-Gipfels.

LEbEDEva et al. 2010. Age-dependent role of steroids in the regula-
tion of growth of the hen follicular wall. Reprod Biol Endocrinol 
8:1-13.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING (Deutschland); Russian Research 
Institute of Animal Breeding, Podolsk; Research Institute for Farm 
Animal Genetics and Breeding, St. Petersburg (Russland)

wirkung von phytoöstrogenen auf wachstum und Re-
produktion beim Huhn
Phytoöstrogene bestehen aus einer großen Gruppe von 
durch Pflanzen erzeugten Komponenten. In zahlreichen 
Untersuchungen konnten ihre protektiven und therapeu-
tischen Effekte auf eine Reihe von östrogenabhängigen 
Krankheiten, aber auch eine erhöhte Gesundheitsgefähr-
dung z. B. bei Brustkrebs nachgewiesen werden. Die jewei-
ligen Wirkungsmechanismen sind noch nicht vollständig 
untersucht, scheinen aber komplex und von zahlreichen 
und individuellen Faktoren abhängig zu sein. Daidzein ist 
ein wichtiges isoflavonerges Phytoöstrogen, das sowohl 
antioxidative und antiproliferative als auch östrogene und 
anti-östrogene Wirkung besitzt. Letztere Effekte werden 
hauptsächlich über Interaktionen mit den Östrogenrezep-
toren erreicht, während andere auch unabhängig von einer 
Bindung an diese Rezeptoren erfolgen. In früheren Studien 
haben wir bereits einige Wirkungen von Daidzein auf die 
Reproduktionsleistung beim Geflügel aufzeigen können. In 
der vorliegenden Studie haben wir in vitro die Östrogenakti-
vität von Daidzein untersucht und als Indikator die Expres-
sion von Vitellogenin II (VTG), einem Vorläufer des Eidotter-
proteins in primären Hepatocyten des Huhnes, verwendet. 
Die VTG-Synthese erfolgt östrogenabhängig. Daidzein kann 
ebenfalls die VTG-Synthese induzieren, jedoch auf etwa 
300fach niedrigerem Niveau. Tamoxifen, ein Blocker der Ös-
trogenrezeptoren, kann diese Wirkung vollständig aufheben, 
allerdings nicht die anti-östrogene Wirkung von Daidzein, 
die über den Östrogen-β-Rezeptor vermittelt wird. Im Lu-
ciferase-Reportergen-Assay konnten wir nachweisen, dass 
diese Effekte über die Bindung am Östrogen- „response“-
Element auf dem Promoter des Rezeptorgens erfolgt. Dabei 
zeigt Daidzein eine größere Wirkung als Antagonist für die 
β-Rezeptor-vermittelte Aktivität. Die duale Wirkung von 
Daidzein ist abhängig von den zirkulierenden Östrogen-
konzentrationen und muss bei der Zusammenstellung der 
Futterration im Hinblick auf die Reproduktionsleistung der 
Legetiere Berücksichtigung finden.

ni, et al. 2010. Dual effects of daidzein on chicken hepatic vitello-
genin II expression and estrogen receptor- mediated transactiva-
tion in vitro. Steroids 75, 245-251

WEi, X.J., et al. 2010. The effect of equol injection in ovo on post-
hatch growth, meat quality and antioxidation in broilers. Animal 
101:1-8.

Friedrich-Loeffler-Institut, ING (Deutschland); Nanjing Agricultu-
ral University, Nanjing; Animal Science Institute, Zhejiang Acade-
my of Agricultural Sciences, Hangzhou (beide China)

Intrazelluläre Regulationsmechanismen der Ovarfunktion
Die Reproduktionsleistung unserer landwirtschaftlichen 
Nutztiere unterliegt vielfältigen Regulationsmechanismen, 
die sowohl von exogenen als auch endogenen Faktoren be-
einflusst werden. Einer unserer Forschungsschwerpunkte 
beschäftigt sich mit lokalen zellulären und subzellulären 
Interaktionen im weiblichen Reproduktionstrakt. So werden 
z.B. im Ovar eine Reihe von Proteinkinasen synthetisiert. Ab-
hängig vom Zelltyp, dem physiologischen Status und dem 
hormonellen Einfluss werden verschiedene Proteinkinasen 
intrazellulär vorgehalten, die sowohl bei der Regulation der 
Zellproliferation, der Oozytenreifung und der hormonellen 
Synthese eine zentrale Rolle spielen. Es ist offensichtlich, 
dass diese zellulären und subzellulären Regulationsprozesse 
mit hoher Komplexität verbunden sind. Unsere Untersu-
chungen haben unter Einbeziehung verschiedener Tierarten 
verdeutlicht, dass Proteinkinasen und deren physiologische 
Regulation als Indikatoren zur Charakterisierung und Kon-
trolle der Reproduktionsleistung (Follikulogenese und -atre-
sie, Gelbkörperfunktion etc.) verwendet werden können. In 
einer weiteren Studie wurden die Effekte von cAMP-abhän-
gigen intrazellulären Mechanismen auf die ovarielle Stero-
idsynthese und -sekretion dargestellt. Es konnte der Einfluss 
auf die lokale Produktion von Progesteron und Testosteron, 
aber interessanterweise nicht auf die Östrogensynthese ge-
zeigt werden. Außerdem konnten wir die Beteiligung der 
Peptidhormone IGF-1 (Insulin-ähnlicher Wachstumsfaktor 
1) und Ghrelin an der ovariellen Steroidhormonsekretion 
nachweisen. cAMP-abhängige intrazelluläre Mechanismen 
sind weiterhin an der Inhibition der Steroidsynthese be-
teiligt, allerdings beeinflussen sie nicht die hormonellen 
Wirkungen von FSH (Follikel-stimulierendes Hormon), IGF-1 
und Ghrelin auf die Steroidproduktion.

ChrEnEk et al. 2010. The cAMP analogue dbcAMP affects release 
of steroid hormones by cultured rabbit ovarian cells and their re-
sponse to FSH, IGF-1 and ghrelin. Europ J Pharmacol 640:202-205.
sirotkin et al. 2010. Protein Kinases and ovarian functions. J Cell 
Physiol 226:37-45.

Animal Production Research Centre Nitra; Slovak University of 
Agriculture; Constantine the Philosopher University (alle Nitra, 
Slowakei); Friedrich-Loeffler-Institut, ING
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9 wEITERE
 ARBEITSgEBIETE

9.1 pATHOpHySIOLOgIE

Charakterisierung von durch PRRS-Virus induzierten pul-
monalen Dysfunktionen und Lungenläsionen beim Schwein
Erstmals wurden Dysfunktionen der Atmung infolge einer 
experimentell induzierten Infektion mit PRRSV (porcine re-
productive and respiratory syndrome virus, Isolat VR-2332) 
charakterisiert und in Beziehung zu klinischen und patholo-
gischen Befunden evaluiert. Methodisch basierten die unter 
Spontanatmung durchgeführten nicht-invasiven Lungen-
funktionstests auf dem Impuls-Oszilloresistometrie-System 
sowie einem Rückatmungsverfahren unter der Verwendung 
der Testgase Helium (He) und Kohlenmonoxid (CO).
Als prägnanteste klinische Symptome entwickelten die 
mit PRRSV infizierten Schweine etwa 9 Tage post inocu-
lationem (dpi) Fieber, Appetitlosigkeit, ein forciertes At-
mungsmuster und Abgeschlagenheit. Periphere Atemweg-
sobstruktionen, eine verminderte Lungendehnbarkeit und 
Beeinträchtigungen im pulmonalen Gasaustausch (messbar 
als verminderter CO-Transferfaktor) waren die auffälligsten 
durch PRRSV induzierten Lungenfunktionsstörungen. Letz-
tere waren im Zeitraum 9–18 dpi am deutlichsten ausge-
prägt und spiegelten sich klinisch in Form einer signifikant 
erhöhten Atmungsfrequenz bei zugleich vermindertem 
Atemzugvolumen (Kurzatmigkeit) wider. Die daraus resul-
tierende Dyspnoe war während der Exspiration deutlicher 
ausgeprägt als während der Inspiration. Histopathologische 
Untersuchungen des Lungengewebes zeigten multifokale 
interstitielle Pneumonieherde, welche 10 dpi deutlicher 
ausgeprägt waren als 21 dpi. Diese interstitiellen Verände-
rungen des Lungengewebes stellten das strukturelle Korre-
lat zu den funktionellen Beeinträchtigungen von Lungen-
dehnbarkeit und pulmonalem Gasaustausch dar.

WagnEr et al. 2010. Respiratory function and pulmonary lesions in 
pigs infected with porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus. Vet J [Epub ahead of print; doi: 10.1016/j.tvjl.2009.12.022]

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP; Bioscreen EVDMC GmbH, Mün-
ster; Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH; Ingelheim (alle 
Deutschland); University of Minnesota, Department of Veterinary 
and Biomedical Sciences, St. Paul (USA)

Atemkondensat als zukunftsträchtiges diagnostisches 
medium? – komparativer Forschungsansatz für mensch 
und Tier auf der Basis speziesübergreifender Erkennt-
nisse 
Der Begriff Atemkondensat (engl. exhaled breath con-
densate; EBC) beschreibt jegliches biologisches Substrat, 

welches durch Kühlung der Ausatemluft zu gewinnen ist. Da 
die Methode der Kondensatgewinnung technisch unkompli-
ziert, nicht-invasiv, wiederholbar und unabhängig von der 
Mitarbeit des Patienten oder Probanden ist, stellt EBC ein 
höchst innovatives und interessantes diagnostisches Ma-
terial dar. Aus der veterinärmedizinischen Forschung resul-
tieren fundierte Erkenntnisse zur Gewinnung und diagnos-
tischen Nutzung von EBC aus Studien, die unter anderem an 
Kälbern, Schweinen, Pferden, Katzen und Hunden durchge-
führt wurden. Diese Studien in domestizierten Tierarten ha-
ben substanziell zum gegenwärtigen Wissensstand über das 
Potenzial EBC-basierter diagnostischer Ansätze (Nachweis 
von Proteinen, Leukotrienen, Hydrogenperoxid, Harnstoff, 
Ammonium, Azidität bzw. pH-Wert von EBC) beigetragen. 
Zugleich identifizierten sie Schwachstellen und Fehlerquel-
len in der bisherigen EBC-Diagnostik. Spezies-unabhängig 
besteht weiterer Forschungsbedarf bezüglich einer stan-
dardisierten Gewinnung und Aufarbeitung von EBC sowie 
im Hinblick auf die Validierung von im EBC analysierbaren 
Biomarkern. Interdisziplinäre Ansätze im Sinne der kom-
parativen Medizin sind nutzbringend für die Human- wie 
auch für die Veterinärmedizin und eröffnen weiterführende 
Forschungsperspektiven zur Nutzung der Ausatemluft als 
diagnostisches Medium.

rEinhoLD P. unD h. knobLoCh. 2010. Exhaled Breath Condensate: 
Lessons learned from Veterinary Medicine. J Breath Res 4:017001 
(15pp) Online at stacks.iop.org/JBR/4/017001

Friedrich-Loeffler-Institut, IMP

9.2 ARBEITSgRUppE INTER-
 NATIONALE TIERgESUNDHEIT

Im Rahmen von Projekten internationaler Organisationen 
arbeitet die Arbeitsgruppe überwiegend in Ländern Osteuro-
pas, Asiens und Afrikas. Die Aufgaben reichen von der Bera-
tung zur Prävention und Überwachung von Tierkrankheiten 
bis hin zur Krisenkommunikation, sowie zu Strategien der 
Entschädigung von Tierverlusten und Ausbildungen in Dia-
gnostik und Epidemiologie verschiedener Tierseuchenerre-
ger.

Afrikanische Schweinepest (ASp) 
Die ASP, die 2007 über Georgien in den Kaukasus einge-
schleppt wurde, hat sich mittlerweile bis an die ukrainische 
Grenze ausgebreitet. Die ukrainischen Veterinärbehörden 
wurden bezüglich Erkennung, Vorbeugung und Seuchen-
bekämpfung beraten und die Gefahrenlage für die Ukraine 
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abgeschätzt (EU-Mission in der Ukraine, August 2010).
Die International Atomic Energy Agency (IAEA) hatte zudem 
die Erstellung eines umfassenden Kontroll- und Bekämp-
fungskataloges für den Veterinärdienst und das Nationale 
Labor im westafrikanischen Benin im Kampf gegen die Afri-
kanische Schweinepest beauftragt. Es wurden dazu detail-
lierte Empfehlungen für die IAEA, die Direction d’Elevage in 
Benin, das Veterinärlabor, die Nationalparkbehörde und die 
Tierproduzenten erarbeitet (IAEA, Benin, August-September 
2010).

kontrolle und Eradikation der klassischen Schweine-
pest (kSp) in Ungarn und der Slowakei
Sowohl in Ungarn als auch in der Slowakei wurden im letz-
ten Jahr keine KSP-Fälle bei Wildschweinen diagnostiziert. 
In Zusammenarbeit mit den nationalen Behörden galt es, 
ein Überwachungsprogramm für Wildschweine für die Zeit 
nach einer Epidemie auszuarbeiten (EU-Task Force, Ungarn 
und Slowakei, Dezember 2010).

porcines Respiratory and Reproductive Syndrome 
(pRRS) - Einschätzung der gefahr für Neuseeland
Neuseeland führt zurzeit kein Schweinefleisch aus Ländern 
ein, in denen PRRS endemisch vorkommt. Eine sehr kon-
trovers diskutierte Risikoeinschätzung zu Frischfleisch und 
PRRS wurde geführt (EU-Gutachten, November 2010).

Aviäre Influenza
Die rasante Verbreitung der hochpathogenen aviären Influ-
enza vom Subtyp H5N1 über Eurasien nach Europa, Nord- 
und Westafrika und das auch permanente Auftreten von 
H5N1 in bestimmten Regionen macht einen permanenten 
Ausbau der Laborkapazitäten erforderlich. In verschiedenen 
Projekten mit der FAO wurde der Auf- bzw. Ausbau natio-
naler und regionaler Labore vor Ort unterstützt. In einem 
OIE finanzierten Projekt geht es um die Evaluierung der 
LAMP-Technologie hinsichtlich ihres möglichen Einsatzes in 
Laboren in Entwicklungsländern (FAO, Nepal, Februar-April; 
OIE/FAO, Beginn 1 Dezember 2010).

Bovine Tuberkulose im südlichen und östlichen Afrika 
Zwei durch die EU und die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) geförderte Langzeit-Projekte untersuchen das 
Vorkommen von Mycobacterium bovis in den Wild- und 
Haustieren in Nationalparks im südlichen und östlichen 
Afrika (Tansania, Kenia, Mosambik).
Die Projekte werden in enger Kooperation mit lokalen Part-
nern durchgeführt, was sowohl den Ausbau der Laborka-
pazitäten vor Ort als auch die Ausbildung des wissen-
schaftlichen Personals beinhaltet. Die tansanischen und 
mosambikanischen Doktoranden wurden in GIS und Epidata 
eingeführt. Am Rande der Selous Game Reserve (Tansania) 

wurden Tuberkulinisierungen und Blutentnahmen bei Rin-
dern durchgeführt. Beprobungen von Nutz- und Wildtieren 
fanden zudem im und am Rande des Masai Mara Natio-
nal Parks (Kenia) statt. In Maputo (Mosambik) wurde eine 
Schlachthofstudie zum Vergleich verschiedener Diagnosti-
ka begonnen. (EU FP7, DFG, südliches und östliches Afrika, 
ganzjährig 2010)

Entwicklung und Anwendung eines Instruments zum 
Vergleich von Laborfunktionalitäten in „Hot-spot“ ge-
bieten (Asien, Afrika, Südamerika) 
Das FLI ist an der Konzeption des IDENTIFY-Projektes der 
FAO beteiligt. Die aktuelle Methodik in der Diagnostik rele-
vanter viraler, bakterieller und parasitärer Tierkrankheiten 
in Afrika und Asien wurde erfasst und eine Liste von re-
levanten Krankheiten für die asiatischen Länder erstellt. 
Eine Begutachtung von Laboren und Trainingsmaßnahmen 
zu emerging infectious diseases wurden in Manila (Philip-
pinen), Phnom Phenh (Kambodscha), Bangkok, (Thailand), 
Vientiane (Laos) und Katmandu (Nepal) durchgeführt. Die 
erste Auswertung fand in der FAO-Zentrale in Rom statt 
und es wurde ein Instrument zur vergleichenden Bewertung 
der Laborfunktionalitäten erstellt. Dieses soll auch zukünf-
tig in Afrika und Südamerika angewandt werden. (FAO, Süd-
ostasien, April – Dezember 2010)

9.3 INFORmATIk, BIOSTATISTIk, 
 DOkUmENTATION

Einfluss des Handels auf die Ausbreitungsdynamik von 
Tierseuchenerregern
Im Jahr 2010 wurden verschiedene Algorithmen angewen-
det, um Cluster im Handelsnetz zwischen Betrieben der Pro-
duktionskette Schwein zu identifizieren. In Clustern werden 
Betriebe zusammengefasst, die untereinander häufig, zu 
Betrieben anderer Cluster selten handeln. Es ist in diesem 
Zusammenhang wichtig anzumerken, dass die räumliche 
Lage der Betriebe bei der Clusterbildung nicht verwendet 
wird.
Die Untersuchung umfasste 121.287 Betriebe der Produk-
tionskette Schwein, für die im Zeitraum vom 1.6.2006 bis 
zum 31.12.2008 zumindest eine Tierbewegung an HI-Tier 
gemeldet wurde. Im Beobachtungszeitraum wurden ca. 
330.000 Handelskontakte gezählt.
97 % der Betriebe konnten zu neun großen Clustern zuge-
ordnet werden, die interessanter Weise geografisch zusam-
menhängende Regionen bilden. Die Cluster sind hinsicht-
lich der Ausbreitung von Infektionskrankheiten bedeutsam. 
Zwischen den Clustern sind Grenzen, die aufgrund der im 
Vergleich zu den Handelsaktivitäten innerhalb der Cluster 



FLI _Jahresbericht 2010 | 145

Laufende Forschungsprojekte

IV

verminderten Handelsaktivität die Ausbreitung von Infekti-
onserregern behindern.
Da die Grenzen der identifizierten Handelscluster nicht 
immer mit Landesgrenzen zusammenfallen, müssen Über-
legungen zum länderübergreifenden Tierseuchenmanage-
ment neu diskutiert werden.

LEntz Et aL. 2011. Trade communities and their spatial patterns in 
the German pork production network. Prev Vet Med 98:176-181

Friedrich-Loeffler-Institut, IfE; Bayerisches Staatsministerium für 
Ernährung, Landwirtschaft und Forsten, München; HIT-CID Da-
tenbank, München; Universität Bonn (alle Deutschland)

9.4 SAmmLUNg VON zELLLINIEN
  IN DER VETERINäRmEDIzIN

Die Aufgaben der Zellbank umfassen die Etablierung, Cha-
rakterisierung und Sammlung von Zelllinien für die veteri-
närmedizinische Forschung und Diagnostik. Aktuell befin-
den sich über 1.200 Linien im Bestand, darunter Zelllinien 
von Pferd, Rind, Schwein, Schaf und Ziege und Nutzgeflügel 
sowie weiterer Säugetiere, aber auch von Insekten, Fischen, 
Reptilien und Singvögeln (70 verschiedene Tierarten). Die 
Zelllinien werden regelmäßig auf Kontaminationen (My-
koplasmen, Bakterien, BVDV) und ihre Identität geprüft. 
In 2010 wurden 61 neue Zelllinien in die Zellbank aufge-
nommen. Dabei handelt es sich um 11 etablierte Linien 
aus anderen wissenschaftlichen Einrichtungen des In- und 
Auslandes sowie um 16 gentechnisch veränderte Linien 
verschiedener Arbeitsgruppen des FLI. Weiterhin wurden 34 
Eigenanzüchtungen (Moschusspitzmaus, Afro-australischer 
Seebär, Maus [Interferon-α,β-Rezeptor-negativ], Lama, Al-
paka, Großer Panda), deren Linienentwicklung noch nicht 
abgeschlossen ist, aufgenommen.
2010 wurden ca. 1.200 Zellkulturen abgeben, davon 346 an 
88 verschiedene Einrichtungen des In- und Auslandes.

mALDI-Typisierung von zellkulturen
Kontaminationen, Verwechslungen und Fehlbezeichnungen 
stellen ein erhebliches Problem beim Umgang mit Zellkul-
turen dar. Dies trifft im besonderen Maße für veterinärviro-
logische Einrichtungen zu, da in diesen häufig Zell- oder Ge-
webekulturen verschiedener Tierspezies gleichzeitig vorrätig 
gehalten oder gehandhabt werden müssen. Als möglicher 
Lösungsansatz für dieses Problem wurde in dieser Studie 
die schnelle, aber dennoch sehr aussagekräftige Typisierung 
von Bakterien durch MALDI-TOF auf tierische Zellkulturen 
angepasst. MALDI-TOF ist eine Massenspektrometrie, die 
Matrix-unterstützte Laser-Desorption/Ionisation mit einer 
Flugzeitanalyse kombiniert. Eine Spektrensammlung von 66 
Zellkulturen aus 34 Spezies von Insekten bis Primaten wur-

de erstellt, die eine eindeutige Speziesidentifizierung eines 
großen Teiles der in dieser Sammlung enthaltenen Zellkul-
turen erlaubt. Spektrengestützte phylogenetische Untersu-
chungen zeigten, dass die Spektren wesentlich durch die 
Taxonomie beeinflusst werden. Die Methode eignet sich 
daher auch zur Speziesbestimmung unbekannter Zell- und 
Gewebekulturproben.

kargEr et al. (2010). Rapid characterisation of cell cultures by 
matrix-assisted laser desorption/ionisation mass spectrometric 
typing. J Virol Methods 164:116-21.

9.5 VIRUSBANk

Die Aufgabe der Virusbank ist die Sammlung, Konservierung 
und Dokumentation von authentischen, für die Veterinär-
medizin bedeutsamen Virusstämmen. Zum Sammlungsum-
fang zählen neben international anerkannten Referenz-
stämmen solche Virusstämme und  isolate der wichtigsten 
Haustiere, die als ”nationale” Referenzstämme dienen bzw. 
Krankheitsgeschehen zeitlich und räumlich dokumentie-
ren. Nicht erfasst werden in der Regel solche Viren, die in 
nationalen Referenzlaboratorien bearbeitet werden. In die 
Sammlung werden vorrangig Virusstämme aufgenommen 
mit guter Datenlage, deren Herkunft, Identität und Konta-
minantenfreiheit (einschließlich Mykoplasmen und Fremd-
viren) bekannt bzw. geprüft ist. 
Im Bestand der Virusbank befinden sich gegenwärtig mehr 
als 900 Virusstämme und –isolate in etwa 75 Spezies von 
Rind, Schwein, Pferd, Hund, Katze, Kaninchen und Geflügel, 
aber auch von Ziege, Schaf, Ren, Giraffe, Afrikanischem Ele-
fant und verschiedenen Fischarten. 
2010 wurden etwa 15 verschiedene Virusstämme abgege-
ben, diese zum Teil mehrmals an verschiedene Adressaten. 
Empfänger waren 17 verschiedene Einrichtungen des In- 
und Auslandes, darunter Untersuchungsämter, Forschungs-
institute bzw. Universitäten und private Firmen.
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NATIONALE UND INTERNATIONALE FORSCHUNgSVERBüNDE UND

EXzELLENzNETzwERkE:

A) EUROpäISCHE UND INTERNATIONALE FORSCHUNgSVERBüNDE

Forschungsverbund / Netzwerk Beteiligte Institute am FLI

EpIzONE
FP6 Network of Excellence, 19 Partner, 2006-2011
Epizootic Disease Diagnosis and Control

IVD, IMED, IMB,
IfE, IfI, INNT

NADIR
FP7 Forschungsinfrastruktur-Ausschreibung, 14 Partner, 2009-2013
The Network of Animal Disease Infectiology Research Facilities

INNT

Xenome
FP6 Integrated Project, 21 Partner, 2006-2011
Engineering of the porcine genome for xenotransplantation studies in primates: a step towards clinical application

ING

EmpERIE
FP7 Large-scale integrating project, 12 Partner, 2009-2014 
European Management Platform for Emerging and Reemerging Infectious
Disease Entities

IVD

ImAqUANIm
FP6 Integrated Project, 20 Partner, 2005-2010
Improved immunity of aquacultured animals

IMED

wILDTECH
FP7 Large Collaborative Project, 14 Partner, 2009-2013
Novel Technologies for Surveillance of Emerging and Re-emerging Infections of Wildlife

IMP

Rednex
FP7 Large-scale integrating project, 11 Partner, 2008-2013
Innovative and practical management approaches to reduce nitrogen excretion by ruminants

ITE

ASFRISk
FP7 Small or medium-scale focused research project, 17 Partner, 2008-2011
Evaluating and controlling the risk of African Swine fever in the EU

IMB

CSFV-gODIVA
FP7 Small or medium-scale focused research project, 17 Partner, 2009-2013
Improve tools and strategies for the prevention and control of classical swine fever

IVD

ICONz
FP7 Collaborative project im SICA Programm der EU, 2009 -2014
Integrated control of neglected zoonoses: improving human health and animal production
through scientific innovation and public engagement

IMP, AG-ITG

EqADeBa
Förderprogramm der Exekutivagentur für Gesundheit und Verbraucher, 23 Partner, 2008-2011
Establishment of Quality Assurance for Detection of Highly Pathogenic Bacteria of Potential Bioterrorism

IBIZ

Network DAFINET
Danish Council for Strategic Research, 15 Partner, 2009-2013
Danish Fish Immunology Research Network

IMED

FLUpIg
FP7 Large-scale integrating project, 10 Partner, 2010-2014
Pathogenesis and transmission of influenza in pigs

IMB, ATB

pRIORITy
FP7 Large-scale integrating project, 20 Partner, 2008-2013
Protecting the food chain from prions: shaping European priorities through basic and applied research

IfI

FmD-DISCONVAC
FP7 Small or medium-scale focused research project, 14 Partner, 2009-2013
Development, enhancement and complementation of animal-sparing, foot-and-mouth disease
vaccine-based control strategies for free and endemic regions

IVD

ERINHA
FP7 Infrastructure project, 20 Partner, 2010-2013
European Research Infrastructure on Highly Pathogenic Agents

INNT
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IVB) NATIONALE FORSCHUNgSVERBüNDE

NEw-FLUBIRD
FP6 STREP, 13 Partner Partner, 2007-2010
Network for Early Warning of Influenza Viruses in Migratory Birds in Europe

IVD, IfE

Forschungsverbund / Netzwerk Beteiligte Institute

DFg Exzellenzcluster
Exzellenzcluster REBIRTH der Medizinischen Hochschule Hannover seit 2006
From Regenerative Biology to Reconstructive Therapy

ING

Nationale Forschungsplattform für zoonosen
BMBF gefördertes, interdisziplinäres Informations- und Servicenetz für die Zoonose-Forschung, 2009 – 2011 INNT

BmBF-Forschungsverbünde zoonosen
Arbovirusinfektionen in Deutschland (2007-2010)
Die Zoonose Botulismus (2007-2010)
Q-Fieber - Erforschung der molekularen Pathogenese des Q-Fiebers und ihre Anwendung und Diagnostik
und Epidemiologie in Deutschland (2007-2013)
Zoonotische Chlamydien - Modelle für chronische und persistente Infektionen bei Mensch und Tier (2007-2013)
ZooMap- Mycobacterium avium subsp. paratuberculosis - von der Johne'schen Krankheit zum Morbus Crohn (2007-2013)
Toxoplasmose - Netzwerk zur Toxoplasmose bei Mensch und Tier in Deutschland: Pathogenese,
Risikofaktoren und Kontrolle (2007-2013)
Influenza – FluResearchNet (2007-2013)
Lyssavirus Research Network - (2010-2013):
RESET - Resistenzen bei Tier und Mensch - gemeinsame Forschung in Deutschland
MedVet-Staph - Interdisziplinäres Forschungsnetzwerk zur zoonotischen Bedeutung von Staphylococcus aureus / MRSA

INNT
IBIZ
IBIZ

IMP, IfI
IMP
IfE

IfI
IMB, IfE, IVD, IMED

ING
IfE, ING

BmBF kompetenznetze Agrarforschung
PHÄNOMICS Ein systembiologischer Ansatz zur Genotyp-Phänotyp-Abbildung bei den Nutztieren
Rind und Schwein (2010 – 2013)
SYNBREED: Innovationscluster Synergistische Pflanzen- und Tierzucht (2010 – 2013)

IMB, INNT, IVD

ING

BmBF Forschungsverbünde Forschung für die zivile Sicherheit:
ATLAS: Autonomes-Tierseuchen-Lab-on-a-Chip-System ( 2007 - 2010)
PathoSafe: Raman-Spektroskopie zur Detektion agroterroristisch relevanter Erreger der Sicherheitsstufe 3 (2008 -2012)
SiLeBAT: Sicherstellung der Futter- und Lebensmittelwarenkette bei bio- und agro-terroristischen
(BAT-)Schadenslagen (2010-2013)

IBIZ, IfE
IBIZ
IfE

BmBF Forschungsverbünde Forschung für die zivile Sicherheit:
ATLAS: Autonomes-Tierseuchen-Lab-on-a-Chip-System (2007-2010)
PathoSafe: Raman-Spektroskopie zur Detektion agroterroristisch relevanter Erreger der Sicherheitsstufe 3 (2008 -2012)

IBIZ
IBIZ

BmBF Forschungsverbünde: gewinnung pluri- bzw. multipotenter Stammzellen
Induzierte pluripotente Stammzellen in Großtiermodellen (IPSiLAM) (2008–2011) ING

BmBF Forschungsverbünde: zellbasierte, regenerative medizin;
Regenerative therapies for heart failure (2009-2012) ING

BmBF Forschungsverbund
PET/CT zur Darstellung von Infektion und Entzündung: Reduction, Refinement und Replacement von Tierversuchen IMP

DFg-Forschergruppen:
RU 1041 Germ Cell Potential
RU 535 Xenotransplantation

ING
ING

DFg Schwerpunktprogramme:
SPP 1175 Dynamics of Cellular Membranes and their Exploitation by Viruses IMB

Netzwerk “Nagetier-übertragene pathogene” INNT, IfE
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1  AUFgABEN Im RAHmEN  
 DES  gENTECHNIkRECHTS
Das Friedrich-Loeffler-Institut ist Einvernehmensbehörde 
bei Verfahren zur Freisetzung bzw. zum Inverkehrbringen von 
gentechnisch veränderten Tieren sowie von gentechnisch 
veränderten Mikroorganismen, die an Tieren angewendet 
werden sollen. Im Zusammenhang mit dieser Aufgabe 
ist das FLI auch beratend tätig bei der Fortschreibung 
des Gentechnikrechtes sowie allgemeinen Fragen der 
biologischen Sicherheit, soweit Tierseuchenerreger betrof-
fen sind.

Als zuständige Bundeseinrichtung betreibt das Friedrich-
Loeffler-Institut über 50 nationale Referenzlaboratorien 
(NRL) für anzeigepflichtige Tierseuchen und meldepflichtige 
Tierkrankheiten. Hiervon sind acht von der Weltorganisation 
für Tiergesundheit, dem Office International des 
Épizooties (OIE), als OIE-Referenzlabore bestellt. Die 
NRL nehmen die mit der Benennung verbundenen 
Aufgaben wahr und unterstützen die entsprechenden 
Untersuchungseinrichtungen in den Bundesländern. 
Die rechtlichen Grundlagen der NRL sind im Kapitel V.3 
aufgeführt.
Hauptaufgabe der NRL ist die Bestätigung von Diagnosen 
und Abklärung von Verdachtsfällen. Hierzu zählen auch die 
Entwicklung und Validierung neuer sowie die kontinuierliche 
Optimierung der bestehenden diagnostischen Ver-
fahren und der dazu benötigten Reagenzien. Standar-
disierte Verfahren werden an die entsprechenden 
Untersuchungseinrichtungen der Bundesländer transferiert, 
die zudem spezifische Referenzmaterialien wie Seren und 
Virusstämme erhalten. Im Rahmen der Qualitätssicherung 
der Tierseuchendiagnostik führen die NRL Ringversuche für 
deutsche Untersuchungseinrichtungen durch und nehmen 
selbst an internationalen Ringversuchen teil.
Zu den hoheitlichen Aufgaben gehören außerdem Zulas-
sungs- und Chargenprüfungen von veterinärmedizinischen 
Diagnostika, die Beratung der Veterinärbehörden sowie die 
Erarbeitung von Grundlagen für Leitungsentscheidungen, 
Stellungnahmen zu Entwürfen sowie Änderungen oder 
Neufassungen von Richtlinien. Weiterhin führen die NRL 
Import/Export-Diagnostik durch.
Die Nationalen Referenzlaboratorien am FLI wurden von 
der Akkreditierungsstelle (AKS) Hannover nach ISO/IEC 
17025:2005 akkreditiert.
Nachfolgend geben die NRL einen Überblick ihrer Arbeiten 
für das Jahr 2010.

2 NATIONALE REFERENz- 
 LABORATORIEN

NATIONALES REFERENzLABOR FüR 
AFRIkANISCHE SCHwEINEpEST

Blome, S.

Die Afrikanische Schweinepest (ASP) wird durch ein 
komplexes DNA-Virus des Genus Asfivirus verursacht und 
lässt sich klinisch nicht von der Klassischen Schweinepest 
unterscheiden. Das Virus infiziert alle Vertreter der Familie 
Suidae, zu der unter anderem das Hausschwein, das 
europäische Wildschwein sowie Warzen- und Buschschweine 
gehören. Zusätzlich kann sich das Virus in Zecken des Genus 
Ornithodoros vermehren. Das Hauptverbreitungsgebiet der 
ASP liegt in den afrikanischen Staaten südlich der Sahara, es 
sind jedoch in letzter Zeit ASP-Ausbrüche z. B. in Georgien, 
Armenien und Russland aufgetreten. Insbesondere die seit 
Ende 2007 scheinbar nicht zu beherrschende Situation 
in Russland gibt Anlass zur Sorge. Die ASP gehört zu den 
Erkrankungen, die sowohl national als auch international 
anzeigepflichtig sind. Die Aufgaben des Referenzlabors für 
Afrikanische Schweinepest (ASP) sind im Anhang IV der EU 
Richtlinie 2002/60 festgelegt und ergeben sich darüber 
hinaus aus dem Tierseuchengesetz. 
Im Jahr 2010 sind in Deutschland keine Fälle von ASP 
registriert worden.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
(Hausschweinproben)

23

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR ANSTECkENDE SCHwEINE-
LäHmUNg (TESCHENER
kRANkHEIT)

Dauber, M.

Bei der Ansteckenden Schweinelähmung handelt es sich 
um eine Erkrankung der Haus- und Wildschweine, die durch 
bestimmte Virusstämme aus der Familie Picornaviridae, 
Genus Teschovirus, verursacht werden kann. Ihre Abgrenzung 
von milderen, nicht anzeigepflichtigen Verlaufsformen 
ist im Einzelfall problematisch. Voraussetzungen für 
die Feststellung eines Falles sind: a) epidemiologisch 
auffällige, gehäuft auftretende schwere klinische 
Erkrankungen, b) die histologische Untersuchung bestätigt 
das Vorliegen einer nicht eitrigen Polioenzephalomyelitis, 
c) differentialdiagnostisch sind andere Krankheiten, 
insbesondere Tollwut und Schweinepest, ausgeschlossen 



FLI _Jahresbericht 2010 | 151

Behördliche Aufgaben

V

Behördliche Aufgaben

und d) Teschovirus (in der Regel vom Serotyp 1) wurde 
identifiziert. Auf Grund der notwendigen komplexen 
Betrachtungsweise kann das Referenzlabor für Ansteckende 
Schweinelähmung lediglich Virusnachweise verifizieren, 
nicht jedoch eine abschließende Diagnose der Krankheit 
stellen.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
RT-PCR
Anzüchtung, IFT

24
16

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

8

Abgabe von Referenzmaterialien (MAKs, Sera) 6

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR AUJESzkySCHE kRANkHEIT
Müller, T.

Die Aujeszkysche Krankheit (AK) kommt weltweit vor 
und wird durch das Suide Herpesvirus 1, auch als 
Pseudorabiesvirus (PrV) oder Virus der Aujeszkyschen 
Krankheit (AKV) bezeichnet, verursacht. Die AK ist eine 
gefährliche virale Schweineerkrankung und verursacht 
erhebliche ökonomische Schäden und Verluste in der 
Schweineproduktion. Infolge der Implementierung eines 
strikten nationalen Bekämpfungsprogrammes konnte die 
AK in der Hausschweinepopulation Deutschlands getilgt 
werden. Seit 2003 gilt Deutschland offiziell als frei von AK. 
Die Aufrechterhaltung des AK-freien Status ist an jährliche 
serologische Untersuchungen gemäß einem zweistufigen 
Stichprobenplan gekoppelt.  Die Aufgaben des NRL für 
Aujeszkysche Krankheit (AK) umfassen drei wesentliche 
Schwerpunkte: die Labordiagnostik (Abklärung von AK-
Verdachtsfällen), die Standardisierung der Diagnostik sowie 
hoheitliche Aufgaben (Erarbeitung von Grundlagen für 
Leitungsentscheidungen, Stellungnahmen zu Entwürfen, 
Änderungen oder Neufassungen von nationalen, EU- bzw. 
OIE-Richtlinien).

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 28

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
ELISA, SNT (OIE-Empfehlung)

10

Abgabe von Referenzmaterialien 2

OIE- UND NATIONALES REFERENz-
LABOR FüR AVIäRE INFLUENzA

Harder, T.

Die hochpathogene aviäre Influenza (HPAI) ist eine mit 
sehr hohen wirtschaftlichen Verlusten einhergehende, 
ansteckende Infektionskrankheit des Geflügels. Während 
in Deutschland 2010 weder bei Wildvögeln noch bei 
Hausgeflügel HPAI-Fälle auftraten, bleiben endemische 
Infektionsherde mit dem zooanthroponotischen HPAIV 
des Subtyps H5N1 in Südostasien und Ägypten weiterhin 
bestehen. Die unvermindert fortbestehende Gefahr eines 
neuerlichen Eintrags dieses Virus wurde im Frühjahr 2010 
deutlich, als H5N1-Virus der Klade 2.3.2 im rumänischen 
Donaudelta (Hausgeflügel) sowie an der bulgarischen 
Schwarzmeerküste (Wildvogel) nachgewiesen wurde. 
Niedrig pathogene aviäre Influenzaviren der Subtypen H5 
sowie H7 konnten auch 2010 in Wildvogelpopulationen 
in Deutschland nachgewiesen werden. Insbesondere Viren 
des Subtyps H5 waren verbreitet im Herbst in Entenvögeln 
anzutreffen. Parallel hierzu wurden Infektionen mit einem 
niedrig pathogenen H5N2 Virus in einer gemischten 
Geflügelhaltung in Deutschland registriert und durch 
Keulung des Bestandes getilgt. Weiterhin wurde H5-
Virus in gehaltenen Vögeln eines Zoos detektiert. Die 
Untersuchungen im Rahmen des EU-kofinanzierten 
Monitorings von Wildvögeln entwickelten sich rückläufig, 
ließen aber dennoch, wie bereits in den Vorjahren, 
die Präsenz eines breiten Spektrums verschiedener 
Influenzavirussubtypen in der Wildvogelpopulation 
erkennen. Dagegen wurden 2010 vermehrt Untersuchungen 
von eingesandten porzinen Proben durchgeführt. Dies 
trägt einerseits den Bemühungen Rechnung, mehr über 
die Verbreitung des humanen pandemischen H1N1-Virus in 
der Schweinepopulation zu erfahren (seit 2009 drei Fälle in 
Deutschland), andererseits wurden Hinweise aus der Praxis 
verfolgt, wonach antigenetisch veränderte Influenzaviren das 
Infektionsgeschehen beim Schwein bestimmten. Eingedenk 
der Tatsache, dass 2009 auch ein Fall der Übertragung eines 
porzinen H1N1-Virus auf eine Putenhaltung nachgewiesen 
wurde, wird den epidemiologischen Geflechten zwischen 
Schweine- und Hausgeflügelhaltungen zukünftig mehr 
Aufmerksamkeit zu widmen sein.
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Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 
Virologisch,
davon porzine Proben

1742
212

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
(ELISA)

250

Typisierungen und molekularbiologische
Charakterisierungen von Erregern / Isolate

99 / 19

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

0/8

Abgabe von Referenzmaterialien (nat./int.) 39/35

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR BESCHäLSEUCHE
Moser, I.

Die Beschälseuche ist eine durch den einzelligen Parasiten 
Trypanosoma (T.) equiperdum hervorgerufene, meist 
chronisch verlaufende klassische Deckinfektion bei 
Equiden. Sie zählt zu den anzeigepflichtigen Tierseuchen 
und ist seit vielen Jahren in Deutschland getilgt. Zur 
Aufrechterhaltung des Status der Seuchenfreiheit werden 
sowohl Tiere, die importiert werden, als auch Tiere, die 
im Inland gezogen sind und Verwendung in der Zucht 
finden sollen, mittels Komplement-Bindungsreaktion (KBR; 
vom OIE empfohlene Methode) auf spezifische Serum-
Antikörper untersucht, da ein direkter Erregernachweis 
außer im akuten Stadium der Erkrankung kaum möglich 
ist. Die enge Verwandtschaft des Erregers mit T. evansi, 
dem Erreger der Surra bei Kameliden und Equiden, kann 
jedoch zu Kreuzreaktivitäten bei serologischen Reaktionen 
führen. T. evansi kann beim Pferd ähnliche Symptome wie 
T. equiperdum auslösen, zählt jedoch nicht zu den Erregern 
einer anzeigepflichtigen Tierseuche. T. evansi kommt in 
tropischen Regionen (Nordafrika, Mittlerer Osten, Asien, 
Lateinamerika) vor und wird von Tabaniden übertragen. 
Neuere molekulare Untersuchungen deuten darauf hin, 
dass T. equiperdum keine eigene Spezies ist, sondern zum 
Taxon T. evansi gehört. Aufgrund der engen Verwandtschaft 
der Erreger und der Ähnlichkeit der hervorgerufenen 
Symptome wäre es sinnvoll, die Unterteilung der Erreger 
in einen „anzeigepflichtigen“ (T. equiperdum) und einen 
„nicht anzeigepflichtigen“ (T. evansi) zu beenden und zu 
definieren, dass Beschälseuche durch Trypanosomen der 
Spezies T. equiperdum / T. evansi verursacht und damit der 
Nachweis beider Erreger reglementiert wird. 

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 17

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
Komplement-Bindungsreaktion
(OIE-Empfehlung)

2

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2

Abgabe von Referenzmaterialien 84

NATIONALE REFERENzLABORE
FüR BLAUzUNgENkRANkHEIT,
EpIzOOTISCHE HämORRHAgIE
DER HIRSCHE UND AFRIkANISCHE
pFERDEpEST

Hoffmann, B.

Das Bluetongue Virus (BTV), das Virus der Epizootischen 
Hämorrhagie (EHDV) und das Virus der Afrikanischen 
Pferdepest (AHSV) gehören zu den Orbiviren aus der Familie 
Reoviridae. Die doppelsträngige RNA liegt in 10 Segmenten 
vor. Momentan werden 24 Serotypen bei BTV, 8 Serotypen 
bei EHDV und 9 Serotypen bei AHSV unterschieden. 
Sowohl die doppelsträngige RNA als auch die vielen 
unterschiedlichen Serotypen sind für die Diagnostik von 
Orbiviren von besonderer Bedeutung. Im August 2006 
wurde in Deutschland erstmalig BTV festgestellt. Hierbei 
handelte es sich um den BTV-Serotyp 8. Im November 
2008 wurde an der Grenze zu den Niederlanden BTV vom 
Serotyp 6 festgestellt. 2008 breitete sich der Serotyp 1 in 
Südwestfrankreich in Richtung Norden weiter aus und stellt 
eine ständige Bedrohung für Deutschland dar. Im Jahre 
2009 wurden nur wenige neue BTV-Fälle in Deutschland 
festgestellt (insgesamt 142) und im Jahr 2010 konnte kein 
BTV-Ausbruch nachgewiesen werden. Für die Diagnostik von 
BTV stehen zugelassene ELISA-Kits und Real-time-RT-PCR-
Systeme zur Verfügung. Die eingehende Prüfung im Rahmen 
der Zulassung und die Chargentestung dieser kommerziellen 
Diagnostika stellen einen wichtigen Aufgabenbereich des 
NRL BT dar. Spezifische serologische und PCR-Tests zum 
Nachweis von BTV im Allgemeinen und für die Serotypen 
8, 1 und 6 im Besonderen wurden entwickelt, validiert und 
teilweise den regionalen Laboren zur Verfügung gestellt. 
Das NRL BT nahm 2010 wiederholt sehr erfolgreich an den 
vom CRL durchgeführten BTV- und AHSV-Ringtesten teil.
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Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
BTV (real-time RT-PCR)
AHSV (real-time RT-PCR)
EHDV (real-time RT-PCR)

123
24
0

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
BTV (ELISA)
BTV (NT)
AHSV (ELISA)

750
23
32

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2 / 15

Abgabe von Referenzmaterialien 44

OIE- UND NATIONALES REFERENz-
LABOR FüR BOVINE HERpESVIREN
VOm Typ 1 (BHV-1)

Beer. M.. König, P.

Im Berichtszeitraum 2010 sind dem OIE und Nationalen 
Referenzlabor 1.621 Serum-, Plasma- und Milchproben 
sowie 77 sonstige Proben (Organ- oder Zellkulturmaterial, 
Nukleinsäurenextrakte) zur BHV-1-Abklärung zugeführt 
worden. Insgesamt wurden 327 Einsendungen im Zuge 
hoheitlicher Amtshilfe oder zu Forschungszwecken an 
das NRL weitergeleitet. Die Schwerpunkte lagen dabei auf 
dem Nachweis von gE-spezifischen Antikörpern sowie der 
serologischen Untersuchung ungeimpfter Tiere mit Hilfe 
von BHV-1-Antikörper-ELISAs und dem Neutralisations- 
oder Plaquereduktionstest. 
BHV-1-Situation in Deutschland (Zahlen vom März 2010): 
Im Jahr 2008 wurden 3,81 Millionen Blutproben und 286.469 
Sammelmilchproben serologisch auf BHV-1 untersucht. 
Im Bundesdurchschnitt waren 87,7 Prozent der Bestände 
BHV-frei, dies ist eine Zunahme der freien Bestände um 2,6 
Prozent gegenüber dem Vorjahr. 8,8 Prozent der Bestände 
waren Sanierungsbetriebe und 3,6 Prozent wurden in die 
Kategorie „sonstige Bestände“ eingeordnet.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
(Anzucht, PCR)

118

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
5 unterschiedliche ELISA-Tests, SNT,
Plaquereduktionstest

4290

Typisierungen und molekularbiologische
 Charakterisierungen von Erregern

25

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

61

Abgabe von Referenzmaterialien
(Seren/Milchproben)

373

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR BOVINE VIRUSDIARRHOE/
mUCOSAL DISEASE (NRL BVD/mD)

Schirrmeier, H.

Die Bovine Virusdiarrhoe/Mucosal Disease (BVD/MD) ist seit 
November 2004 anzeigepflichtig. In der „Verordnung zum 
Schutz der Rinder vor einer Infektion mit dem Bovinen 
Virusdiarrhoe-Virus (BVDV-Verordnung) vom 11. Dezember 
2008, BGBl. 2008 Teil I Nr. 59, S 2461 v. 18. Dezember 2008 
sind die Grundsätze einer bundeseinheitlichen Bekämpfung 
der BVD auf verpflichtender Grundlage geregelt, sie tritt ab 
dem 1.1.2011 in Kraft
Im TSN sind für das Jahr 2010 4.712 Fälle von BVD/
MD ausgewiesen, das sind etwa dreimal so viele wie 
2009. Der Anstieg ist in erster Linie auf im Vorfeld des 
Wirksamwerdens der Regelungen aus der BVD-VO über 
eine verpflichtende Untersuchung aller Kälber bis zum 6. 
Lebensmonat angestiegene Untersuchungszahlen sowie ein 
exakteres Anzeigeverhalten zumindest einiger Bundesländer 
zurückzuführen.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
(RT-/ PCR)

661

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 1568

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

60

Abgabe von Referenzmaterialien ~ 20
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OIE- UND NATIONALES REFERENz-
LABOR FüR BRUCELLOSE
DER RINDER, SCHwEINE,
SCHAFE UND zIEgEN

Melzer, F., Neubauer, H.

Die Brucellose ist eine Infektionskrankheit, hervorgerufen 
durch Bakterien der Gattung Brucella (B.). Da der Erreger 
vom Rind (B. abortus), vom Schwein (B. suis), vom Schaf und 
von der Ziege (B. melitensis) und in eingeschränktem Maße 
auch vom Hund (B. canis) auf den Menschen übertragen 
werden kann, handelt es sich um eine Zoonose. Neben 
den genannten werden aktuell in der wissenschaftlichen 
Literatur folgende Spezies unterschieden: B. ovis, B. ceti, B. 
pinnipedialis, B. microti und B. inopinata. 
Deutschland ist als offiziell frei von der anzeigepflichtigen 
Brucellose der Rinder, Schafe und Ziegen anerkannt. 
Hauptsymptome der Brucellose beim Tier sind Aborte, 
Frühgeburten oder die Geburt toter, lebensschwacher und 
unterentwickelter Tiere. Beim männlichen Tier kommt 
es oft zu entzündlichen Veränderungen im Bereich des 
Genitaltraktes, v. a. der Hoden und Nebenhoden. 
Die Aufgabe des Referenzlabors umfasst insbesondere 
die Unterstützung der Untersuchungseinrichtungen 
der Bundesländer durch Abklärungsuntersuchungen bei 
positiven Befunden und die Zulassung bzw. Chargenprüfung 
von Diagnostika.
Im Rahmen der OIE-Referenzlabortätigkeit werden 
Abklärungsuntersuchungen bei positiven Befunden sowie 
Trainingskurse zur Brucellosediagnostik durchgeführt.
Im Jahr 2010 wurden zwei Brucellosefälle beim Rind in 
Niedersachsen angezeigt. In beiden Fällen basiert die Anzeige 
auf positiven serologischen Befunden. Ein bakteriologischer 
oder molekularbiologischer Erregernachweis liegt nicht vor. 
Die Infektion mit Brucella ovis beim Schaf wird als eine 
gesonderte Erkrankung (Ovine Epididymitis) behandelt und 
fällt nicht unter die Regelungen der Brucellose-Verordnung.
 

Anzahl (ca.)

Untersuchungen zum Erregernachweis 40

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 200

Typisierungen und molekularbiologische
 Charakterisierungen von Erregern

36

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

12

Abgabe von Referenzmaterialien
(Referenzseren, Antigene)

80

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR BSE

Balkema-Buschmann, A., Fast, C., Eiden, M., Groschup, M.H.

Im nationalen Referenzlabor (NRL) für BSE wurden 
die praktischen Prüfungen im Rahmen der EU-weiten 
Evaluierungs- und Zulassungsverfahren (nach der EU-VO 
999/2001) sowie der nationalen Zulassungsverfahren (nach 
der Tierimpfstoff-VO) für diagnostische Tests durchgeführt 
und hierzu gutachterliche Stellungnahmen verfasst. Dabei 
stützt sich das EU-Referenzlabor (Community Reference 
Laboratory, CRL) in Weybridge, Großbritannien, zunehmend 
auf die praktische Prüfung der Testkits in einem festgelegten 
NRL innerhalb der europäischen Union und informiert alle 
übrigen NRLs über das Ergebnis dieser Prüfung. Somit kann 
für viele der freizugebenden Schnelltest-Kit-Chargen die 
praktische Prüfung am FLI entfallen. Allerdings führt das 
FLI die europaweit gültige Chargenprüfung für den BioRad 
TeSeE-Schnelltest durch, der einer der am häufigsten 
verwendeten Tests (d. h. mehrere Millionen Tests pro Jahr) 
ist. 
Proben mit verdächtigen BSE-Schnelltest-Ergebnissen 
werden im NRL mittels der OIE-anerkannten Bestäti-
gungsmethoden (siehe OIE „Manual for Diagnostic Tests 
and Vaccines for Terrestrial Animals“) abgeklärt. Hierzu 
gehören histopathologische, immunhistochemische oder 
proteinbiochemische (OIE-SAF-Immunoblot) Verfahren. Die 
Zuverlässigkeit dieser Bestätigungsuntersuchungen am FLI 
wurde durch die Teilnahme an fünf Ringversuchen durch 
das CRL (ca. 2x pro Jahr und Testverfahren) und durch 
fortlaufende interne Kontrolluntersuchungen verifiziert. 
Zu den Aufgaben des NRL für BSE gehört zudem die fachliche 
Begleitung und Überwachung der 21 staatlichen und 
privaten Labors, die amtliche Schnelltest-Untersuchungen 
durchführen. Hierzu wurde im Jahr 2010 u.a. ein BSE-
Ringversuch durchgeführt. Die ausgezeichneten Ergebnisse 
in den Untersuchungseinrichtungen belegen den hohen 
diagnostischen Standard bei diesen Schnelltest-Unter-
suchungen.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 7

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

29

Abgabe von Referenzmaterialien 126
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NATIONALES REFERENzLABOR
FüR CAmpyLOBACTERIOSE
(THERmOpHILE CAmpyLOBACTER)

Hotzel, H.

Durch Bekanntmachung vom 05. Dezember 2008, 
veröffentlicht im Bundesanzeiger vom 24. Dezember 2008, 
wurde das FLI als Betreiber des NRL für Campylobacteriose 
(thermophile Campylobacter), einer meldepflichtigen 
Tierkrankheit, benannt.
Thermophile Campylobacter-Spezies kommen bei vielen 
Tierarten und beim Menschen vor.  Beim Menschen sind sie 
eine der Hauptursachen für infektiöse Darmerkrankungen. 
In Deutschland kommt die Campylobacteriose inzwischen 
häufiger vor als die Salmonellose. Auch bei Rind, Schaf, 
Schwein, Wildwiederkäuern, Hund, Katze und vor allem 
Geflügel besiedeln thermophile Campylobacter-Spezies 
die Darmschleimhaut, werden mit dem Kot ausgeschieden, 
verursachen jedoch nur selten Erkrankungen. Bei Jungtieren 
können die Bakterien Entzündungen des Verdauungstraktes 
mit Durchfällen auslösen. Außerdem führt der Erreger 
bei Säugern gelegentlich zu Aborten, beim Geflügel zu 
Leberentzündungen. 
Thermophile Campylobacter benötigen zum Wachstum 
spezielle Nährmedien und eine mikroaerophile Atmosphäre. 
Nach der Anzucht werden sie biochemisch und 
molekularbiologisch identifiziert und typisiert. Ebenfalls 
möglich ist der molekularbiologische Direktnachweis von 
Campylobacter-Spezies aus verschiedenen Materialien. 
Im Jahr 2010 wurde die Besiedlung von Putenherden durch 
thermophile Campylobacter untersucht. Angezüchtet 
wurden ausschließlich Campylobacter jejuni-Stämme. Auch 
im PCR-Direktnachweis aus Kot konnte Campylobacter coli 
nicht nachgewiesen werden. Die isolierten Stämme wurden 
mit verschiedenen molekularbiologischen Methoden 
untersucht. Gegenstand der Untersuchungen war auch ihr 
Resistenzverhalten gegenüber Antibiotika.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 530

NATIONALES REFERENzLABOR FüR 
CApRINE ARTHRITIS/ENzEpHALITIS 
UND mAEDI/VISNA

Vahlenkamp, T.W., Fichtner, D.

Das Caprine Arthritis-Enzephalitis Virus (CAEV) gehört 
in der Familie der Retroviridae zum Genus Lentivirus 
und ist der Erreger der Caprinen Arthritis-Enzephalitis 
(CAE), einer progressiv verlaufenden, chronischen 
Infektionserkrankung bei Ziegen. Das CAEV ist mit dem 
Maedi-Visna Virus (MVV) der Schafe nahe verwandt. Beide 
Viren besitzen ein gemeinsames Gruppenantigen. Die 
Inkubationszeit kann mehrere Jahre betragen. Nur etwa 
30 Prozent der infizierten Tiere zeigen schließlich klinische 
Symptome. Ähnlich wie beim MVV kann die Übertragung 
des CAEV durch Milch, aber auch durch infizierte und 
virushaltige Sekrete der betroffenen Tiere erfolgen. In 
der Bundesrepublik bestehen in einzelnen Bundesländern 
freiwillige Bekämpfungsprogramme gegen CAE. Infektionen 
werden durch den Nachweis von Antikörpern gegen CAEV 
und MVV mittels ELISA nachgewiesen. Einsendungen von 
Geweben werden zur differentialdiagnostischen Abklärung 
in der Pathologie immunhistologisch untersucht.

Anzahl

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
ELISA 69

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

5

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR ECHINOkOkkOSE

Conraths, F.J., Schwarz, S., Sutor, A.

Infektionen von Menschen mit dem Larvenstadium des 
Kleinen Fuchsbandwurms E. multilocularis gelten als die 
gefährlichste parasitär bedingte Zoonose Mitteleuropas. 
Infektionen bei Tieren mit Echinococcus spp. sind seit 
dem 9. November 2004  meldepflichtig (Verordnung über 
meldepflichtige Tierkrankheiten). E. multilocularis hat 
einen obligaten Wirtswechselzyklus. Infizierte Endwirte 
(Canidae, auch Felidae; in Europa vor allem der Fuchs und 
zunehmend auch der Marderhund) beherbergen wenige 
bis zu mehreren 100.000 geschlechtsreife, 1-3 Millimeter 
kleine Bandwürmer im Dünndarm und scheiden die auch 
für den Menschen infektiösen Eier mit der Losung aus. 
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Diese bleiben über Monate in der bodennah wachsenden 
Vegetation infektionsfähig. Reguläre Zwischenwirte sind 
Nager, die sich durch orale Aufnahme der Eier infizieren 
und das Larvenstadium in nahezu allen Fällen in der Leber 
beherbergen. Der Lebenszyklus schließt sich über die 
Räuber-Beute-Beziehung der End- und Zwischenwirte.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 1.427

Typisierungen und molekularbiologische
Charakterisierungen von Erregern

2

OIE- UND NATIONALES REFERENz-
LABOR FüR ENzOOTISCHE LEUkOSE
DER RINDER

Vahlenkamp, T.W., Fichtner, D.

Das bovine Leukosevirus (BLV) gehört in der Familie der 
Retroviridae zum Genus Delta-Retrovirus und ist der 
Erreger der enzootischen Leukose der Rinder (enzootic 
bovine leukosis, EBL). Das Virus persistiert primär in 
B-Lymphozyten und zu geringeren Anteilen in CD4+ und 
CD8+ T-Lymphozyten. Klinisch werden drei Verlaufsformen 
unterschieden: inapparente Infektion, persistierende 
Lymphozytose und tumoröse Leukose. Die Prävalenz 
der EBL ist in vielen Ländern Europas durch erfolgreiche 
serologische Sanierungsprogramme mittels ELISA und 
Agargelimmundiffusionstest zurückgegangen, allerdings 
ist die Infektion in Portugal, Ungarn, Bulgarien, Rumänien, 
Griechenland, Estland, Lettland, Litauen sowie in bestimmten 
Gebieten Italiens und Polens verbreitet. Außerhalb der EU 
ist die Erkrankung vor allem in Osteuropa, Asien, Australien 
sowie in Nord- und Südamerika von wirtschaftlicher 
Bedeutung. In diesen Ländern beträgt der Anteil infizierter 
Tiere in den Beständen z. T. bis zu 60 Prozent.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
(PCR)

29

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 
(ELISA/AGID) 137/10

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

4/5

Abgabe von E05 OIE Referenzserum (int.) 14

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
EqUINE ENzELpHALOmyELITIDEN

Keller, M., Groschup, M.H.

Im NRL für Equine Enzephalomyelitiden werden Erkrankungen 
durch das Venezolanische Pferdeenzephalomyelitisvirus 
(VEEV), das Östliche Pferdeenzephalomyelitisvirus (EEEV) 
und das Westliche Pferdeenzephalomyelitisvirus (WEEV) 
untersucht. Diese Arboviren gehören dem Genus Alphavirus 
der Familie Togoviridae an. Das Hauptreservoir dieser Viren 
bilden Vögel, bzw. im Falle des VEEV auch asymptomatisch 
infizierte kleine Säugetiere. Kommt es durch Stechmücken 
unterschiedlicher Spezies zur Infektion von Pferden und 
Menschen als sog. Fehlwirte, so erkranken diese mit zum 
Teil fatalem Ausgang. 
Um eine Aussage über den serologischen Status eines 
eventuell infizierten Organismus machen zu können, 
wurden zwei ELISA-Testsysteme für EEEV und VEEV auf der 
Basis von inaktiviertem Vollvirus etabliert. Zum einen wurde 
ein IgM-ELISA auf Grundlage der im OIE-Referenzlabor 
in Ames/Iowa angewandten Methodik entwickelt. Mit 
diesem Test kann eine akute Infektion von Pferden mit 
EEEV bzw. VEEV nachgewiesen werden. Zum anderen 
wurde ein kompetitiver ELISA etabliert, der auch eine 
speziesübergreifende Diagnostik erlaubt. Mit beiden ELISAs 
wurden Pferdeseren aus verschiedenen Teilen Deutschlands 
getestet. Hierbei wurde wie erwartet kein positiver Befund 
erhoben. Eine Validierung beider Testsysteme anhand eines 
Panels bereits positiver bzw. negativer Seren (z. B. mittels 
PRNT) ist ebenso wie die Etablierung analoger Verfahren 
zum WEEV-Nachweis derzeit Gegenstand laufender 
Untersuchungen. Des Weiteren befinden sich ELISAs auf 
der Basis rekombinanter Hüll-Proteine der Viren in der 
Entwicklung.
Im Jahr 2010 erfolgte eine Einsendung an das NRL, welche 
vereinbarungsgemäß an das OIE-Referenzlabor in Ames/
Iowa weitergeleitet wurde. Dort wurde die Probe negativ 
befundet. Mit den oben beschriebenen ELISA- und qRT-PCR-
Testsystemen wurde dieses Ergebnis am FLI nachvollzogen.

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
FILOVIREN (mARBURg/EBOLA)

Groschup, M.H., Balkema-Buschmann, A.

Das FLI fungiert als NRL für Filoviren (Marburg/Ebola) bei 
Tieren. Derzeit stehen für Arbeiten mit diesen BSL4-Erregern 
noch keine Arbeitsmöglichkeiten zur Verfügung. Dies wird 
im Neubau des FLI gewährleistet sein. In der Zwischenzeit 
wurden qRT-PCR-Nachweise für diese Erreger etabliert und 
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eine wissenschaftliche Zusammenarbeit mit dem Bernhard-
Nocht-Institut (Hamburg) und der CFIA (Winnipeg, Kanada) 
begonnen, so dass diagnostische Nachfragen im Rahmen 
dieser Kooperationen abgeklärt werden können. 

NATIONALE REFERENz-
LABORATORIEN FüR DIE 
FISCHSEUCHEN VHS, IHN, ISA,
kHV-INFEkTION, EHN UND EUS

Fichtner, D., Bergmann, S.M., Kotterba, G., Schütze, H.

Die Nationalen Referenzlaboratorien (NRL) für Fischseuchen 
haben die Diagnose von Fischkrankheiten auf der Grundlage 
der Fischseuchen-Verordnung und der Gesetzgebung der 
Europäischen Union (EU) zu koordinieren und zu sichern. 
Anzeigepflichtige Fischseuchen sind die Virale Hämorrha-
gische Septikämie (VHS) und die Infektiöse Hämatopoetische 
Nekrose (IHN), zwei für Forellen bedeutsame Seuchen, die 
Infektiöse Anämie der Lachse (ISA) und die Koi-Herpesvirus 
(KHV)-Infektion (KHV-I) der Karpfen. Sie sind in der Liste 
der nicht-exotischen Krankheiten der Fische in der EU-
Richtlinie 2006/88/EG aufgeführt. Anzeigepflicht besteht 
in Deutschland seit 2008 auch für die in der Liste der 
exotischen Fischkrankheiten dieser Richtlinie genannten 
Fischseuchen Epizootische Hämatopoetische Nekrose (EHN) 
und das Epizootische Ulzerative Syndrom (EUS), eine durch 
einen Pilz (Aphanomyces invadans) ausgelöste Krankheit 
der Fische.
2010 wurden in den NRL 45 Einsendungen untersucht 
(Anzahl der Proben und nachgewiesene Viren s. Tabelle).
In Deutschland wurden 2010 erneut 24 VHS-Neufest-
stellungen und 5 IHN-Neuausbrüche angezeigt und im 
Tierseuchen-Nachrichtensystem (TSN) erfasst. Entsprechend 
den Vorschriften aus der Richtlinie 2006/88/EG erfolgten 
epizootiologische Untersuchungen auf der Grundlage der 
genetischen Analyse von Virusisolaten durch Sequenzierung 
ausgewählter Genombereiche zur Ermittlung der 
Verbreitungs- und Einschleppungswege von VHS- und IHN-
Viren.
Das KHV verursacht weiterhin verlustreiche Krankheits-
geschehen bei Nutzkarpfen und Kois (Cyprinus carpio). 
2010 wurden in Deutschland 110 Neuausbrüche, davon 10 
Fälle bei Nutzkarpfen inklusive eines Falles mit Beteiligung 
anderer Cypriniden, angezeigt. 
Im NRL wurden weitere PCR-Methoden (real-time PCR, semi-
nested PCR, Duplex-PCR). zum Nachweis des KHV-Genoms 
etabliert und validiert. Ergänzend zum KHV-Genomnachweis 
wurden Untersuchungen zum indirekten Nachweis der KHV-I 
durch Feststellung von Antikörpern durchgeführt. Ein ELISA 
zum Nachweis von KHV-Antikörpern wurde entwickelt. 

Im Rahmen sero-epidemiologischer Untersuchungen zur 
Aufklärung der KHV-I-Situation in Deutschland erfolgte die 
Untersuchung von 638 Karpfenseren aus 5 Bundesländern 
auf Antikörper gegen KHV mittels Serum-Neutralisations-
Test (SNT) und teilweise mittels ELISA. Erste Auswertungen 
zeigen, dass die KHV-Infektion in einigen Bundesländern 
Deutschlands mehr oder weniger weit verbreitet ist, dass 
aber auch noch zahlreiche KHV-freie Teichwirtschaften und 
Zonen existieren.
Bezüglich ISA ist Deutschland von der EU-Kommission als 
seuchenfrei erklärt worden. 
Zum Nachweis der Erreger der exotischen Fischseuchen 
EHN und EUS sind die diagnostischen Methoden etabliert. 
Derzeit sind in Deutschland keine Fälle von EHN und EUS 
registriert.
Beim jährlichen Treffen der Vertreter der nationalen 
Referenzlaboratorien für Fischkrankheiten aus den 
Mitgliedsländern der EU wurde die Diagnostik und Kontrolle 
bedeutender Fischkrankheiten in Europa beraten. Hier 
wurde auch eine Analyse über Umfang und Struktur der 
Aquakultur, über Daten zur Epizootiologie, Diagnose und 
Bekämpfung der VHS, IHN, ISA, KHV-I und SVC sowie 
über Umfang und Ergebnisse der Laboruntersuchungen zu 
virusbedingten Fischkrankheiten in Deutschland vorgelegt. 
Beim anschließenden Workshop wurden diagnostische 
Verfahren zur Identifizierung der Erreger relevanter 
Fischkrankheiten durch Beiträge der NRL vorgestellt und 
diskutiert.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 815

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 321

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

1

Abgabe von Referenzmaterialien (Viren, 
Virus-DNA bzw. –RNA; IPNV-Antiserum)

45

Anm.: Untersuchungen umfassten Forellen (54x), Karpfen (642x), Kois 
(72x), Aal (10x), Stör (23x), Steinbutt (10x), Rotfeder (2x), Schleie (1x), 
Wels (1x). Neben VHSV, IHNV, KHV und KHV-Antikörpern wurden in den 
Untersuchungen auch KPoV-Antikörper, Herpesviren vom Aal, Stör und 
Steinbutt sowie Pike Fry Rhabdovirus Aal-Picornavirus nachgewiesen



158 | FLI 2010

Behördliche Aufgaben

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR HANTAVIREN

Ulrich, R.G.

Hantaviren, Familie Bunyaviridae, sind Zoonoseerreger, die 
von persistent infizierten Nagetieren auf den Menschen 
übertragen werden. Daneben sind in den vergangenen Jahren 
eine Reihe von Insektenfresser-assoziierten Hantaviren 
entdeckt worden, deren mögliche Humanpathogenität bisher 
jedoch nicht geklärt ist. In Europa kommen mindestens drei 
humanpathogene, von Nagetieren übertragene Hantavirus-
Spezies vor, die unterschiedlich schwere Verläufe eines 
hämorrhagischen Fiebers mit renalem Syndrom hervorrufen 
können. Der größte Teil der bisher in Deutschland 
gemeldeten humanen Hantavirus-Infektionen wurde durch 
das Puumalavirus (PUUV) verursacht. Weitere in Deutschland 
vorkommende Hantaviren sind das Dobrava-Belgrad-Virus 
(DOBV) und das Tulavirus (TULV). Bisher ist nicht bekannt, 
ob landwirtschaftliche Nutztiere durch Hantaviren infiziert 
werden können und erkranken. Zur Überwachung der 
Hantavirus-Situation wird im Rahmen des Netzwerkes 
„Nagetier-übertragene Pathogene“ in Zusammenarbeit 
mit zahlreichen Kooperationspartnern ein Monitoring 
von Nagetier-Reservoirwirten durchgeführt. Dieses 
Monitoring konzentriert sich insbesondere auf Wildnager 
aus PUUV-Ausbruchsgebieten in Baden-Württemberg, 
Bayern, Niedersachsen und Nordrhein-Westfalen sowie 
auch auf Gebiete in anderen Bundesländern. Nach 
einem serologischen Screening mittels IgG-ELISA unter 
Verwendung homologer rekombinanter Antigene erfolgt 
eine RT-PCR-Analyse von Lungenproben der Nagetiere 
mit anschließender Sequenzierung und phylogenetischer 
Analyse. 

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR INFEkTIöSE ANämIE
DER EINHUFER

König, P.

Die Infektiöse Anämie der Einhufer, auch bezeichnet als 
Equine Infektiöse Anämie (EIA) oder Ansteckende Blutarmut 
der Einhufer, ist eine weltweit auftretende Viruserkrankung 
der Pferde, Ponys, Esel, Maultiere und Zebras. Der Erreger 
(EIAV), ein Lentivirus aus der Familie der Retroviren, 
verursacht eine lebenslang persistierende Infektion. Die 
Diagnosestellung der EIAV-Infektion erfolgt durch den 
Nachweis von Antikörpern. 
Zwischen 1966 und 2005 wurden in Deutschland nur 
vereinzelte Ausbrüche der infektiösen Anämie gemeldet. 

Seit 2006 tritt die Krankheit häufiger auf. Allein im Jahre 
2010 wurden 27 Fälle bzw. Ausbrüche registriert. Die 
meisten Fälle wurden durch Rückverfolgungen von Pferden 
aus Rumänien ermittelt. Bei diesen Pferden lagen jedoch 
teilweise die für eine Verbringung nach Deutschland 
erforderlichen Gesundheitszeugnisse und andere 
Dokumente (z. B. Identitätsnachweise) nicht vor oder waren 
möglicherweise gefälscht.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 22

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
AGID, ELISA (je zwei Hersteller)

448

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

12

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

4

Abgabe von Referenzmaterialien 4

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
JApAN-ENzEpHALITIS-VIRUS (JEV)

Ziegler, U., Groschup, M.H.

Das Japanische-Enzephalitis-Virus (JEV) gehört wie die 
Dengue-Viren, die Gelbfieber-Viren oder die West-Nil-
Viren zur Familie der Flaviviridae. Das Genom besteht 
aus einer einzelsträngigen Plus-Strang-RNA von ca. 
11 kb Länge. Auf dieser ist die Information für drei 
Strukturproteine (Kapsel-, Membran- und Hüllproteine) und 
sieben Nichtstrukturproteine (Enzyme) kodiert. Japanische 
Enzephalitis tritt nicht nur in Japan auf, sondern auch in 
anderen Ländern der gemäßigten und tropischen Zone 
Südost-Asiens. Jährlich sterben dort 30.000 bis 50.000 
Menschen an solchen Infektionen. Schwerpunkte sind dabei 
ländliche Regionen mit Reisproduktion und Schweinezucht. 
Infektionen kommen aber auch in urbanen Regionen in 
entwickelten Ländern Asiens vor. Das Virus wird durch 
Mückenstiche übertragen. Eine direkte Übertragung von 
Mensch zu Mensch ist nicht möglich. Das Virus befällt auch 
Haustiere wie Pferde, Schweine oder Hunde. Über 95 Prozent 
der Infektionen beim Menschen verlaufen asymptomatisch, 
fünf Prozent der Infizierten entwickeln Enzephalitiden (oft 
mit neurologischen Spätschäden), wovon jeder 200. Fall 
tödlich endet. 
Das NRL konnte über Kooperationspartner weitere drei 
Serumproben von  Pferden mit JEV Antikörpern für 
die Diagnostik erhalten. Dieses Referenzmaterial dient 
zunächst für serologische Spezifitätsprüfungen mit anderen 
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Flaviviren (z. B. WNV), soll aber auch perspektivisch mit 
geeigneten serologischen Methoden auf das Vorhandensein 
von JEV-Antikörpern untersucht werden. Derzeit wird ein 
Neutralisationstest etabliert. Ein quantitativer real-time 
RT-PCR-Assay befindet sich bereits seit 2009 am NRL im 
Einsatz.

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
kLASSISCHE SCHwEINEpEST

Blome, S., Strebelow, G.

Die Klassische Schweinepest (KSP) ist eine weltweit 
vorkommende, verlustreiche Tierseuche mit großer 
handelspolitischer und ökonomischer Relevanz. Sie zählt 
zu den Krankheiten, die bei der Weltorganisation für 
Tiergesundheit, dem Office International des Epizooties 
(OIE), und in allen europäischen Staaten anzeigepflichtig 
sind. Innerhalb der EU besteht seit 1990 ein striktes Verbot 
der prophylaktischen Impfung, wobei Notimpfungen 
durch die EU gestattet werden können. Die KSP wird 
durch ein kleines, behülltes RNA-Virus aus dem Genus 
Pestivirus hervorgerufen. Natürliche Wirte des Virus sind 
ausschließlich Haus- und Wildschweine. Da das klinische 
Bild sehr variabel sein kann, müssen zur Bestätigung der 
Erkrankung labordiagnostische Methoden verwendet 
werden. Die Aufgaben des Referenzlabors für Klassische 
Schweinepest (KSP) sind im Anhang III der EU Richtlinie 
2001/89 festgelegt und ergeben sich darüber hinaus aus 
dem Tierseuchengesetz. 
Im Jahr 2010 sind in Deutschland keine 
Schweinepestfälle registriert worden. Im Rahmen von 
Abklärungsuntersuchungen bei Wildschweinen wurde 
mehrfach der zur Impfung verwendete C-Stamm mittels 
spezifischer Real-time-RT-PCR und Sequenzierung 
nachgewiesen. 

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
Hausschweine / Wildschweine 0 / 47

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
Hausschweine / Wildschweine 4 / 12

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

34

Abgabe von Referenzmaterialien
(Standardseren)

11

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
kONTAgIöSE EqUINE mETRITIS

Melzer, F., Raßbach, A.

Die Kontagiöse Equine Metritis (CEM: Contagious 
Equine Metritis) ist eine bakterielle Deckinfektion beim 
Pferd, hervorgerufen durch das Bakterium Taylorella 
equigenitalis. Das klinische Bild wird durch mukopurulenten 
Vaginalausfluss als Zeichen einer bestehenden Zervix- 
und Vaginalentzündung bei der Stute bestimmt und 
kann zu temporärer Infertilität führen. Auch wenn keine 
klinischen Zeichen auftreten, können die Tiere den Erreger 
ausscheiden und beim Deckakt auf den Hengst übertragen, 
der seinerseits asymptomatisch bleibt und die Infektion 
weiter übertragen kann. Die Diagnostik erfolgt durch 
den Nachweis des Erregers in Genitaltupferproben von 
Stuten und Hengsten. Für Exportuntersuchungen muss der 
Erregernachweis mittels klassischem bakteriologischem 
Verfahren erfolgen. Für Überwachungsuntersuchungen 
(z. B. vor der Zuchtsaison) wird zunehmend auch eine 
molekularbiologische Untersuchung akzeptiert. Im Jahr 
2010 wurden fünf Bestände gemeldet, in denen bei je einem 
Pferd T. equigenitalis nachgewiesen wurde.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 2

Typisierungen und molekularbiologische
Charakterisierungen von Erregern

2

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
kREBSTIERkRANkHEITEN

Fischer, U., Bergmann, S.M.

Das nationale Referenzlabor für Krebstierkrankheiten hat 
die Diagnose der Weißpünktchenkrankheit (White Spot 
Disease), des Taura-Syndroms und der Gelbkopfkrankheit 
(Yellowhead Disease) auf der Grundlage der Richtlinie 
2006/88/EG des Rates vom 24. Oktober 2006 mit 
Gesundheits- und Hygienevorschriften für Tiere in 
Aquakultur und Aquakulturerzeugnisse und zur Verhütung 
und Bekämpfung bestimmter Wassertierkrankheiten (ABl. 
EU Nr. L 328 S. 14) sowie der Fischseuchenverordnung 
und Verordnung zur Änderung der Verordnung über 
anzeigepflichtige Tierseuchen vom 24. November 
2008 (BGBl. I S. 2315) in Deutschland zu etablieren, zu 
koordinieren und abzusichern. Unterstützt wird das NRL 
für Krebstierkrankheiten des FLI durch das Referenzlabor 
der Europäischen Gemeinschaft (Community Reference 
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Laboratory, CRL) in Weymouth. Krebstierkrankheiten 
spielen in Deutschland gegenüber anderen melde- und 
anzeigepflichtigen Tierseuchen angesichts der nur 
dreizehn Betriebe, in denen Edelkrebse (Astacus astacus), 
Signalkrebse (Pacifastacus leniusculus) und Amerikanische 
Flusskrebse (Orconectes limosus) gehalten werden, eine 
bislang untergeordnete Rolle. Lediglich fünf Haltungen 
sind Haupterwerbsbetriebe. Die anzeigepflichtigen 
Krebstierkrankheiten sind weltweit jedoch von großer 
wirtschaftlicher Bedeutung in der Shrimphaltung. Diese 
soll in Deutschland in Warmwasseranlagen (Kraftwerke) 
stufenweise ausgebaut werden. Zudem stellen nicht 
überwachte und als Angelköder verwendete Shrimps eine 
Gefahr für die Krebstierpopulation in Wildgewässern und 
angeschlossenen Krebstierfarmen dar.
Das NRL für Krebstiererkrankungen hat die von der OIE 
vorgeschlagene und vom CRL bisher erarbeitete Diagnostik 
etabliert. Ende 2010 hat das CRL in Weymouth einen 
Workshop durchgeführt. In dessen Vorfeld hat das NRL 
des FLI erfolgreich an einem Ringtest teilgenommen. Die 
vom CRL erarbeiteten und empfohlenen Methoden sollen 
in die Diagnostik der Landesuntersuchungseinrichtungen 
überführt werden, vorzugsweise in solche, in deren 
Einzugsgebiet sich Krebstierzuchtanlagen befinden.

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
kRIm-kONgO HämORRHAgISCHES
FIEBER (CCHV)

Balkema-Buschmann, A., Mertens, M., Groschup, M.H.

Das Krim-Kongo hämorrhagische Fieber Virus (CCHFV) ist ein 
Mitglied der Familie der Bunyaviridae und wird dem Genus 
Nairoviren zugeordnet. Das zu den Arboviren zählende, 
80-120 nm große RNA-Virus wird von einem helikalen 
Kapsid umhüllt und hat ein in drei Segmente geteiltes 
Genom, welches in negativer Orientierung vorliegt. Die 
virale RNA kodiert für vier unterschiedliche Proteine: die 
Oberflächenproteine Gn und Gc, die Polymerase und das 
mit der RNA assoziierte Nukleokapsidprotein (N-Protein). 
Die Übertragung auf Tiere und auch den Menschen erfolgt 
durch bestimmte Zeckenarten oder durch den Kontakt zu 
Blut oder anderen Körperflüssigkeiten infizierter Tiere oder 
Menschen. Die Inkubationszeit liegt zwischen einem und 
sechs Tagen. Eine Übertragung durch direkten Kontakt mit 
Blut und Körperflüssigkeiten kann etwa ab dem fünften Tag 
nach der Infektion erfolgen.
Am nationalen Referenzlabor des FLI wurden 2010 keine 
diagnostischen Proben bearbeitet, da derzeit für Arbeiten 
mit diesem BSL4-Erreger noch keine Labormöglichkeiten zur 
Verfügung stehen. Dies wird erst im Neubau des FLI ab 2012 
gewährleistet sein. In der Zwischenzeit wurden qRT-PCR-

Methoden für den Nachweis der Genome dieses Erregers 
etabliert und mit Versuchen zur Herstellung des N-Proteins 
von CCHFV in Hefe- und Bakterienzellen begonnen. Diese 
rekombinanten Proteine sollen zukünftig als Grundlage 
für die serologische Diagnostik dienen und den Nachweis 
von Antikörpern aus dem Blut von Menschen und Tieren 
ermöglichen.

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
DIE LUNgENSEUCHE DER RINDER

Heller, M., Schubert, E.

Bei der Lungenseuche der Rinder handelt es sich um 
eine anzeigepflichtige, hochkontagiöse respiratorische 
Erkrankung der Rinder, die vor allem in afrikanischen 
Ländern des Subsahara-Gebietes zu gravierenden 
wirtschaftlichen Verlusten führt. Deutschland ist seit 
vielen Jahren frei von Lungenseuche. Die Erkrankung 
wird hervorgerufen durch das zellwandlose Bakterium 
Mycoplasma mycoides subsp. mycoides small colony 
type (MmmSC). Die amtliche Feststellung eines 
Lungenseucheausbruchs erfolgt ausschließlich über 
direkten Erregernachweis mittels kultureller Anzüchtung 
oder Genomnachweis durch PCR. Positive serologische 
Nachweise führen zum Verdacht. Laut OIE-Manual 
(Handbuch der OIE) sind Komplementbindungsreaktion 
und ein kompetitiver ELISA die vorgeschriebenen 
Verfahren zum spezifischen Antikörpernachweis.
Im Berichtszeitraum erfolgte keine Einsendung von Ver-
dachtsproben.
Im Rahmen des Verbundprojektes des Bundesministeriums 
für Bildung und Forschung zur Entwicklung eines 
chipbasierten Detektionssystems wurden die Arbeiten 
für den Vor-Ort-Nachweis des Lungenseucheerregers 
erfolgreich zu Ende geführt und dazu zwei schnelle PCR-
Systeme auf einem neuem Biochip etabliert. In weniger als 
einer Stunde nach Probeneingang liegen die Ergebnisse 
vor, wobei die DNA-Extraktion eingeschlossen ist.
Des Weiteren wurde im Berichtszeitraum eine 
hochspezifische und sensitive Multiplex-Real-Time-
PCR weiter entwickelt und validiert, die zukünftig 
die bisherigen konventionellen PCR-Tests in der 
Lungenseuchediagnostik ablösen soll. Sie basiert auf 
zwei Primerpaaren sowie entsprechenden TaqMan-
Sonden für zwei unterschiedliche Targets. Die Reaktion 
wird als Multiplexassay mit einer dritten PCR als interne 
Amplifikationskontrolle kombiniert. Das Detektionslimit 
liegt bei 10 fg pro PCR-Reaktion, was etwa 10 Mycoplasma-
Genomen entspricht.
Unter der Leitung des NRL wurde 2010 auch die 
Aktualisierung des bundeseinheitlichen Tierseuchenbe-
kämpfungshandbuches im Rahmen der Task Force 
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Tierseuchenbekämpfung fortgeführt und ein Arbeitstreffen 
in Sababurg bei Kassel einberufen.

Anzahl

Typisierungen und molekularbiologische
Charakterisierungen von Erregern

498

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

3 / 5

Abgabe von Referenzmaterialien (Kontroll-
seren, Mykoplasma-Typstämme, Antiseren)

32

NATIONALES REFERENzLABOR 
FüR mAUL- UND kLAUENSEUCHE,
VESIkULäRE SCHwEINEkRANk-
HEIT UND STOmATITIS 
VESICULARIS

Haas, B.

Die Maul- und Klauenseuche (MKS) ist eine fieberhafte 
Allgemeinerkrankung der Klauentiere. Sie kommt noch 
in vielen außereuropäischen Ländern vor, insbesondere in 
der Türkei sowie in Asien, Afrika sowie Südamerika, und 
gehört wegen ihrer potentiell katastrophalen Auswirkungen 
auch heute noch zu den wirtschaftlich bedeutsamsten 
Tierseuchen. Ihre besondere Bedeutung beruht auf ihrer 
hohen Kontagiosität sowie auf den wirtschaftlichen 
Verlusten infolge der zu ihrer Bekämpfung erforderlichen 
drastischen Sperr- und Kontrollmaßnahmen. Durch 
die Zunahme, Beschleunigung und Liberalisierung des 
internationalen Handels und Reiseverkehrs und die große 
Zahl der potentiellen Kontaktbetriebe bei der heutigen 
Struktur der Landwirtschaft sind die Bedingungen für eine 
Einschleppung und explosive Ausbreitung in Europa und 
damit auch in Deutschland jederzeit gegeben.
Im nationalen Referenzlabor für MKS werden gleichzeitig 
die Referenzlaboraufgaben für die differenzialdiagnostisch 
bedeutsamen Tierseuchen vesikuläre Schweinekrankheit 
(SVD) und Stomatitis vesicularis wahrgenommen. Die 
wichtigste Aufgabe des nationalen Referenzlabors für 
MKS ist die unverzügliche labordiagnostische Abklärung 
von MKS-Verdachtsfällen. Bei einem Ausbruch ist 
anschließend das isolierte Virus zu charakterisieren, um 
ggf. Empfehlungen für einen Impfstoff abgeben zu können. 
Wenn es gelungen ist, die Seuche zum Stillstand zu bringen, 
müssen serologische Untersuchungen die Entscheidungen 
über die Aufhebung von Sperrmaßnahmen unterstützen. 

Anzahl

Untersuchungen von Verdachtsfällen und
zur Differentialdiagnose
(Einsendungen/Proben)

14/77

Import/Export Status (Serologie) :
MKS
SVD
Stomatitis vesicularis

66
322
427

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR mILzBRAND
Elschner, M.

Milzbrand ist eine durch das Bakterium Bacillus anthracis 
verursachte ansteckende und oft tödlich verlaufende 
anzeigepflichtige Tierkrankheit mit zoonotischem Potential. 
Gefährdet sind insbesondere pflanzenfressende Nutz- und 
Zuchttiere. Hauptinfektionsquellen sind die Sporen von B. 
anthracis, die von Tieren über das Futter aufgenommen 
werden. Bei den klinischen Verlaufsformen bei Mensch und Tier 
unterscheidet man abhängig von dem jeweiligen Eintrittsort 
Hautmilzbrand, Lungenmilzbrand oder Darmmilzbrand. Die 
Erkrankung kommt bevorzugt in wärmeren Klimazonen 
(Südosteuropa, Südamerika, Afrika, Südostasien) vor, in 
Deutschland dagegen nur noch sporadisch. Risikogebiete 
sind Flussniederungen, die häufigen Überschwemmungen 
ausgesetzt sind. Weitere Infektionsquellen sind tierische 
Rohprodukte ausländischer Herkunft wie beispielsweise 
trockene Häute oder Felle von Ziege, Schaf, Rind und 
Pferd und die von diesen Tieren gewonnenen Haare, 
Wolle oder Schweinsborsten. Der Erregernachweis erfolgt 
durch Anzucht mit nachfolgender Identifizierung der 
Virulenzplasmide mittels molekularbiologischer Methoden. 
Im Jahr 2010 erfolgte im Referenzlabor der Nachweis von 
Bacillus anthracis in humanen Proben. Der Patient hatte 
sich durch die Verabreichung kontaminierter Drogen 
infiziert. In Schottland und England wurden 2009 und 2010 
ca. 30 ähnliche Fälle beschrieben.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 6

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

4

Abgabe von Referenzmaterialien 2
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NATIONALES REFERENzLABOR FüR 
mUSCHELkRANkHEITEN

Bergmann, S. M., Fichtner, D.

Das Nationale Referenzlabor für Muschelkrankheiten 
(NRL-Mu) hat die Aufgabe, die Diagnose auf der 
Grundlage der deutschen Fischseuchen-Verordnung 
(Fischseuchenverordnung und Verordnung zur Änderung 
der Verordnung über anzeigepflichtige Tierseuchen vom 24. 
November 2008) und der Gesetzgebung der Europäischen 
Union (CD 2006/88/EC) zu koordinieren und zu sichern. 
Anzeigepflichtige, nicht exotische parasitäre Erkrankungen 
der Muscheln sind die Bonamiose, verursacht durch Bonamia 
ostrea sowie die Marteiliose mit Marteilia refringens als 
auslösendes Agens. Für das Gebiet der EU exotisch sind die 
Infektionen mit den Parasiten Bonamia exitiosa (Australien), 
Perkinsus marinus (USA, Europa) und Mikrocytos mackini 
(USA). 
Die Diagnose wird histologisch mit Abklatschpräparaten 
nach Hemacolor®-Färbung oder in HE-gefärbten 
Paraffinschnitten gestellt. Für die Bonamiose und die 
Marteiliose stehen dem NRL PCRs, In-situ-Hybridisierungen 
und andere akkreditierte Nachweistechniken zur Verfügung. 
Das NRL nahm erfolgreich an einem molekularbiologischen 
Ringtests mit je 30 DNA-Präparationen (Nachweis und 
Differenzierung von Marteilia refringens mittels PCR) teil.
2010 wurden 3 Einsendungen (histologische Präparate, 
Miesmuscheln, präpariertes Organmaterial) bearbeitet. In 
Miesmuscheln (Mytilus edulis) aus dem Wattenmeer in 
Niedersachsen konnten, trotz histologischen Verdachts, 
keine anzeigepflichtigen Parasiten nachgewiesen werden.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 23

OIE- UND NATIONALES
REFERENzLABOR FüR
NEwCASTLE DISEASE (ND)
Grund, C.

Die Newcastle Disease ist eine hochkontagiöse 
Infektionskrankheit des Geflügels, die weltweit vorkommt 
und durch das Aviäre Paramyxovirus 1 (APMV-1) oder auch 
Newcastle Disease Virus (NDV) ausgelöst wird. Im Jahre 
2010 wurden von 50 der 133 bei der OIE geführten Länder 
ND-Ausbrüche gemeldet.
In Deutschland wurde im Jahr 2010 ein ND-Ausbruch 
gemeldet. Es handelte sich um eine gemeinsame Haltung 

von Wildtauben und Wachteln, bei der im Zuge eines 
Krankheitsgeschehens der Taubentyp des APMV-1 (PPMV-1) 
nachgewiesen wurde. 
Insgesamt wurden im NRL 32 Proben von nationalen 
Untersuchungseinrichtungen auf das Vorliegen von Aviären 
Paramyxoviren (APMV) untersucht. In 27 Proben wurde 
APMV-1 nachgewiesen. Die von Geflügel isolierten Viren 
wurden als NDV-Impfstämme identifiziert und stammten 
von Hühnern (2) und Puten (2). Der überwiegende Teil der 
APMV-1-positiven Proben (21) stammte von Tauben aus 
Hobbyhaltungen und war dem Taubentyp zuzuordnen. 
Ebenfalls war ein APMV-1-Isolat einer Straßentaube als 
PPMV-1 zu charakterisieren. Eine Probe stammte von einem 
Wildvogel (Stockente; Anas platyrhynchos), bei der APMV-1 
nachgewiesen wurde.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 32

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

27

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

3

Abgabe von Referenzmaterialien 
(Standardseren)

15

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
NIpAH- UND HENDRA-VIRUS
Balkema-Buschmann, A., Eiden, M., Groschup, M. H.

Infektionen mit Hendra-Virus und Nipah-Virus wurden in 
den 90er Jahren des 20. Jahrhunderts erstmals als Ursachen 
für respiratorische und neurologische Erkrankungen 
identifiziert, die bei einer Reihe von Tierspezies und beim 
Menschen in Australien, Malaysia, Bangladesch und Indien 
auftraten. Flughunde (Fruchtfledermäuse) der Gattung 
Pteroptus sind die natürlichen Wirte beider Viren.
Um mögliche Einsendungen von Proben von Exporttieren 
oder infektionsverdächtigen Tieren bearbeiten zu können, 
wurde am Nationalen Referenzlabor ein real-time RT-
PCR-Protokoll (Wang et al., 2001) etabliert, welches dem 
Nachweis des N-Gens dient. Des Weiteren wurde eine 
Kooperation mit dem australischen Referenzlabor am CSIRO 
in Geelong für Hendra-Erkrankungen initiiert. In diesem 
Rahmen wurde dem deutschen Referenzlabor ein ELISA 
zur Verfügung gestellt, um den diagnostischen Nachweis 
von Antikörpern gegen Hendra-Virus bei für den Export 
in bestimmte Regionen bestimmten Pferden oder bei 
infektionsverdächtigen Pferden erbringen zu können. 
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Diagnostische Einsendungen wurden im Jahr 2010 
angesichts der noch nicht erfolgten Akkreditierung der 
Methoden nicht bearbeitet. Das NRL wurde in einem 
Fall kontaktiert, in dem bei für den Export nach Thailand 
bestimmten Rennpferden das Vorhandensein von Hendra-
Virus-spezifischen Antikörpern ausgeschlossen werden 
sollte. Nach Diskussion mit den zuständigen Behörden in 
Deutschland und Thailand wurde auf die Untersuchung 
verzichtet, da eine Infektion mit diesem Virus in der EU 
bisher noch nicht vorgekommen ist und die Untersuchungen 
bisher nur vom australischen Referenzlabor durchgeführt 
werden können. Nach Etablierung der o. g. Methoden 
konnte das NRL erfolgreich an einem durch das australische 
Referenzlabor durchgeführten Ringversuch teilnehmen, so 
dass nun erstmals ein europäisches Labor zur Durchführung 
solcher Untersuchungen zugelassen werden kann. 

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
pARATUBERkULOSE
Köhler, H., Möbius, P.

Die Diagnostik der Paratuberkulose, einer chronisch 
verlaufenden, unheilbaren Darmentzündung der 
Wiederkäuer, erfolgt durch den kulturellen Erregernachweis 
in Kot- oder Organproben, durch Genomnachweis mittels 
PCR oder indirekt durch den Nachweis spezifischer 
Antikörper in Blutserum oder Milch. Die Aufgaben des 
Referenzlabors bestehen vor allem in der Sicherung der 
Qualität der verfügbaren diagnostischen Verfahren durch 
Ringversuche und die Prüfung der Methoden im Rahmen des 
amtlichen Zulassungsverfahrens und der Chargenfreigabe 
sowie in der Evaluierung und Implementierung neuer 
diagnostischer Methoden. Abklärungsuntersuchungen sind 
nur von untergeordneter Bedeutung. Seit 2010 sind in 
Deutschland vier kommerzielle ELISA-Tests zum Nachweis 
von Antikörpern gegen Mycobacterium avium subsp. 
paratuberculosis zugelassen (Paratub. S und Paratub. B des 
Institut Pourquier, ID Screen Paratuberculosis Indirect der 
Firma ID Vet, CATTLETYPE MAP Ab der Firma Labor Diagnostik 
Leipzig, PARACHEK 2 der Firma Prionics).

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 204

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 10

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

28

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

1/9

Abgabe von Referenzmaterialien 2

NATIONALES REFERENzLABOR 
FüR pSITTAkOSE UND
OIE-REFERENzLABOR
FüR CHLAmyDIOSE

Sachse, K., Schubert, E.

Eine Infektion mit dem Bakterium Chlamydophila (C.) 
psittaci, dem Erreger der Psittakose, kann bei Vögeln 
akut, protrahiert, chronisch oder subklinisch verlaufen. Es 
zeigen sich respiratorische Symptome und/oder Zeichen 
von Konjunktivitis, Schnupfen, Husten oder Dyspnoe. 
Latent infizierte Tiere können den Erreger intermittierend 
über Jahre ausscheiden ohne dabei selbst zu erkranken. 
Die Ansteckung des Menschen durch C. psittaci erfolgt 
hauptsächlich aerogen über Staub- und Tröpfcheninfektion, 
aber auch durch Kontakt zu infizierten Tieren. 
Der Erregernachweis über die Anzüchtung wird nur 
noch von spezialisierten Laboratorien durchgeführt. 
Kommerzielle Antigen-ELISA-Tests für C. psittaci sind 
gegenwärtig nicht verfügbar. Es werden auf Real-Time-PCR 
basierende validierte Tests eingesetzt, die hinsichtlich der 
Spezifität der kulturellen Anzüchtung ebenbürtig und meist 
sensitiver sind. Die Robustheit und Reproduzierbarkeit der 
Nachweistests für Chlamydiaceae und C. psittaci wurde 
durch einen Ringversuch mit 29 Teilnehmern erneut 
bestätigt. 
Bei den am NRL bearbeiteten Psittakoseverdachtsproben 
handelt es sich einerseits um Einsendungen der 
Untersuchungsämter zur Abklärung. Darüber hinaus wurde 
eine Feldstudie über das Vorkommen von Chlamydien in 
Stadttauben unterstützt, indem die diagnostischen Arbeiten 
vom NRL durchgeführt wurden.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 
Psittakoseverdacht 557

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
diagnostische Proben (Chlamydiaceae)

7396

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern
(Anzucht Zellkultur)

71

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

1/2

Abgabe von Referenzmaterialien
(DNA / Stammkulturen)

56 / 6
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NATIONALES REFERENzLABOR FüR
q-FIEBER (CoxiellA Burnetii)

Henning, K.

Unter der Bezeichnung Q-Fieber (Coxiellose) werden 
Infektionen mit dem Bakterium Coxiella burnetii verstanden. 
Das Q-Fieber zählt zu den meldepflichtigen Tierseuchen. Die 
Krankheitserscheinungen beim Tier sind meistens gering. 
Seine Hauptbedeutung hat der Erreger als Auslöser von 
Unfruchtbarkeit und Aborten beim Wiederkäuer. Q-Fieber 
zählt außerdem zu den Zoonosen. Als labordiagnostischer 
Nachweis gilt ein positiver Befund mit mindestens einer 
der folgenden Methoden: gefärbtes Ausstrichpräparat, 
Erregerisolierung (z. B. über Zellkultur) oder PCR (direkter 
Erregernachweis). Der indirekte (serologische) Nachweis 
erfolgt mittels ELISA. Der serologische Nachweis für sich 
allein ergibt nicht den geforderten labordiagnostischen 
Nachweis einer bestehenden Q-Fieber-Infektion.
Zusätzlich zu den unten aufgeführten Einsendungen wurden 
5.957 Seren für eine Seroprävalenzstudie eingesandt. Diese 
sind zurzeit noch in Bearbeitung.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 1654

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 3125

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern (Anzucht)

12

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

3

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR RAUSCHBRAND
Seyboldt, C.

Der Rauschbrand ist eine seuchenhaft und akut verlaufende, 
infektiöse, aber nicht kontagiöse Gasödemkrankheit, die 
meist junge Rinder sowie gelegentlich Schafe bzw. Ziegen 
befällt. Infektionen mit diesem Erreger (Clostridium (C.) 
chauvoei) sind anzeigepflichtig. C. chauvoei muss von 
anderen Gasödemerregern, insbesondere von C. septicum, 
dem Erreger des Pararauschbrandes, abgegrenzt werden. 
Weitere Clostridienspezies sind differentialdiagnostisch zu 
berücksichtigen. Die Abgrenzung von C. chauvoei und C. 
septicum mit traditionellen mikrobiologischen Methoden 
ist problematisch, da sich die beiden Erreger in vielen 
Eigenschaften gleichen. Eine Differenzierung von Isolaten 

kann durch die Prüfung von biochemischen Eigenschaften 
(„bunte Reihe“) unter anaeroben Bedingungen erfolgen. 
Weitere Möglichkeiten zur Identifikation von C. chauvoei 
sind die direkte Immunfluoreszenz sowie der Nachweis 
durch PCR-Methoden.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 148

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR RIFTTALFIEBER-VIRUS
Balkema-Buschmann, A., Eiden, M., Groschup, M.H.

Das Rift-Valley-Fieber-Virus (RVFV) gehört zur Familie der 
Bunyaviren, Genus Phlebovirus, und tritt nur in einem 
Serotyp auf. Der Erreger, welcher bis jetzt nur in Afrika 
sowie auf der arabischen Halbinsel nachgewiesen wurde, 
wird durch Stechmücken v. a. der Gattungen Aedes und 
Culex übertragen und verursacht subklinische Infektionen 
bis hin zu perakuten Erkrankungen mit tödlichem Ausgang 
bei Mensch und Tier. Unter bestimmten klimatischen 
Bedingungen wird die Vermehrung der Vektoren begünstigt, 
was ein gehäuftes Auftreten von RVF-Infektionen zur Folge 
hat. Kennzeichnend für die Erkrankung sind hämorrhagisches 
Fieber sowie eine hochgradige Leberschädigung. Besonders 
empfänglich sind Hauswiederkäuer (Schaf, Ziege, Rind); die 
Infektion manifestiert sich bei diesen in Form von hohen 
Abortraten und einer hohen Mortalität bei Neugeborenen. 
Ältere, nicht-tragende Tiere besitzen eine gewisse Resistenz 
gegenüber einer Infektion. Menschen infizieren sich 
mit RVF-Viren durch den Kontakt mit Fleisch oder Milch 
infizierter Tiere oder durch Insektenstiche. 
Im NRL für RVF wurden im Jahr 2010 die vorhandenen 
diagnostischen Methoden etabliert und optimiert. Um die 
Abhängigkeit von kommerziell erhältlichen ELISAs, die sich 
im Test als nicht zufriedenstellend erwiesen, zu minimieren, 
wurde ein „In-house“-ELISA von im NRL entwickelten 
rekombinanten Antigenen (N-, G1-, G2-Proteine) und 
zugehöriger Antiseren entwickelt. Erste Ergebnisse hierzu 
sind vielversprechend. Im Sinne einer fundierten Validierung 
dieser ELISAs wurden Kooperationen mit verschiedenen 
Instituten in Afrika (Tansania, Senegal, Südafrika, Äthiopien) 
initiiert, die auch projektbezogene wissenschaftliche 
Zusammenarbeiten einschließen. Im Jahr 2010 wurden im 
NRL keine diagnostischen Einsendungen bearbeitet.
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OIE- UND NATIONALES
REFERENzLABOR FüR ROTz

Elschner, M., Neubauer, H.

Rotz ist eine durch das Bakterium Burkholderia mallei 
verursachte, akut, chronisch oder latent verlaufende 
anzeigepflichtige Infektionskrankheit der Einhufer mit 
zoonotischem Potential. Die Erkrankung tritt in Teilen 
Asiens und Südamerikas endemisch auf, dagegen gilt sie in 
Westeuropa als getilgt. Deutschland ist seit 1956 frei von 
dieser Tierseuche. Für Infektionen sind besonders Esel und 
Maultiere empfänglich. B. mallei wird von infizierten Tieren 
mit allen Körpersekreten ausgeschieden. Die Übertragung 
erfolgt ausschließlich horizontal durch direkten oder 
indirekten Kontakt mit infizierten Tieren oder kontaminierten 
Gegenständen. Klinische Verlaufsformen sind Hautrotz, 
Nasenrotz und Lungenrotz. Auf der Basis der Entscheidung 
93/197/EWG der Kommission über die tierseuchenrechtlichen 
Bedingungen und die Beurkundung für die Einfuhr von 
registrierten Equiden sowie Zucht- und Nutzequiden sind 
für Equiden aus bestimmten Drittländern serologische 
Untersuchungen mittels KBR gefordert. Die Aufgabe des 
Referenzlabors umfasst insbesondere die Unterstützung 
der Untersuchungseinrichtungen der Bundesländer durch 
Abklärungsuntersuchungen bei positiven KBR-Befunden 
und die Zulassung bzw. Chargenprüfung von Diagnostika.
Im Rahmen der OIE-Referenzlabortätigkeit werden 
Abklärungsuntersuchungen bei positiven KBR-Befunden 
sowie Trainingskurse zur Rotzdiagnostik durchgeführt.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 48

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 832

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

14

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2

Abgabe von Referenzmaterialien 9

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
SALmONELLOSE DER RINDER

Methner, U.

Die Salmonellose der Rinder ist, in Abhängigkeit vom 
verursachenden Salmonella-Serovar, eine perakut bis 
chronisch oder symptomlos verlaufende Erkrankung, 
die meist bei Kälbern und bei Kühen um den Zeitpunkt 
des Abkalbens auftritt. Sie ist durch das Auftreten von 
Durchfällen mit Todesfällen, Bronchopneumonien, 
Arthritiden und Aborten ab dem 7. Trächtigkeitsmonat 
gekennzeichnet. Die Serovaren Salmonella Typhimurium 
und Salmonella Dublin verursachen 70-80 Prozent 
der angezeigten Rinder-Salmonellose-Ausbrüche in 
Deutschland. Salmonella Abortus-bovis, Salmonella 
Enteritidis sowie weitere, häufig wechselnde Serovaren sind 
für ca. 20-30 Prozent der Ausbrüche verantwortlich. Die 
Tiergesundheitsjahresberichte des FLI geben einen Überblick 
über die epidemiologische Situation der Salmonellose der 
Rinder in Deutschland.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 421

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

64

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

4 / 24

Abgabe von Referenzmaterialien 3

NATIONALES REFERENzLABOR
FüR SCRApIE
Fast, C., Balkema-Buschmann, A., Eiden, M., Groschup, M.H.

Im Jahr 2010 wurden insgesamt zwölf Scrapie-Ausbrüche 
bei Schafen diagnostiziert. Dabei handelte es sich bis auf 
einen klassischen Scrapie-Fall um Fälle atypischer Scrapie 
bei Schafen. In einem von atypischer Scrapie betroffenen 
Bestand wurde im Abstand von drei Monaten ein zweiter 
Fall nachgewiesen. Seit Einführung der aktiven amtlichen 
TSE-Untersuchungen für kleine Wiederkäuer im Jahre 2002 
wurden damit insgesamt 310 Scrapie-Fälle bei Schafen, 
aber kein einziger Fall bei einer Ziege festgestellt. Das 
NRL begleitete die Schnelltest-Untersuchungen durch die 
fachliche Beratung der insgesamt 19 staatlichen und privaten 
Schnelltestslabors, durch praktische Untersuchungen und 
durch die Chargen-Prüfungen der verwendeten Schnelltests. 
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Ferner wurde die Performance der Schnelltestlabors im 
Rahmen eines verblindeten Ringversuches getestet. 
In Schnelltests verdächtige Proben wurden mittels der vom 
OIE anerkannten Bestätigungstests abgeklärt. Weiterhin 
wurde der im Jahr 2010 diagnostizierte klassische Scrapie-
Fall gemäß den Vorgaben durch die EU-Verordnung 
214/2005 mittels des sog. FLI-Tests weiteruntersucht, einem 
in der EU offiziell zugelassenen Diskriminierungstest, der 
am FLI entwickelt wurde, um eine mögliche BSE-Infektion 
bei kleinen Wiederkäuern aufzudecken. Auf Grundlage 
der Erkenntnisse zur genetischen Scrapie-Resistenz und 
ihrer Bedeutung bei der Verhütung, Kontrolle und Tilgung 
dieser Infektionskrankheit wurde die Bestimmung des 
Genotyps sämtlicher TSE-Fälle bei der Firma Agrobiogen, 
Hilgertshausen, durchgeführt. Die Genotypen der 
betroffenen Tiere wurden den zuständigen Länderbehörden 
zeitnah mitgeteilt. 
Das NRL stand wieder in engem wissenschaftlichem Kontakt 
mit den NRLs der anderen EU-Mitgliedstaaten und dem CRL 
am VLA Weybridge. Hierzu gehörte auch die aktive Mitarbeit 
in der sog. Strain-Typing Expert Group (STEG) des CRL.

kleine wiederkäuer (nur Schafe) Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 25

Typisierungen und molekularbiologischen 
Charakterisierungen von Erregern

2

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

9 **

Abgabe von Referenzmaterialien 114

* davon zwei Fälle im gleichen Bestand
** gelistet sind nur die Chargenprüfungen für Tests, die zur Untersuchung 
von Proben kleiner Wiederkäuer zugelassen sind. Testverfahren zur 
Untersuchung von Rinderproben und Proben kleiner Wiederkäuer sind bei 
den BSE-Schnelltests aufgeführt.

wHO COLLABORATINg CENTRE 
FOR RABIES SURVEILLANCE AND 
RESEARCH;
OIE- UND NATIONALES 
REFERENzLABOR FüR TOLLwUT

Müller, T., Freuling, C.

Die Erreger der Tollwut sind Einzelstrang-RNA-Viren 
negativer Polarität, die zum Genus Lyssavirus der Familie der 
Rhabdoviridae gehören. Drei der bislang sieben bekannten 
Genotypen (GT) kommen in Europa vor. Dazu gehören die 

Genotypen 1 (Rabies Virus, RABV), 5 und 6 [European bat 
lyssavirus 1 & 2 (EBLV-1 &-2)], für die Karnivoren bzw. 
Fledermäuse als Hauptreservoire fungieren. Seit 2008 gilt 
Deutschland wie viele andere west- und mitteleuropäische 
Länder bereits auch offiziell als tollwutfrei (Freiheit von 
klassischer Tollwut, RABV). 
Die Aufgaben des nationalen und OIE-Referenzlabors für 
Tollwut leiten sich aus der Tollwut-Verordnung (TW-VO) 
vom 11. April 2001 (BGBl. I 2001 S. 598) in Verbindung 
mit der Entscheidung BMELV vom 08. Juli 1997 sowie den 
Entscheidungen des OIE (1992) ab. Die Aufgaben als WHO 
CC wurden mit der Bestätigung der Redesignierung durch 
die WHO vom 16. Juli 2008 definiert.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 451

Untersuchungen zum Antikörpernachweis
RFFIT/FAVN (OIE-Empfehlung)

362

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

4

Abgabe von Referenzmaterialien 2

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
DIE TRICHOmONADENSEUCHE DES
RINDES

Henning, K.

Die Trichomonadenseuche des Rindes ist eine durch den 
einzelligen Parasiten Tritrichomonas foetus hervorgerufene 
Deckinfektion des Rindes. Sie zählt zu den anzeigepflichtigen 
Tierseuchen. Der Erreger wird beim Deckakt übertragen. Im 
Anschluss an eine Infektion besiedeln die Trichomonaden 
beim Bullen die Präputialhöhle, den Penisgraben und die 
Mündung der Harnröhre. Infizierte Bullen zeigen oft nur 
leichte oder überhaupt keine Symptome. Bei Kühen werden 
Vagina und Uterus besiedelt. Die Infektion führt hier zu 
Vaginitis, Endometritis und Aborten. Als Komplikation 
können bakterielle Begleitinfektionen auftreten. Wie erst 
seit wenigen Jahren bekannt ist, kommen T. foetus oder T. 
foetus-verwandte Flagellaten auch im Intestinaltrakt des 
Hundes und der Katze vor und stehen im Verdacht, bei 
diesen Tieren Durchfallerkrankungen zu verursachen.
Als labordiagnostischer Nachweis gilt ein positiver Befund mit 
mindestens einer der folgenden Methoden: Mikroskopischer 
Nachweis (z.B. Dunkelfeld-Mikroskop, gefärbtes Ausstrich-
präparat), Anzüchtung des Erregers oder Nachweis mittels 
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PCR. Problematisch ist die Verwechslungsmöglichkeit 
von T. foetus mit anderen Trichomonaden. Hierbei spielen 
insbesondere Kontaminationen mit Flagellaten aus dem 
Darmtrakt eine Rolle. 

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis
T. foetus beim Rind
Trichomonaden bei Vögeln

1
3

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

1

NATIONALES REFERENzLABOR FüR 
TOXOpLASmOSE

Schares, G.

Die Toxoplasmose ist eine durch den sich obligat intrazellulär 
vermehrenden einzelligen Parasiten Toxoplasma gondii 
hervorgerufene Infektionserkrankung. Sie zählt zu den 
meldepflichtigen Tierseuchen. Feliden sind Endwirte von 
T. gondii; diese können im Kot umweltresistente Stadien 
(Oozysten) ausscheiden. In Zwischenwirten persistiert T. 
gondii lebenslang und bildet dabei Gewebezysten aus. 
Infektionen des Menschen werden vor allem verursacht 
durch den Verzehr von rohem oder nicht ausreichend 
erhitztem Fleisch infizierter Zwischenwirte, das lebende 
Stadien von T. gondii enthält, oder durch die Aufnahme 
von Nahrungsmitteln oder Wasser, kontaminiert mit 
Oozysten aus dem Kot infizierter Feliden. Bei vielen 
Tierarten verlaufen die meisten Infektionen mit T. gondii 
symptomlos. Bei Schafen und Ziegen kann die Infektion 
mit T. gondii zu Aborten führen. Bei bestimmten Tierarten, 
die hierzulande in Zoos gehalten werden, aber auch bei 
bestimmten einheimischen Wildtieren kann es zu schweren 
Infektionsverläufen kommen, die mit dem Tod der Tiere 
enden. Die meisten Primärinfektionen beim Menschen sind 
asymptomatisch; manche Patienten erkranken an einer 
Lymphadenopathie oder einer okulären Toxoplasmose. Eine 
primäre, während der Schwangerschaft erworbene Infektion 
kann den Föten schwer schädigen. Bei immunsupprimierten 
Patienten kann eine Reaktivierung latenter Infektionen zu 
lebensbedrohlichen Enzephalitiden führen. Labordiagnos-
tisch lassen sich Infektionen direkt mikroskopisch bei der 
histologischen oder bei der koproskopischen Untersuchung 
oder durch Erregerisolierung nachweisen. Allerdings ist 
bei diesen Verfahren eine anschließende Bestätigung der 
Erregeridentität mittels PCR erforderlich. Über spezifische 
Antikörper gegen Tachyzoitenstadien von T. gondii (z.B. 
im Immunfluoreszenztest, im ELISA, im Westernblot 

oder im Agglutinationstest) können Infektionen indirekt 
nachgewiesen werden.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 158

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 437

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

26

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2

Abgabe von Referenzmaterialien 5

NATIONALES VETERINäR-
mEDIzINISCHES REFERENzLABOR 
FüR TUBERkULOSE
Moser, I.

Die Tuberkulose ist eine chronisch verlaufende Infektions-
krankheit bei Mensch und Tier (Zoonose), die durch 
granulomatöse Veränderungen der betroffenen Organe 
charakterisiert ist und oft tödlich endet. Sie zählt zu den 
anzeigepflichtigen Tierseuchen. Deutschland ist seit vielen 
Jahren amtlich frei von Tuberkulose, dennoch wurden im 
Jahr 2010 elf Ausbrüche diagnostiziert. Die Erreger der 
Tuberkulose bei Mensch und Tier werden im Mycobacterium 
(M.) tuberculosis-Komplex (MTC) zusammengefasst. Nicht 
zum MTC gehörende Mykobakterien (M. avium und andere 
atypische Mykobakterien) sind meist weniger pathogen für 
Mensch und Tier (Ausnahme: jeweilige Primärwirte). Bei der 
Diagnostik gilt noch immer die Kultivierung als sicherste 
und sensitivste Nachweismethode („Goldstandard“). Um 
die relativ lange Zeit bis zur Diagnosestellung abzukürzen, 
kann die mykobakterielle DNA mittels PCR direkt in 
Organextrakten nachgewiesen werden. Dabei wird im 
Referenzlabor und in den Landesuntersuchungsämtern 
ein am FLI entwickeltes real-time PCR-System verwendet. 
Der PCR-Befund wird durch Anzüchtung des Erregers 
bestätigt. Zur weiteren Typisierung werden verschiedene 
molekularbiologische Methoden (Spoligotyping, VNTR-
Typing, DNA-Sequenzanalyse) angewandt. Der Nachweis 
und die Typisierung von Mykobakterien in eingesandten 
Verdachtsproben (Bestätigung, Abklärung), molekular-
epidemiologische Untersuchungen sowie immunologische 
Nachweisverfahren (Gamma-Interferon-Test) machen 
einen wesentlichen Teil der Arbeit des Referenzlabors 
aus. Außerdem leitet das Referenzlabor zusammen mit 
der Arbeitsgruppe für Internationale Tiergesundheit zwei 
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internationale Kooperationsprojekte zur Rindertuberkulose 
in Afrika.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 
(Gewebeproben, Isolate)

348

Abgabe von Referenzmaterialien 1

NATIONALES REFERENz-
LABORATORIUm FüR TULARämIE

Tomaso, H.

Die Tularämie (Hasenpest) ist eine Infektionskrankheit 
hervorgerufen durch Francisella (F.) tularensis. Es handelt 
sich dabei um gramnegative, unbewegliche, aerob wachsende  
Bakterien.  Sie bilden keine Sporen, sind aber dennoch 
gegenüber äußeren Bedingungen sehr widerstandsfähig. 
Betroffen sind in Deutschland vorwiegend Nagetiere, 
Hasen und Wildkaninchen, aber auch eine Vielzahl anderer 
Tiere einschl. Vögel mit unterschiedlicher Empfänglichkeit. 
Krankheit und Nachweis des Erregers der Tularämie sind 
bei Hasen und Kaninchen meldepflichtig (Neufassung der 
Verordnung über meldepflichtige Tierkrankheiten vom 20. 
Dezember 2005).

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 372

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 136

Typisierungen und molekularbiologische 
Charakterisierungen von Erregern

131

Abgabe von Referenzmaterialien 23

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
VIBRIONENSEUCHE DER RINDER
Müller, W.

Campylobacter (C.) fetus subsp. venerealis ist der Erreger der 
bovinen genitalen Campylobacteriose (bgC) - früher, aber 
auch noch in der Neufassung der Rinder-Deckinfektionen-
Verordnung vom 20. Dezember 2005 als Vibrionenseuche 
der Rinder bezeichnet. Diese venerische Infektionskrankheit 
der Rinder ist eine anzeigepflichtige Tierseuche und 
durch Infertilität, frühe embryonale Mortalität und Abort 
charakterisiert. Das verursachende Bakterium besitzt 

einen ausgeprägten Tropismus für die Genitalschleimhaut 
des Rindes (enzootischer Abort). Ein eng verwandter 
Mikroorganismus ist die zweite Subspezies von C. fetus. 
Dieser Keim, C. fetus subsp. fetus, hat sein natürliches 
Erregerreservoir im Intestinaltrakt des Rindes, doch ist 
auch er in der Lage, Aborte zu verursachen (sporadischer 
Abort). Die unterschiedliche klinische Bedeutung der beiden 
Subspezies erfordert deren exakte Identifizierung. 

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 7

Abgabe von Referenzmaterialien 2

NATIONALES REFERENzLABOR FüR 
wEST-NIL-VIRUS

Ziegler, U., Groschup, M.H.

West-Nil-Virus (WNV) ist ein Arbovirus innerhalb der Gattung 
Flavivirus in der Familie der Flaviviridae. Es gehört zur 
Gruppe der Japan-Enzephalitis-Viren, wird durch Moskitos 
übertragen und besitzt ein hohes zoonotisches Potential. 
Infizierte Wildvögel fungieren als Virusreservoir. Durch 
veränderte Klimabedingungen und die bereits vorhandenen 
Hauptvektoren des WNV (Culex pipiens-Stechmücken) im 
Süden Deutschlands ist nicht auszuschließen, dass sich 
dieser Erreger nach einem Eintrag halten und verbreiten 
kann. Gleichzeitig zeigt der Ausbruch von WNV bei 
Wildvögeln in Österreich im Herbst 2008 und bei Pferden in 
Italien seit 2008, dass sich das Virus immer weiter nordwärts 
ausbreitet. Im Jahr 2010 kam es zum vermehrten Auftreten 
von WNV-Erkrankungsfällen bei Menschen in Süd- und 
Südosteuropa (Griechenland, Russland, Rumänien, Ungarn, 
Italien und Israel). Hierbei waren auch Pferde und Wildvögel 
betroffen. 
Das durchgeführte dreijährige aktive Überwachungs-
programm an Hunderten von Proben von Vögeln und 
Pferden am FLI wurde Mitte 2010 beendet. Im Ergebnis 
dieser Studie konnten WNV-spezifische Antikörper 
nur bei mittel- bis langstreckenziehenden Zugvögeln 
nachgewiesen werden. Bei den einheimischen Standvögeln, 
Wirtschaftsgeflügel in Freilandhaltung oder bei Pferden 
gab es keine Antikörperfunde. Ebenso wenig wurden WNV-
spezifische Nukleinsäuren in den untersuchten Proben 
nachgewiesen.
Erste Studien zur Etablierung eines geeigneten Mausmodells 
zur Phänotypisierung von verschiedenen WNV-Stämmen 
wurden an Wildtyp- bzw. gentechnisch veränderten Mäusen 
durchgeführt. Gleichzeitig wurden Infektionsstudien an 
Falken begonnen, die mit zwei unterschiedlichen Viren der 
WNV-Linie 1 und 2 infiziert wurden. Diese Greifvogelstudien 
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werden 2011 unter der Thematik „Wirksamer Schutz 
vor einer WNV-Infektion durch Einsatz von geeigneten 
Vakzinen“ weitergeführt.
Ein kompetitiver ELISA zum Nachweis von IgG-WNV-
Antikörpern bei Pferden, Hühnern, Enten und Gänsen wurde 
für Deutschland 2010 zugelassen. Ein weiterer ELISA zum 
Nachweis von IgM-Antikörpern bei Pferden befindet sich 
noch in der nationalen Zulassung.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 11

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 9

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

2 / 3

NATIONALES REFERENzLABOR FüR
DURCH zECkEN üBERTRAgENE 
kRANkHEITEN
Süss, J., Klaus, C.

Das Nationale Referenzlabor für durch Zecken übertragene 
Krankheiten (NRL-ZüK) befasst sich sowohl mit der Biologie 
und Populationsdynamik der Zecke als Vektor als auch 
mit den durch Zecken übertragenen Krankheiten, wobei 
Frühsommer-Meningoenzephalitis (FSME) und Lyme 
Borreliose (LB) als die in Deutschland wichtigsten viralen 
bzw. bakteriellen durch Zecken übertragenen Krankheiten 
bei Mensch und Tier im Vordergrund stehen. Weitere durch 
Zecken übertragene Erkrankungen sind z. B. Babesiose, 
Anaplasmose und weitere Rickettsiosen, deren Bedeutung 
gegenwärtig immer noch als gering eingeschätzt wird. 
FSME kann neben den bekannten humanmedizinischen 
Erkrankungen mit ähnlichem klinischem Bild auch bei 
Hunden, Pferden und Affen auftreten. Schafe, Ziegen 
und Rinder können das Virus nach Zeckenstichexposition 
auch über die Milch ausscheiden, ohne dabei selbst 
erkennbar klinisch zu erkranken. Der Genuss dieser Milch 
in unpasteurisierter Form kann beim Menschen die sog. 
alimentäre FSME hervorrufen, die klinisch nicht von einer 
Erkrankung nach Zeckenstichexposition zu unterscheiden 
ist. Bei den o. g. Tierarten können Antikörper über einen 
längeren Zeitraum im Serum nachgewiesen werden.
Erkrankungen durch Borrelia burgdorferi s.l. als Erreger 
der LB treten beim Menschen sehr häufig auf, bei Pferden, 
Rindern und Hunden ebenso. Die Bedeutung der LB bei 
Schafen, Ziegen und Katzen ist bisher unklar. Vögel können 
als Reservoirwirte für Borrelia burgdorferi dienen, klinische 
Erkrankungen wurden bisher nicht nachgewiesen.

Die Aufgaben des NRL-ZüK umfassen Beratungen und Vor-
träge zu FSME, Borreliose und anderen durch Zecken übertra-
genen Krankheiten einschließlich Zeckenstichprophylaxe, 
FSME-Virusnachweise in Zecken (real-time RT-PCR) sowie in 
Liquor- und Serumproben. Die Isolierung, Charakterisierung 
und komplette Sequenzierung von FSME Viren dient u. a. der 
Risikobewertung. Nachweise spezifischer FSMEV-Antikörper 
bei Haus- und Weidetieren, Unterstützung bei der Abklärung 
von Borrelioseverdachtsfällen durch Antikörpernachweis 
(ELISA, Westernblot). Komplexe Untersuchungen dienen der 
Charakterisierung von FSME-Naturherden und damit von 
Risikogebieten für Mensch und Tier.
Die laborseitige Bearbeitung und Bewertung von veterinär-
medizinischen Diagnostika (Zulassungen, Chargenprü-
fungen) für durch Zecken übertragene Krankheiten ist eine 
wesentliche Referenzaufgabe.

Anzahl

Untersuchungen zum Erregernachweis 218

Untersuchungen zum Antikörpernachweis 6677

Zulassungs- und Chargenuntersuchungen 
im Rahmen von §17 c Tierseuchengesetz 
(Zulassung von diagnostischen Mitteln)

12

Abgabe von Referenzmaterialien 3
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3 RECHTLICHE gRUND-
 LAgEN DER TIER-
 SEUCHENBEkämpFUNg:

Das Tierseuchengesetz (TierSG) in der Fassung der 
Bekanntmachung vom 22. Juni 2004 (Bundesgesetzblatt 
I Seite 1260) ist in der Bundesrepublik Deutschland die 
Grundlage für die staatliche Bekämpfung von Tierseuchen. 
Das Tierseuchengesetz enthält Vorschriften für die Ein-, 
Durch- und Ausfuhr von Tieren, tierischen Erzeugnissen 
und Rohstoffen und dient insoweit der Abwehr der 
Einschleppung von Tierseuchen aus dem Ausland. Außerdem 
enthält es Vorschriften für die Bekämpfung der Tierseuchen 
im Inland. Die Maßnahmen zur Abwehr der Einschleppung 
von Tierseuchen aus dem Ausland und zur Vorbeuge und 
Tilgung der Tierseuchen im Inland ergänzen sich gegenseitig. 

Auf europäischer Ebene regelt das EU-Recht zur Tierge-
sundheit die Bekämpfungsmaßnahmen zu den wichtigsten 
Tierseuchen und die entsprechenden Tilgungs- und Über-
wachungsprogramme. Die Durchführung der gesetzlich 
vorgesehenen Maßnahmen liegt in der Verantwortung der 
Mitgliedstaaten.

Die wichtigsten Richtlinien der EU zur Tiergesundheit sind:
•	 RL	2003/99/EG	zur	Überwachung	von	Zoonosen	und 
 Zoonoseerregern und zur Änderung der  
 Entscheidung 90/424/EWG des Rates sowie zur 
 Aufhebung der Richtlinie 92/117/EWG des Rates, 
 zuletzt geändert durch RL 2006/104/EG

•	 RL	 2006/88/EG	 mit	 Gesundheits-	 und 
 Hygienevorschriften für Tiere in Aquakultur  
 und Aquakulturerzeugnisse und zur Verhütung  
 und Bekämpfung bestimmter Wassertierkrankheiten
•	 RL	 82/894/EWG	 über	 die	 Mitteilung	 von	 
 Viehseuchen in der Gemeinschaft, zuletzt geändert  
 durch die Entscheidung 2008/650/EG 
•	 RL	 92/119/EWG	 mit	 allgemeinen	 Gemein- 
 schaftsmaßnahmen zur Bekämpfung bestimmter  
 Tierseuchen sowie besonderen Maßnahmen  
 bezüglich der vesikulären Schweinekrankheit,  
 zuletzt geändert durch RL 2008/73/EG

Auf internationaler Ebene sind durch die weltorganisation 
für Tiergesundheit (OIE) eine Reihe von „Notifiable 
Diseases“ festgelegt. Das OIE stellt umfangreiche Daten zur 
Tiergesundheitssituation in Ländern aus aller Welt sowie die 
ergriffenen Maßnahmen zur Tierseuchenbekämpfung zur 
Verfügung. 

3.1 Anzeigepflichtige Tierseuchen

Die Verordnung über anzeigepflichtige Tierseuchen 
(TierSeuchAnzV) in der Fassung der Bekanntmachung 
vom 3. November 2004 (Bundesgesetzblatt I Seite 2764), 
zuletzt geändert durch Artikel 5 der Verordnung vom 18. 
Dezember 2009 (Bundesgesetzblatt I Seite 3939) legt die 
anzeigepflichtigen Tierseuchen in Deutschland fest. In der 
Tabelle aufgeführt sind die anzeigepflichtigen Tierseuchen, für 
die weitere nationale oder internationale Rechtsvorschriften 
bestehen und ein NRL am FLI eingerichtet ist.

Tierseuche Rechtsgrundlage

Affenpocken EG-Verordnung für Affenpocken: Nr:1398/2003)

Afrikanische Pferdepest RL 82/894/EWG; RL 92/35/EWG des Rates vom 29. April 1992 zur Festlegung von 
Kontrollregeln und Maßnahmen zur Bekämpfung der Pferdepest; Leitlinien zur 
Pferdepestbekämpfung

Afrikanische Schweinepest RL 82/894/EWG ; RL 92/119/EWG; RL 2002/60/EG, zuletzt geändert durch RL 
2008/73/EG; SchwPestV vom 20.12.2005, zuletzt geändert am 04.10.2010;
Bundesmaßnahmenkatalog-Tierseuchen

Ansteckende Blutarmut
der Einhufer

RL 82/894/EWG; VO-Ansteckende Blutarmut der Einhufer (BlutArmV) vom 
02.07.1975, zuletzt geändert am 04.10.2010

Ansteckende Schweinelähmung
(Teschener Krankheit) 

RL 2002/60/EG, zuletzt geändert am 15.07.2008; VO über Sperrbezirke bei Anste-
ckender Schweinelähmung (SchwKrSpBezV) vom 24.07.1987, zuletzt geändert am 
20.12.2005

Aujeszkysche Krankheit EU Entsch. 93/24 in Verb. mit EU RL 64/432 und 93/244; VO zum Schutz gegen die 
Aujeszkysche Krankheit (AujeszkKrV) vom 20.12.2005
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Tierseuche Rechtsgrundlage

Beschälseuche der Pferde RL 82/894/EWG; 93/197/EWG

Blauzungenkrankheit RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG; EU-Verordnung für BTV: Nr. 1266/2007; VO zum 
Schutz gegen die Blauzungenkrankheit (BlauzungenV) vom 22.03.2002, zuletzt 
geändert am 06.04.2009

Bovine Herpesvirus Typ 1-
Infektion (alle Formen) 

EU RL 93/42 in Verb. mit EU RL 95/109; VO zum Schutz der Rinder vor einer
Infektion mit BHV1 (BHV1V) vom 20.12.2005

Bovine Virus Diarrhoe VO zum Schutz der Rinder vor einer Infektion mit BVDV (BVDVV) vom 11.12.2008

Brucellose der Rinder, Schweine,
Schafe und Ziegen 

RL 2003/99/EG; Anhang C der Richtlinie 64/432/EWG geändert durch Verordnung 
(EG) Nr. 535/2002 vom 21. März 2002; VO zum Schutz gegen die Brucellose der 
Rinder, Schweine, Schafe und Ziegen (BrucelloseV) vom 20.12.2005

Enzootische Leukose der Rinder VO zum Schutz gegen die Leukose der Rinder (LeukoseV) vom 13.03.1997, zuletzt 
geändert am 20.12.2005

Epizootische Hämorrhagie
der Hirsche 

RL 92/119/EWG

Fischseuchen RL 82/894/EWG; RL 2006/88/EG; Entscheidung der Kommission 2001/183/EG vom 
22.Februar 2001 zur Festlegung der Probenahmepläne und Diagnoseverfahren zur 
Erkennung und zum Nachweis bestimmter Fischseuchen und zur Aufhebung der 
Entscheidung 92/532/EWG; Fischseuchenverordnung (FischSeuchV)
vom 24. November 2008

Aviäre Influenza RL 82/894/EWG; EU RL 05/94 und EU Entscheidung 06/437 VO zum Schutz gegen 
die Geflügelpest (GeflPestSchV) vom 18.10.2007, zuletzt geändert am 18.12.2009

Krebstierkrankheiten RL 82/894/EWG; RL 2006/88/EG; Fischseuchenverordnung (FischSeuchV)
vom 24. November 2008

Lumpy-skin-Krankheit
(Dermatitis nodularis) 

RL 92/119/EWG

Lungenseuche der Rinder RL 82/894/EWG

Maul- und Klauenseuche RL 82/894/EWG; RL 2003/85/EG; VO zum Schutz gegen die Maul- und Klauenseuche 
(MKSeuchV) vom 20.12.2005; Bundesmaßnahmenkatalog-Tierseuchen

Milzbrand VO zum Schutz gegen den Milzbrand und den Rauschbrand (MilzbRbV)
vom 23.05.1991

Muschelkrankheiten RL 82/894/EWG; RL 2006/88/EG; Entscheidung der Kommission 2001/183/EG vom 
22.Februar 2001 zur Festlegung der Probenahmepläne und Diagnoseverfahren zur 
Erkennung und zum Nachweis bestimmter Fischseuchen und zur Aufhebung der 
Entscheidung 92/532/EWG; Fischseuchenverordnung (FischSeuchV)
vom 24. November 2008

Newcastle-Krankheit RL 82/894/EWG; EU RL 92/66; VO Verordnung zum Schutz gegen die Geflügelpest 
und die Newcastle-Krankheit (GeflPestV) vom 20.12.2005; Bundesmaßnahmen-
katalog-Tierseuchen

Pest der kleinen Wiederkäuer RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG; 

Pferdeenzephalomyelitis
(alle Formen) 

RL 82/894/EWG; 
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Tierseuche Rechtsgrundlage

Pockenseuche der Schafe
und Ziegen 

RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG

Psittakose (Aviäre Chlamydiose) RL 2003/99/EG; PsittakoseV vom 20.12.2005

Rauschbrand VO zum Schutz gegen den Milzbrand und den Rauschbrand (MilzbRbV)
vom 23.05.1991; in Verbindung mit der VO über anzeigepflichtige Tierseuchen

Rifttal-Fieber RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG

Rinderpest RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG

Rotz (Malleus) RL 82/894/EWG; Entscheidung 93/197/EWG der Kommission zur Einfuhr von 
Equiden Richtlinien zur Feststellung von Rotz vom 07.05.1974, zuletzt geändert am 
01.07.1979 VO über das innergemeinschaftliche Verbringen sowie die Einfuhr und 
Durchfuhr von Tieren und Waren (BmTierSSchV) vom 6.4.2005, zuletzt geändert 
11.12.2006

Salmonellose der Rinder RL 2003/99/EG; VO zum Schutz gegen die Salmonellose der Rinder (RindSalmV)
vom 14.11.1991

Schweinepest (klassische) RL 82/894/EWG; EU RL 2001/89; VO Schutz gegen die Schweinepest und die Afrika-
nische Schweinepest (SchwPestV) vom 20.12.2005, zuletzt geändert am 4.10.2010; 
Bundesmaßnahmenkatalog-Tierseuchen

Stomatitis vesicularis RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG

Tollwut RL 2003/99/EG; EU-RL 92/65; VO zum Schutz gegen die Tollwut (TollwV) vom 
11.04.2001, zuletzt geändert am 17.06.2009; OIE-gelistete Krankheit

Transmissible Spongiforme
Enzephalopathie (alle Formen) 

RL 82/894/EWG; EU-VO 999/2001; TSEÜberwV vom 13.12.2001, zuletzt geändert am 
21.07.2009; TSEVorsorgV vom 20.12.2005; TSEResZV vom 17.10.2005, zuletzt geän-
dert am 31.10.2006; BSEUntersV vom 18.09.2002, zuletzt geändert am 11.12.2008; 
Bundesmaßnahmenkatalog-Tierseuchen

Trichomonadenseuche der Rinder VO zum Schutz gegen übertragbare Geschlechtskrankheiten der Rinder (RDeckInfV) 
vom 3.61975 in der Neufassung vom 20.12.2005 vom 20.12.2005

Tuberkulose der Rinder
(Mycobacterium bovis und M. 
caprae)

RL 2003/99/EG; VO zum Schutz gegen die Tuberkulose des Rindes (RindTbV) vom 
13.03.1997, zuletzt geändert am 17.06.2009; Ausführungshinweise zur Verordnung 
vom 14.04.2010; Zoonosenrichtlinie 92/117/EWG (ABl. EG Nr. L 62/93); Richtlinie 
BMELV über Mittel und Verfahren für die Durchführung der Desinfektion bei anzei-
gepflichtigen Tierseuchen i.d.F.v. 11. November 2009

Vesikuläre Schweinekrankheit RL 82/894/EWG; RL 92/119/EWG; Entsch. 2000/428/EG, Verordnung zum Schutz 
gegen die Vesikuläre Schweinekrankheit; VSchwKrSchV vom 11.04.2001, zuletzt 
geändert am 06.07.2007; Bundesmaßnahmenkatalog-Tierseuchen

Vibrionenseuche der Rinder VO zum Schutz gegen übertragbare Geschlechtskrankheiten der Rinder (RDeckInfV) 
vom 3.61975 in der Neufassung vom 20.12.2005
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3.2 meldepflichtige Tierkrankheiten

Die Verordnung über die meldepflichtigen Tierseuchen in 
der Fassung der Bekanntmachung vom 20. Dezember 2005 
(Bundesgesetzblatt I Seite 3516), geändert durch Artikel 

2 der Verordnung vom 6. April 2009 (Bundesgesetzblatt I, 
Seite 752), regelt die Meldepflicht. In der Tabelle aufgeführt 
sind die meldepflichtigen Tierkrankheiten für die weitere 
nationale oder internationale Rechtsvorschriften bestehen 
und ein NRL am FLI eingerichtet ist.

Tierkrankheiten Rechtsgrundlage

Ansteckende Metritis
des Pferdes (CEM) 

Entscheidung 93/197/EWG vom 5.2.1993 über die tierseuchenrechtlichen Bedin-
gungen und die Beurkundung für die Einfuhr von registrierten Equiden sowie
Zucht- und Nutzequiden

Campylobacteriose
(thermophile Campylobacter) 

RL 2003/99/EG

Echinokokkose RL 2003/99/EG

Paratuberkulose Paratuberkulose-Leitlinien vom 17.01.2005

Toxoplasmose RL 2003/99/EG (je nach epidemiologischer Situation); 

Verotoxinbildende
Escherichia coli 

RL 2003/99/EG; 

3.3 weitere nationale Referenzlabore 
 am FLI
Zusätzlich zu den NRLs für anzeigepflichtige Tierseuchen und 
meldepflichtige Tierkrankheiten sind am FLI auch nationale 
Referenzlabore für einige Tierkrankheiten etabliert, die nur 
nach Vorgaben der OIE meldepflichtig sind.

Das NRL für „durch Zecken übertragene Krankheiten“ (ZÜK) 
wurde aufgrund des Erlasses des Bundesministeriums für 
Gesundheit vom 19.11.1999 auf der Grundlage von Art. 3 
in Verbindung mit Art. 4 der Richtlinie 92/117/EWG vom 
17.12.1992 eingerichtet. 
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Organisierte Veranstaltungen

übersicht über wissenschaftliche Tagungen und kongresse, die vom FLI 
oder unter der Beteiligung von FLI-Angehörigen organisiert wurden.

Datum Titel der Veranstaltung Verantwortlicher 
wissenschaftler

19. - 21.02.2010 Berlin 2nd International Berlin Bat Meeting:
Bat Biology and Infectious Diseases

Müller, T.

25.02.2010 Celle DLG Fachausschuss "Tiergerechtheit" Schrader, L.

11.03.2010 Jena Wissenschaftliches Fachgespräch zur Problematik
„Paratuberkulose“

Menge, C.

11. - 13.03.2010 Hannover 40. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Endoskopie und 
Bilgebende Verfahren e.V.

Köhler, P.

17. - 18. 03.2010 Hannover Workshop des Arbeitskreises Vergleichende Pathologie und Pa-
thophysiologie des Respiratorischen Systems (VPPRS) der DVG

Reinhold, P.

22. – 23.03.2010 Hannover Indikatoren zur Bewertung des nationalen Tierschutzstandard Schrader, L.

27.04.2010 Celle Vortragstagung der Gesellschaft der Förderer und Freunde für 
Geflügel- und Kleintierforschung

Schrader, L.

27. - 28.04.2010 Mariensee BMELV Workshop
„Wohin steuert die Tierzucht im 21. Jahrhundert?“

Niemann, H.

28.04.2010 München International Meeting on Bovine Besnoitiosis Schares, G.

01.06.2010 Greifswald Tagung Vektor-übertragene Infektionskrankheiten,
Förderverein des Friedrich-Loeffler-Instiuts 

Mettenleiter, T.

08.06.2010 Mariensee Meeting IPSILAM Consortium Niemann, H.

15. - 16.06.2010 Berlin Workshop Neglected Diseases (Zoonoseplatform) Groschup, M.

22. - 24.06.2010 Jena Tagung der Fachgruppe "Bakteriologie und Mykologie" der DVG Neubauer, H.

07. – 08.10.2010 Berlin National Symposium on Zoonoses Research 2010 Groschup, M. Wiet-
hölter, A

10.10.2010 Greifswald 100 Jahre Forschung für die Tiergesundheit –
100 Jahre Friedrich-Loeffler-Institut

Mettenleiter, T.

11. – 13.10.2010 Greifswald Animal Health in the 21st Century Mettenleiter, T.

13. – 14.10.2010 Insel Riems CWA 15793 -
Umsetzung des Laboratory Biorisk Management Standard

Teifke, Jens.

18. – 20.10.2010 Greifswald GOHLD-Group Meeting Groschup, M.

30.10.2010 Mariensee Tag der offenen Tür im Rahmen der Wissenschaft
„Hannover will's wissen“

Niemann, H.

03. - 04.11.2010 Jena 27. Jenaer Symposium: Horses - Orphan infectious diseases Melzer, Falk.

15.11.2010 Santiago 
de Chile

World Buiatrics Conference; Symposium Tissue-cyst forming 
protozoa: Neospora caninum and Besnoitia besnoiti

Conraths, F.J.

30.11.2010 Jena Wissenschaftliches Seminar der DVG-Fachgruppe Bakteriologie/
Mykologie und des Friedrich-Loeffler-Instituts

Neubauer, H.
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übersicht über weiterbildungsveranstaltungen, die vom FLI oder unter der 
Beteiligung von FLI-Angehörigen organisiert wurden:

Datum Titel der Veranstaltung Verantwortlicher 
wissenschaftler

01. - 02.12.2010 Palermo/ 
Sizilien

EFABISnet Final Conference Groeneveld, E.

07. - 08.12.2010 Mariensee Workshop “Induzierte Pluripotente Stammzellen (iPSC)“ Niemann, H.

in 2010 Greifswald 100 Jahre Forschung für Tiergesundheit -
100 Jahre Friedrich-Loeffler-Institut
(Vortragsreihe mit 5 Veranstaltungen)

Reinking, E.

in 2010 Mariensee Marienseer Gespräche (Vortragsreihe mit 8 Veranstaltungen) Niemann, H.

Datum Titel der Veranstaltung Verantwortlicher 
wissenschaftler 

24. - 26.08.2010 Wusterhausen 3. Bundesweite Expertenschulung im Rahmen der Bund-
Länder-Vereinbarung Task force Tierseuchenbekämpfung

Kramer, M

21. - 22.09.2010 Jena Laborworkshop Diagnostik Bacillus anthracis Elschner, M.

29.09 - 01.10.2010 Wusterhausen Epidemiological tools to support veterinary authorities and 
risk managers in controlling animal disease epidemics

Staubach, C.

04. - 06.10.2010 Berlin Doktorandenworkshop 2010 "Presenting Science" Wiethölter, A.

21.10.2010 Zollikhofen/ 
Schweiz

International Cryoweb Workshop (EFABISnet) Groeneveld, E.

02. - 03.11.2010 Wusterhausen Tierseuchennachrichtensystem (TSN) Workshop Klöß, K.

03. – 04.11.2010 Wusterhausen Trade Control and Export System (TRACES) Workshop Micklich, A.
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Presse- und Öffentlichkeitsarbeit

Als Ansprechpartner der Medien war das Friedrich-Loeffler-
Institut, Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit (FLI), 
im Jahr 2010 zu verschiedensten Themen rund um die Tier-
gesundheit gefragt. Von tagesaktuellen Themen wie dem 
Q-Fieber-Ausbruch in den Niederlanden zum Jahresbeginn 
über die Auswirkungen des Klimawandels in der Land-
wirtschaft, dem Ebergeruch von Fleisch sowie dem Thema 
„Klontiere“ und die Vermarktung von Produkten ihrer Nach-
kommen bis zu „10 Jahre BSE in Deutschland“ reichten die 
Anfragen. Daraus resultierten Beiträge in Zeitungen, Maga-
zinen, online-Medien, Radio- und Fernsehsendungen. 

Ebenso vielfältig waren die Fragen aus der Bevölkerung, die 
mit Unterstützung der Wissenschaftler aller Fachinstitute 
des FLI beantwortet wurden.

Die Vorbereitungen zum 100-jährigen Gründungsjubiläum 
des FLI nahmen einen Großteil der Presse- und Öffentlich-
keitsarbeit ein. Zum Jubiläum gab das FLI mit Hilfe externer 
Autoren zwei Publikationen heraus, das Buch „Das Friedrich-
Loeffler-Institut 1910 – 2010, 100 Jahre Forschung für die 
Tiergesundheit“ von Annette Hinz-Wessels und Jens Thiel 
sowie die Broschüre „Die Kunst auf der Insel Riems“ von 
Detlef Witt unter Mitarbeit von Barbara Riebe, Insel Riems. 
Im eigens dafür renovierten Loeffler-Haus, dem ältesten In-
stitutsgebäude, entstand eine Ausstellung zur Institutsge-
schichte mit Exponaten aus der Forschungsarbeit und zur 
Person Friedrich Loefflers.
Im Vorfeld des Jubiläums bot das FLI zusammen mit der 
Universitäts- und Hansestadt Greifswald, dem Stadtarchiv 
und der Ernst-Moritz-Arndt-Universität Greifswald ab-
wechslungsreiche Einblicke in die Geschichte und Arbeit des 
Instituts sowie das Wirken seines Gründers in Greifswald. 
Hierzu gehörten eine Vortragsreihe an der Universität und 
die Ausstellung „Friedrich Loeffler (1852-1915) – herausra-
gender Wissenschaftler und Greifswalder Ehrenbürger“ im 
Rathauskeller in Greifswald. Gemeinsam organisierte Pres-
segespräche und eine Journalistenreise trugen zur umfang-
reichen Information der Medien bei. So wurde bereits im 
Vorfeld sowohl lokal, regional als auch überregional über 
das Jubiläum, vor allem im Zusammenhang mit der Einwei-
hung der Neubauten am Hauptstandort Insel Riems, berich-
tet. 
Bereits ab Herbst 2009 betreute das FLI zusammen mit der 
Universität und der Stadt Greifswald das Schulprojekt  „100 
Jahre Friedrich-Loeffler-Institut“, in dem Schüler eine eige-
ne Internetseite zum Leben und Wirken Loefflers erstellten.
Am 7. Oktober gab das Bundesministerium der Finanzen 
das Sonderpostwertzeichen „100 Jahre Friedrich-Loeffler-
Institut“ heraus. Die Sonderbriefmarke mit einem Wert von 
85 Cent zeigt den Institutsgründer Friedrich Loeffler, Influ-
enzaviren, Petrischalen sowie ein Mikroskop und wurde vom 
Grafiker Kym Erdmann aus Kiel gestaltet. Bundeslandwirt-
schaftsministerin Ilse Aigner nahm die Sonderbriefmarke 
gemeinsam mit dem Präsidenten des FLI, Prof. Dr. Dr. h. c. 

Thomas C. Mettenleiter, am Rande der Agrarministerkonfe-
renz in Lübeck entgegen. 
Zum Jubiläumstag am 10. Oktober 2010 veranstaltete das 
FLI am Hauptstandort Insel Riems erstmals einen „Tag der 
offenen Tür“. Über 8200 Besucher hatten bei strahlendem 
Sonnenschein die Gelegenheit, einen Blick hinter die Kulis-
sen des Instituts zu werfen. Alle Angebote vom Geschichts-
vortrag über die Präsentationen der Fachinstitute bis zu 
den Besichtigungen von Teilen des Neubaus und die neue 
Ausstellung im Loeffler-Haus fanden im wahrsten Sinne des 
Wortes regen Andrang. Am Abend klang der Jubiläumstag 
mit einem Festakt mit 300 geladenen Gästen in der Stadt-
halle Greifswald aus.
Den wissenschaftlichen Abschluss der Feierlichkeiten zum 
100-jährigen Jubiläum des FLI bildete die internationale Ta-
gung „Animal Health in the 21st Century“ vom 11. bis 13. 
Oktober in Greifswald.

Nachfolgend ein kleiner Überblick der Medienthemen des 
vergangenen Jahres.

Aus dem Terminkalender 2009

15.-16. April
Klausurtagung der Staatssekretäre der für die Lebensmittel-
sicherheit und die Tiergesundheit zuständigen Ministerien 
am FLI Insel Riems

22. April
Girls´ Day und Zukunftstag an den FLI-Standorten Celle, 
Mariensee, Insel Riems und Wusterhausen 

8. Juni
Präsentation des Schulprojektes „100 Jahre Friedrich- 
Loeffler-Institut“ im Rahmen der Projektinitiative des Vereins 
„Fit für die Wirtschaft“ in Greifswald

7. Oktober
Übergabe des Sonderpostwertzeichens „100 Jahre Friedrich-
Loeffler-Institut“ durch das Bundesministerium der Finanzen

10. Oktober
Tag der offenen Tür am Hauptstandort Insel Riems zum 
100-jährigen Gründungsjubiläum

30. Oktober
„Tierzuchtforschung heute“ Veranstaltung des Instituts für 
Nutztiergenetik am Standort Mariensee im Rahmen des 
„November der Wissenschaft 2010“ der Initiative Wissen-
schaft Hannover
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Aus dem medienkalender

12. Januar
Fernsehbeitrag zur Aufruffütterung von Sauen „Das 
Schwein“, Interviews mit Jasmin Kirchner und  Dr. Lars 
Schrader, Leiter des Instituts für Tierschutz und Tierhaltung 
des FLI in Celle, in der RTL- Sendung „Spiegel-TV“

29. Januar
Interview zum Thema „Q-Fieber in den Niederlanden – aktu-
elle Situation in Deutschland“ mit Dr. Klaus Henning, Leiter 
des Referenzlabors für Q-Fieber am FLI Wusterhausen, in der 
Radiosendung „Logo“ von NDR-Info

9. mai
Fernsehbeitrag zur Aufruffütterung von Sauen „Die 
Schweineflüsterer“, Interviews mit Jasmin Kirchner und  
Dr. Lars Schrader, Leiter des Instituts für Tierschutz 
und Tierhaltung des FLI in Celle, in der ARD-Sendung 
„W wie Wissen“

6. August
Radiointerview zum Thema “Klonfleisch auch bei uns?” mit 
Prof. Dr. Heiner Niemann, Leiter des Instituts für Nutztier-
genetik des FLI in Mariensee, bei SWR cont.ra – Ernährung 
und Umwelt

11. August
Fernsehsehbeitrag “Bio – die bessere Lösung?”, Interview 
mit Dr. Lars Schrader, Leiter des Instituts für Tierschutz und 
Tierhaltung des FLI in Celle in der ZDF-Sendung „Abenteuer 
Wissen“

19. August
Fernsehinterview zum Thema “Achtung Zecken!” mit 
Dr. Jochen Süss, Leiter des Referenzlabors für durch Ze-
cken übertragene Krankheiten des FLI in Jena, in der MDR- 
Sendung “Hauptsache gesund”

3. September
Fernsehbeitrag zum Neubau und 100-jährigen Gründungs-
jubliäum am Hauptstandort Insel im NDR-Nordmagazin

7. Oktober
Fernsehbeitrag zur Sonderbriefmarke “100 Jahre Friedrich-
Loeffler-institut” in der ARD-Sendung “Büffet”

10. Oktober
Fernsehbeiträge zum 100-jährigen Gründungsjubiläum und 
Tag der offenen Tür in den Sendungen NDR-Nordmagazin 
und ZDF-Heute Journal

14. Oktober
Fernsehbeitrag “Herr der Viren” mit einem Portrait über 
Prof. Dr. Dr. h. c. Thomas C. Mettenleiter und das FLI in der 
Reihe “Typisch norddeutsch” des NDR

25. November
Fernsehbeitrag zum Jubiläum des FLI in der MDR-Sendung 
“artour”
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Wissenschaftliche Zusammenarbeit

1. VORLESUNgS- UND HOCHSCHULTäTIgkEITEN:
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des FLI arbeiten mit nationalen und internationalen Universitäten in der 
Ausbildung des wissenschaftlichen Nachwuchses und der Weiterbildung von Veterinären und wissenschaftlichem Personal 
zusammen. 
In 2009 wurden Prof. Timm Harder (IVD) an der Universität Kiel, Prof. Christian Menge (IMP) an der Justus-Liebig-Universität 
Gießen und Prof. Heiner Neubauer (IBIZ) an der Universität Leipzig zum außerplanmäßigen Professor ernannt.
Lehraufträge und Ausbildungskooperationen bestehen zu folgenden Einrichtungen:

Universität/Hochschule wissenschaftlerin/wissenschaftler

Christian-Albrechts-Universität, Kiel Prof. Dr. T. Harder (IVD)
Prof. Dr. H. Niemann (ING)
Prof. Dr. D. Rath (ING)

Eberhard-Karls-Universität, Tübingen PD Dr. R. Kammerer (IfI)
PD Dr. M. Knittler (IfI)
Dr. C. Luttermann (IfI)
Prof. Dr. G. Meyers (IfI)
Dr. B. Petsch (IfI)
Dr. H.J. Rziha (IfI)
Prof. Dr. L. Stitz (IfI)

Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald PD Dr. S. Finke (IMB)
Dr. habil. H. Granzow (IMED)
Prof. Dr. Dr. h.c. T.C. Mettenleiter (IMB)
Dr. J. Stech (IMB)
PD Dr. R.G. Ulrich (INNT)

Fachhochschule Südwestfalen, Soest Prof. Dr. H. Niemann (ING)
Prof. Dr. D. Rath (ING)

Freie Universität Berlin PD Dr. F. Conraths (IfE)
Dr. C. Freuling (IfE)
Dr. A. Fröhlich (IfE)
Dr. J.M. Gethmann (IfE)
Dr. D.W. Höreth-Böntgen (IfE)
Dr. U. Methner (IBIZ)
PD Dr. Dr. P. Reinhold (IMP)
Dr. C. Schoene (IfE)
Dr. C. Seyboldt (IBIZ)
Dr. C. Staubach (IfE)
PD Dr. Dr. T.W. Vahlenkamp (IMED)

Friedrich-Schiller-Universität, Jena PD Dr. J. Süss (IBIZ)
PD Dr. H. Tomaso (IBIZ)

Georg-August Universität, Göttingen PD Dr. I. Halle (ITE)
Dr. J. Kjaer (ITT)

Justus-Liebig-Universität, Gießen Prof. Dr. C. Menge (IMP)
Prof. Dr. S. Schwarz (ING)
Prof. Dr. L. Stitz (IfI)
Prof. Dr. J.P. Teifke (ATB)
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Universität/Hochschule wissenschaftlerin/wissenschaftler

Leibniz Universität Hannover Prof. Dr. N. Parvizi (ING)

Ludwig-Maximilians-Universität, München PD Dr. M. Beer (IVD)
PD Dr. C. Grund (IVD)
PD Dr. R. Kammerer (IfI)

Martin-Luther-Universität, Halle/Wittenberg Prof. Dr. Dr. S. Dänicke (ITE)
PD Dr. I. Halle (ITE)

Medizinische Hochschule Hannover Prof. Dr. H. Niemann (ING)

Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universität, Bonn PD Dr. H. Kampen (IMED)
Prof. Dr. T. Selhorst (IfE)

Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover Dr. A. Balkema-Buschmann (INNT)
Dr. J. Berk (ITT)
D. C. Fast (INNT)
Dr. A. Fröhlich (IfE)
Dr. J.M. Gethmann (IfE)
Prof. Dr. M.H. Groschup (INNT)
Dr. K. Kadlec (ING)
Dr. M. Kramer (IfE)
Dr. W.A. Kues (ING)
Prof. Dr. E. Liebler-Tenorio (IMP)
Dr. M. Marahrens (ITT)
Prof. Dr. H. Niemann (ING)
Prof. Dr. N. Parvizi (ING)
Prof. Dr. D. Rath (ING)
Dr. L. Schrader (ITT)
Prof. Dr. S. Schwarz (ING)

Universität Hohenheim, Stuttgart PD Dr. A. Aschfalk (IfE)

Universität Leipzig PD Dr. A. Berndt (IMP)
Dr. C. Klaus (IBIZ)
Prof. Dr. H. Neubauer (IBIZ)

Universität Rostock Dr. S.M. Bergmann (IMED)
Dr. U. Fischer (IMED)

Universität zu Köln PD Dr. M. Knittler (IfI)
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2. wISSENSCHAFTLICHE 
 gREmIEN
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des FLI arbeiten 
aktiv in wissenschaftlichen Gremien nationaler und inter-
nationaler Organisationen mit.

2.1 gREmIEN INTERNATIONALER
 ORgANISATIONEN
weltorganisation für Tiergesundheit (OIE):
 Prof. Mettenleiter ist gewähltes Mitglied des Scientific 

Commission for Animal Diseases
 Expertengruppen “confirmatory TSE tests” (Prof. Groschup, 

INNT) und “OFFLU Technical group” (Prof. Harder, IVD)

Europäische kommission
 Dg-SANCO:
 Food and Veterinary Office – FVO (Dr. Kramer, IfE; 

Dr. Marahrens, ITT)
 Veterinary Emergency Team (Dr. Böhle, AG-ITG; Dr. Dep-

ner, AG-ITG; Dr. Globig, AG-ITG; Dr. Höreth-Böntgen, IfE; 
Dr. Kramer, IfE)

 Task force “Animal Disease surveillance” (Dr. Kramer, IfE; 
Dr. Müller, IfE)

 Task Force “Monitoring Animal Disease Eradication” 
(Dr. Kramer, IfE)

 Steering working group „Categorization of Animal 
Disease Risks" (Dr. Kramer, IfE)

 TRACES Working Group (Dr. Micklich, IfE)
 KS 07 IB AG 01 "Meeting EU Standards on Food Safety 

and Veterinary Service (Dr. Kramer, IfE)
 “Strain typing Expert Group“ des TSE-Gemeinschafts- 

referenzlabors (Prof. Groschup, INNT) 
 Dg Justice: CBRN TF Bio-Subgroup (Prof. Neubauer, IBIZ)
 EU-COST programm: Domain Food and Agriculture 

(Dr. Sachse, IMP)

weltgesundheitsorganisation (wHO)
 Expert Committee for Rabies (Dr. Müller, IfE); 
 Arbeitsgruppe “tick-borne encephalomyelitis – TBE” 

(PD Dr. Süss, IBIZ)

Ernährungs- und Landwirtschaftsorganisation der Ver-
einten Nationen (FAO)
 Global Feed Initiative (Prof. Flachowsky, ITE)
 “Research Group of the Standing Technical Committee for the 

Control of Foot-and-Mouth Disease – EUFMD (Dr. Haas, IVD)
 Arbeitsgruppe für Tiergenetische Diversitätsbewertung 

(FAO/ISAG International Society for Animal Genetics), 
(Dr. Weigend, ING)

EFSA - European Food Safety Authority
 EFSA-Gremien: “Genetically Modified Organisms” – 

GMO-Panel (Prof. Flachowsky, ITE); 
 “Additives and products or substances used in animal 

feed” – FEEDAP-Panel (PD Dr. Halle, ITE); Advisory Board 
des Animal Health and Animal Welfare – AHAW-Panel 
(PD Dr. Conraths, IfE)

 EFSA-Arbeitsgruppen:
 "Guidance on human health risk assessment of GM 

animals" und "Safety assessment of foods derived from 
recombinant-DNA animals" (Prof. Niemann, ING); 

 "BSE related risk in bovine intestines" (Dr. Fast, INNT); 
"BSE/TSE Infectivity in small ruminant tissues" (Dr. Fast, 
INNT); “Evaluation TSE test“ (Dr. Balkema-Buschmann, 
INNT); BSE Netzwerk (Prof. Groschup, Dr. Balkema-
Buschmann; INNT); “National TSE Focal point“ (Prof. 
Groschup, INNT); “ECDC/EFSA joint working group on 
zoonotic risks of TSEs” (Prof. Groschup, INNT)

 „African Swine Fever“ (Dr. Blome, IVD)
 „Brucellosis in pigs“ (Dr. Melzer, Prof. Neubauer, IBIZ)
 „Q-Fever in Europe“ (Prof. Neubauer, IBIZ)

2.2 gREmIEN UND kOmmIS-
 SIONEN AUF BUNDES–
 ODER LäNDEREBENE:

Bundesministerium für Ernährung, Landwirtschaft und 
Verbraucherschutz (BmELV)
 Dr. Weigend (ING) ist Mitglied des Beirats für Biodiversi-

tät und genetische Ressourcen
 Prof. Groeneveld (ING) ist Berater der Tierzuchtreferenten 

des Bundes und der Länder in züchterischen Fragen
 Weitere Arbeitsgruppen:
 § 64 LFGB-AG „Molekularbiologische Methoden Mikrobi-

ologie“ (Dr. Hotzel, IBIZ) und „Viren“ (Dr. Otto, IBIZ)
 AG Länderreferenten Eier und Geflügel, Mast des BMELV 

(Dr. Berk, ITT)
 AG „Carry over unerwünschter Stoffe“ (Prof. Dänicke, ITE)
 AG Landwirtschaft (Dr. Lange, IMED)
 Sachverständigengruppe zur Erarbeitung von "Bundes-

einheitlichen Leitlinien für die gute betriebliche Praxis 
zur Haltung von Masthühnern (Dr. Berk, ITT)

 Überarbeitung der „Bundeseinheitlichen Eckwerte für 
eine freiwillige Vereinbarung zur Haltung von Mast-
puten (Dr. Berk, ITT)
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Senat der Bundesforschungsinstitute des BmELV
 Prof. Mettenleiter war Präsident des Senats (bis Nov. 

2010) und ist zusammen mit Dr. Schrader (ITT) Mitglied 
des Senats.

 Senatsarbeitsgruppen „Klimaanpassung“ (Dr. Köhler, 
ING), „Biodiversität“ (Dr. Henning, ING), „Ökologischer 
Landbau“ (Dr. J. Berk, ITT; Dr. A.Berk, ITE), „Mykotoxine“ 
(Prof. Dänicke, ITE), „Ökobilanzierung“ (Dr. Meyer, ITE) 
und „Synthetische Nanomaterialien“ (Dr. Döll, ITE)

Bioökonomierat – Beratungsgremium der Bundesre-
gierung zur Bioökonomie
 (Prof. Mettenleiter, IMB)

Verbraucherschutzministerkonferenz (LAV):
 Arbeitsgruppe Tierschutz (AGT) (Dr. Marahrens, ITT)

Länderarbeitsgemeinschaft gesundheitlicher Verbrau-
cherschutz (LAgV):
 Arbeitsgruppe „Kontrolle Nutztierhaltungen“ (Dr. Ma-

rahrens, ITT)

Task-Force Tierseuchenbekämpfung - Bund/Länder 
Arbeitsgruppe:
 Expertengruppe und Tierseuchenbekämpfungshandbuch 

–TSBH (Dr. Blome, IVD; Prof. Groschup, INNT; Dr. Haas, 
IVD; Dr. Kramer, IfE)

Landesamt für Landwirtschaft, Lebensmittelsicherheit 
und Fischerei in mecklenburg-Vorpommern:
 Fachbeirat „Schaf- und Ziegenzucht Mecklenburg-Vor-

pommern“ (Dr. Schirrmeier, IVD), Fachbeirat für Rinder-
zucht (PD Dr. Beer, IVD)

Rat für Agrarwissenschaften in mecklenburg- 
Vorpommern:
 (PD Dr. Beer, IVD)

Niedersächsisches Landesamt für Verbraucherschutz 
und Lebensmittelsicherheit – LAVES:
 Sachverständigengruppe „Weiterentwicklung der Nie-

dersächsischen Putenvereinbarung“ (Dr. Berk, ITT)

ministerium für Landwirtschaft und Umwelt des Landes 
Sachsen-Anhalt:
Sachverständigengruppe „Putenvereinbarung“ (Dr. Berk, ITT)

Bundesministerium für Verkehr, Bau und Stadtent-
wicklung (BmBVS):
 Arbeitsgruppe “Klasse 6.2” (Infektiöses Gefahrgut) im 

Ausschuss Gefahrgutbeförderung (AGGB) im Gefahrgut-
Verkehrs-Beirat (Dr. Haas, IVD)

Ausschuss für Biologische Arbeitsstoffe (ABAS):
 Arbeitskreis Beschluss 603 (Balkema-Buschmann, INNT), 

Arbeitskreis TRBA 120 “Versuchstierhaltung” im Un-
terausschuss 2 “Schutzmaßnahmen” (Dr. Haas, IVD)

Tierschutzkommission nach § 15 Tierschutzgesetz (TSchg)
 Bundesland Mecklenburg-Vorpommern (Dr. Fischer; 

IMED), Bundesland Brandenburg (Dr. Geue; IfE); 
Regierungspräsidium Tübingen (Prof. Stitz, Prof. Kam-
merer; IfI); Thüringer Ministerium für Soziales und Ge-
sundheit (Dr. Köhler, Dr. Heller; IMP), Niedersächsisches 
Landesamt für Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit (LAVES) (Dr. Henning, Dr. Baulain; ING)

2.3 gREmIEN UND kOmmIS-
 SIONEN AN NATIONALEN
 UND INTERNATIONALEN
 FORSCHUNgSEINRICHTUNgEN:

wissenschaftliche Beiräte (Scientific Advisory Board) 
von Forschungseinrichtungen:
 Bundesinstitut für Risikobewertung (Prof. Flachowsky, 

ITE); Forschungsinstitut für Futtermitteltechnik Braun-
schweig-Thune (Prof. Dänicke, ITE); Leibniz-Institut für 
Nutztierbiologie (Prof. Dänicke, ITE); Paul-Ehrlich-Insti-
tut (Prof. Mettenleiter); Zentrum für Veterinary Public 
Health der Universität Leipzig (Prof. Mettenleiter)

 Britisches Verbraucherschutzministerium (DEFRA): 
Research Advisory Group (RAG) und Review of the TSE 
molecular sciences programme (VLA Weybridge), (Prof. 
Groschup, INNT); Institute for Animal Health, Pirbright: 
Scientific Advisory Board (Prof. Mettenleiter); PrioNet 
Canada: Advisory Board (Prof. Groschup, INNT)

kommissionen an nationalen Einrichtungen:
 Bundesanstalt für Landwirtschaft und Ernährung (BLE): 

Projektbeirat „Biopatente in der Tierzucht“ (Dr. Baulain, ING)
 Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR): „Genetisch 

veränderte Lebens- und Futtermittel“ (Prof. Niemann, 
ING); “GMO” (Prof. Flachowsky, ITE); „Kontaminanten 
und andere gesundheitlich relevante Stoffe in der 
Lebensmittelkette“ (Prof. Dänicke, ITE); für Biologische 
Gefahren (Prof. Neubauer, IBIZ); für Zusatzstoffe, 
Erzeugnisse und Stoffe in der Tierernährung (PD Dr. 
Halle, ITE); für Zusatzstoffe, Erzeugnisse und Stoffe in 
der Tierernährung (Dr. Meyer, ITE)

 Paul-Ehrlich-Institut (PEI): Arbeitsgruppe „Gesamt- 
strategie Blutversorgung angesichts vCJK“ (Dr. Balkema-
Buschmann, INNT)

 Robert Koch-Institut (RKI): „Kommission zur Evaluierung 
der Nationalen Referenzzentren (Prof. Groschup, INNT)



188 | FLI 2010

Wissenschaftliche Zusammenarbeit

kommissionen an internationalen Einrichtungen:
 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI): 

Subcommittee “Veterinary Antimicrobial Susceptibility 
Testing“ und verschiedene Arbeitsgruppen (Prof. 
Schwarz, ING)

 Danish Council for Strategic Research: Peer Review 
College (Dr. Fischer, IMED)

 International Committee of Systematic Bacteriology 
(ICSB): Subcommittees on the Taxonomy of Chlamydi-
ales and Mollicutes (Dr. Sachse, IMP)

 Wehrwissenschaftlicher Ausschuss des Verteidigungs-
ministers der Republik Österreich (Prof. Neubauer, IBIZ)

2.4 mITgLIEDSCHAFTEN IN
 wISSENSCHAFTLICHEN
 AkADEmIEN:

Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina -  
Nationale Akademie der Wissenschaften (Prof. Metten-
leiter, Prof. Niemann)
Akademie der Wissenschaften in Hamburg (Prof. 
Mettenleiter)
Polnische Akademie der Wissenschaften (Prof. Metten-
leiter)
Akademie gemeinnütziger Wissenschaften zu Erfurt (PD 
Dr. Süss, PD Dr. Reinhold)
Österreichische Akademie der Wissenschaften (PD Dr. 
Reinhold)
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Die Kommunikation von Informationen und Forschungser-
gebnissen sind ein wichtiger Bestandteil der Arbeiten des 
FLI. Über verschiedene Publikationswege werden die unter-
schiedlichen Zielgruppen angesprochen, wobei als Bundes-
forschungsinstitut der Austausch mit der wissenschaftli-
chen Gemeinschaft im Vordergrund steht. Neben den hier 
aufgeführten Publikationen werden Forschungsergebnisse 
des FLI in Vorträgen und Posterpräsentationen auf wissen-
schaftlichen Konferenzen und Fachtagungen vorgestellt, 
deren Zusammenfassungen teilweise auch Proceedings 
veröffentlicht werden, hier aber nicht einzeln aufgelistet 
werden.

1. VERöFFENT-
 LICHUNgEN DES FLI
Jahresbericht 2009 / Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut, Bun-
desforschungsinstitut für Tiergesundheit. Greifswald-Insel 
Riems. 2009. 212 S. ISSN 1861-0005. www.fli.bund.de

Tiergesundheitsjahresbericht 2009 / Hrsg.: Friedrich-Loeff-
ler-Institut, Bundesforschungsinstitut für Tiergesundheit. 
Greifswald-Insel Riems und Wusterhausen. 10. Jahrgang 
2010. 129 S. ISSN 1867-9374. www.fli.bund.de

Rabies Bulletin Europe / Hrsg.: Freuling, C. und T. Müller. Vol. 
33, No. 3 und 4 (2009); Vol. 34, No. 1, 2 und 3 (2010). ISSN 
0257-8506. www.who-rabies-bulletin.org

Der Loeffler / Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesfor-
schungsinstitut für Tiergesundheit, Greifswald-Insel Riems, 
4. Jahrgang 2010; Heft Nr. 7 und 8. ISSN 1868-1417.

Der LabLoeffler / Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut, Bun-
desforschungsinstitut für Tiergesundheit, Greifswald-Insel 
Riems, 3. Jahrgang 2010; Heft 3. ISSN 2190-7153.

Hinz-Wessels, A. und J. Thiel. Das Friedrich-Loeffler-Institut 
1910-2010, 100 Jahre Forschung für die Tiergesundheit. 
Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald-Insel Riems. 
be.bra wissenschaft verlag, Berlin (2010). 271 S. ISBN 978-
3-937233-69-7.

Hinz-Wessels, A. und J. Thiel. The Friedrich-Loeffler-Insti-
tute 1910-2010, 100 Years of Research for Animal Health. 
Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut, Greifswald-Insel Riems. 
be.bra wissenschaft verlag, Berlin (2010). 272 S. ISBN 978-
3-937233-75-8.

Witt, D. (unter Mitarbeit von B. Riebe). Die Kunst auf der 
Insel Riems. Hrsg.: Friedrich-Loeffler-Institut Insel Riems, 

Greifswald-Insel Riems (2010). 120 S. ISBN 978-3.00-
032416-1.

„Wiege der Virusforschung“ – Eine Ausstellung zur 100-jäh-
rigen Geschichte des Friedrich-Loeffler-Instituts. Hrsg: 
Friedrich-Loeffler-Institut, Bundesforschungsinstitut für 
Tiergesundheit, Greifswald-Insel Riems (2010). 23 S.

2. wISSENSCHAFTLICHE
 VERöFFENT-
 LICHUNgEN

2.1 wISSENSCHAFTLICHE
 pUBLIkATIONEN
 (pEER-REVIEwED)

abDELWhab, E.-s.M., a.M. Erfan, C. grunD, M. ziLLEr, a.-s. ara-
fa, M. bEEr, M.M. aLY, h.M. hafEz, anD t.C. harDEr. 2010. 
Simultaneous detection and differentiation by multiplex 
real-time RT-PCR of highly pathogenic avian influen-
za subtype H5N1 classic (clade 2.2.1 proper) and escape 
mutant (clade 2.2.1 variant) lineages in Egypt. Virology 
J 7:260.

aguaDo-MartínEz, a., g. áLvarEz-garCía, g. sCharEs, v. risCo-
CastiLLo, a. fErnánDEz-garCía, v. Marugán-hErnánDEz, anD 
L.M. ortEga-Mora. 2010. Characterisation of NcGRA7 and 
NcSAG4 proteins: Immunolocalisation and their role in 
the host cell invasion by Neospora caninum tachyzoites. 
Acta Parasitol 55:304-312.

aL Dahouk, s., h.C. sChoLz, h. toMaso, P. bahn, C. göLLnEr, W. 
kargEs, b. aPPEL, a. hEnsEL, h. nEubauEr, anD k. nöCkLEr. 
2010. Differential phenotyping of Brucella species using 
a newly developed semi-automated metabolic system. 
BMC Microbiol 10:269.

baCkoviC, M., r.M. Dubois, J.J. CoCkburn, a.J. sharff, M.-C. va-
nEY, h. granzoW, b.g. kLuPP, g. briCognE, t.C. MEttEnLEitEr, 
anD f.a. rEY. 2010. Structure of a core fragment of glyco-
protein H from pseudorabies virus in complex with anti-
body. Proc Natl Acad Sci USA 107:22635-22640.

baCkoviC, M., D.X. Johansson, b.g. kLuPP, t.C. MEttEnLEitEr, M.a.a. 
PErsson, anD f.a. rEY. 2010. Efficient method for produc-
tion of high yields of Fab fragments in Drosophila S2 
cells. Protein Eng Des Select 23:169-174.

baDEr, s.r., s. kothLoW, s. traPP, s.C.n. sChWarz, h.-C. PhiLiPP, s. 
WEigEnD, a.r. sharifi, r. PrEisingEr, W. sChMahL, b. kasPErs, 
anD k. MatiasEk. 2010. Acute paretic syndrome in juvenile 
White Leghorn chickens resembles late stages of acute 
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inflammatory demyelinating polyneuropathies in hu-
mans. J Neuroinflammation 7:7.

baEChLEin, C., a. sChiELkE, r. JohnE, r.g. uLriCh, W. bauMgaErtnEr, 
anD b. gruMMEr. 2010. Prevalence of Hepatitis E virus-
specific antibodies in sera of German domestic pigs esti-
mated by using different assays. Vet Microbiol 144:187-
191.

banDini, L.a., a.f.a. nEto, h.f.J. PEna, g.t. CavaLCantE, g. sCharEs, 
s.M. nishi, anD s.M. gEnnari. 2010. Experimental infection 
of dogs (Canis familiaris) with sporulated oocysts of 
Neospora caninum. Vet Parasitol [Epub ahead of print; 
doi:10.1016/j.vetpar.2010.10.047]

basso, W., s. sCharEs, L. MinkE, a. bärWaLD, a. MaksiMov, M. PE-
tErs, C. sChuLzE, M. MüLLEr, f.J. Conraths, anD g. sCharEs. 
2010. Microsatellite typing and avidity analysis suggest 
a common source of infection in herds with epidemic 
Neospora caninum-associated bovine abortion. Vet Pa-
rasitol 173:24-31.

bEEr, M. 2010. Bovines Herpesvirus Typ 1 (BHV-1) – Ätiolo-
gie, Epidemiologie, Pathogenese, Klinik und Immunolo-
gie. Prakt Tierarzt 91 (Suppl. 5):3-9.

bEEr, M. 2010. Diagnostik und Impfung bei Bovinem Herpes-
virus Typ 1 (BHV-1). Prakt Tierarzt 91 (Suppl 5): 10-15.

bEEr, M. 2010. Bovines Herpesvirus Typ 1 (BHV-1) – Status 
und gesetzliche Regelungen, Bekämpfungsstrategien 
und Problemlösungen. Prakt Tierarzt 91 (Suppl. 5):16-
20.

bErgEr-sChoCh, a.E., D.C. hErrMann, g. sCharEs, n. MüLLEr, D. 
bErnEt, b. gottstEin, anD C.f. frEY. 2010. Prevalence and ge-
notypes of Toxoplasma gondii in feline faeces (oocysts) 
and meat from sheep, cattle and pigs in Switzerland. 
Vet Parasitol [Epub ahead of print; doi:10.1016/j.vet-
par.2010.11.046]

bErgMann, s.M., M. riECharDt, D. fiChtnEr, P. LEE, anD J. kEMPtEr. 
2010. Investigation on the diagnostic sensitivity of mo-
lecular tools used for detection of koi herpesvirus. J Virol 
Meth 163:229-233.

bErgMann, s.M., J. saDoWski, M. kiELPinski, M. bartLoMiEJCzYk, D. 
fiChtnEr, r. riEbE, M. LEnk, anD J. kEMPtEr. 2010. Susceptibi-
lity of koi x crucian carp and koi x goldfish hybrids to koi 
herpesvirus (KHV) and the development of KHV disease 
(KHVD). J Fish Dis 33:267-272.

bErgMann, s.M., P. LutzE, h. sChützE, u. fisChEr, M. DaubEr, D. 
fiChtnEr, anD J. kEMPtEr. 2010. Goldfish (Carassius aura-
tus auratus) is a susceptible species for koi herpesvirus 
(KHV) but not for KHV disease (KHVD). Bull Eur Ass Fish 
Pathol 30:74-84.

bErMEJo-aLvarEz, P., P. LonErgan, D. rath, a. gutiErrEz-aDan, anD 
D. rizos. 2010. Developmental kinetics and gene expres-
sion in male and female bovine embryos produced in 
vitro with sex-sorted sperm. Reprod Fertil Dev 22:426-
436.

bErMEJo-aLvarEz, P., D. rizos, D. rath, P. LonErgan, anD a. gu-
tiErrEz-aDan. 2010. Sex determines the expression level 
of one third of the actively expressed genes in bovine 

blastocysts. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 107:3394-3399.
bErnDt, a., r. köLLnEr, P. riChtEr, M. franz, a. voigt, a. bErnDt, 

L. borsi, r. giavazzi, D. nEri, anD h. kosMEhL. 2010. A com-
parative analysis of oncofetal fibronectin and tenascin-
C incorporation in tumour vessels using human re-
combinant SIP format antibodies. Histochem Cell Biol 
133:467-475.

bEYEr, M., s. DäniCkE, D. rohWEDEr, anD h.-u. huMPf. 2010. De-
termination of deoxynivalenol-sulfonate (DONS) in ce-
reals by hydrophilic interaction chromatography coupled 
to tandem mass spectrometry. Mycotox Res 26:109-117.

bintintan, i. anD g. MEYErs. 2010. A New Type of Signal Pepti-
dase Cleavage Site Identified in an RNA Virus Polyprote-
in. J Biol Chem 285:8572-8584.

bLoME, s., i. grotha, v. MoEnnig, anD i. grEisEr-WiLkE. 2010. Clas-
sical swine fever virus in South-Eastern Europe – Retro-
spective analysis of the disease situation and molecular 
epidemiology. Vet Microbiol 146:276-284.

bogs, J., J. vEits, s. gohrbanDt, J. hunDt, o. stECh, a. brEithauPt, 
J.P. tEifkE, t.C. MEttEnLEitEr, anD J. stECh. 2010. Highly Pa-
thogenic H5N1 Influenza Viruses Carry Virulence Deter-
minants beyond the Polybasic Hemagglutinin Cleavage 
Site. PLoS ONE 5:e11826.

boguhn, J., D. nEuMann, a. hELM, E. strobEL, C.C. tEbbE, s. Dä-
niCkE, anD M. roDEhutsCorD. 2010. Effects of concentrate 
proportion in the diet with or without fusarium toxin-
contaminated triticale on ruminal fermentation and the 
structural diversity of rumen microbial communities in 
vitro. Arch Anim Nutr 64:467-483.

boLLWEin, h., D. Prost, s.E. uLbriCh, h. niEMann, anD a. hon-
nEns. 2010. Effects of a shortened preovulatory follicular 
phase on genital blood flow and endometrial hormone 
receptor concentrations in Holstein-Friesian cows. The-
riogenology 73:242-249.

borth, n., J. MassiEr, C. frankE, k. saChsE, h.-P. saLuz, anD f. 
hänEL. 2010. Chlamydial protease CT441 interacts with 
SRAP1 co-activator of estrogen receptor α and partially 
alleviates its co-activation activity. J Steroid Biochem 
Mol Biol 119:89-95.

bourquin, C., P. von DEr borCh, C. zogLMEiEr, D. anz, n. sanDhoL-
zEr, n. suhartha, C. WurzEnbErgEr, a. DEnzEL, r. kaMMErEr, 
W. ziMMErMann, anD s. EnDrEs. 2010. Efficient Eradication 
of Subcutaneous but Not of Autochthonous Gastric Tu-
mors by Adoptive T Cell Transfer in an SV40 T Antigen 
Mouse Model. J Immunol 285:2580-2588.

branDt, h., D.n. WErnEr, u. bauLain, W. braDE, anD f. WEissMann. 
2010. Genotype-environment interactions for growth 
and carcass traits in different pig breeds kept under 
conventional and organic production systems. Animal 
4:535-544.

briDgEr, P.s., M. Mohr, i. staMM, J. fröhLiCh, W. föLLMann, s. bir-
knEr, h. MEtCaLfE, D. WErLing, g. baLJEr, anD C. MEngE. 2010. 
Primary bovine colonic cells: A model to study strain-
specific responses to Escherichia coli. Vet Immunol Im-
munopathol 137:54-63.
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CasPari, D.k., a. baLkEMa-busChMann, h.r. branDt, M.h. gro-
sChuP, g. ErharDt, anD g. LühkEn. 2010. Polymorphisms in 
genes CTSB, CTSD, CAPN2, KLK1 and TGFB1 not asso-
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scrapie. Arch Tierz 53:457-464.
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giErkE, franziska (IMP): Ermittlung von Einflussfaktoren auf 
die intra vitam Diagnostik der Paratuberkulose (Freie 
Universität Berlin)

gohrbanDt, sanDra (IMB): Virulenzpotential des Hämagglu-
tinins verschiedener Serotypen aviärer Influenza-Viren 
(Ernst-Moritz-Arndt Universität, Greifswald)

grabhErr, hiLDE (ITE): Einfluss von Zeolith A auf die Futter-
aufnahme, den Mineralstoff- und Energiestoffwechsel 
im peripartalen Zeitraum sowie auf verdauungsphysio-
logische Parameter und Abbauverhalten im Gastrointe-
stinaltrakt von Milchkühen (Universität Leipzig)

gWiDa, MaYaDa (IBIZ): Isolation, Identification and Typing of 
Brucella Species as Zoonotic Pathogens by Using Con-
ventional and Molecular Bioloigical Methods (Freie Uni-
versität Berlin)

hiLDEnbranD, anJa (IMP): Variabilität und Reproduzierbarkeit 
lungenfunktionsdiagnostischer Kenngrößen klinisch ge-
sunder Schafe (Freie Universität Berlin)

hönsChEiD, anDrEa (ITE): Die Rolle von Zink in der Signaltrans-
duktion von T-Zellen (Rheinisch-Westfälische Tech-
nische Hochschule Aachen)

kuhn, Jana (IMB): Vergleichende Analyse der essentiellen Prote-
ine pUL25 und pUL17 des Pseudorabies Virus und Herpes 
Simplex Virus 1 (Ernst-Moritz-Arndt Universität, Greifswald)

LEifEr, iMManuEL (IVD): Differenzierung von infizierten und 
geimpften Tieren bei der Klassischen Schweinepest: Ent-
wicklung und Optimierung von Vakzinen und begleiten-
den diagnostischen Tests (Ernst-Moritz-Arndt-Universi-
tät, Greifswald)

MarEsCh, Christina (IMB/IMED/ATB): Studien zur Neuroinvasi-
on und zum axonalen Transport von Mutanten des Pseu-
dorabiesvirus im Tiermodell und an Neuronenkulturen 
(Justus-Liebig-Universität, Gießen)

MErtEns, MarC (INNT): Entwicklung serologischer Testver-
fahren zum Nachweis Hantavirus-spezifischer Anti-
körper und deren Anwendung bei epidemiologischen 
Untersuchungen (Ernst-Moritz-Arndt-Universität, 
Greifswald)

ohLEMEYEr, stEfaniE (IMED): Identifizierung und Differenzie-
rung ausgewählter Iridoviren (Ludwig-Maximilians-Uni-
versität, München)

ortEga soto, ELizabEth (INNT): Influence of single amino acid 
polymorphisms on the in vitro convertibility of goat pri-
on protein (Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald)

PavLova, soPhia (IMB): Generation and evaluation of infec-
tious laryngotracheitis virus (ILTV) recombinants as live 
and vectored vaccines against ILTV and avian influenza 
virus infections of chickens (Ernst-Moritz-Arndt Univer-
sität, Greifswald)

ragaLLEr, vEronika (ITE): Effect of folic acid and panthothenic 
acid supplementation to two rations on rumen fermen-
tation, duodenal nutrient flow and serum and milk vari-
ables in dairy cows (Universität Bonn)

rEiChEL, thoMas (IMP): Experimentelle Infektion mit Myco-
plasma bovis und Auswirkungen auf die äußere Atmung 
beim Kalb (Freie Universität Berlin)

saLaM, haLa (IBIZ): Studies on the bacterial causes of bo-
vine mastitis with special references to Mycoplasma spp. 
(Beni Suef University, Ägypten)

sattLEr, stEPhaniE (IMP): Untersuchungen zur Klinik, Patho-
logie und Pathogenese der experimentellen Brachyspi-
ra-hyodysenteriae-Infektion beim Schwein (Stiftung 
Tierärztliche Hochschule Hannover)

sChürMann, Eva-Maria (IfI): Viren der Bovinen Virusdiarrhoe 
und der Klassischen Schweinepest - Einfluss von Muta-
tionen auf Persistenzentwicklung, Virulenz und Induk-
tion einer Interferonantwort (Justus-Liebig-Universität, 
Gießen)

vELazquEz, MiguEL (ING): The influence of insulin-like 
growth factor 1 on in vivo oocyte developmental 
competence and in vitro preimplantation embryo 
development in cattle (Stiftung Tierärztliche Hoch-
schule Hannover)

von CzaPiEWski, ELLEn (ING): Bestimmung der minimalen 
Hemmkonzentration gegenüber antimikrobiellen Wirk-
stoffen mit dem Verfahren der Bouillon-Mikrodilution 
bei pathogenen Bakterien von Fischen und moleku-
lare Charakterisierung von Resistenzgenen (Stiftung 
Tierärztliche Hochschule Hannover)
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3.2 DIpLOmARBEITEN

brEzina, uLrikE (ITE): Entwicklung einer Probenaufbereitungs-
methode zur Bestimmung von T-2 Toxin und Metabo-
liten im Blutplasma mit LC-MS/MS (Martin-Luther-Uni-
versität Halle/Wittenberg)

gEnz, bErit (IMB): Molekularbiologische Analyse genotypspe-
zifischer Glykoprotein-Funktionen in der Lyssavirus Re-
plikation und Pathogenese (Ernst-Moritz-Arndt Univer-
sität, Greifswald)

ProPP, tanJa (IMB): Live Imaging der Lyssavirus Replikation: 
Vergleich der intrazellulären Lokalisation von viralen 
Strukturen in verschiedenen Zellkultursystemen mit 
Hilfe von fluoreszenzmarkierten Virusproteinen (Ernst-
Moritz-Arndt Universität, Greifswald)

sChörg, aLEXanDra (Tübingen, IFI): Mechanismus der antivi-
ralen Wirkung heterozyklischer Substanzen bei der In-
fluenzavirus Replikation (Universtität Hohenheim)

siEg, MiChaEL (IBIZ): Identifizierung und Charakterisierung 
von Cholesterin-abhängigen Cytolysinen bei human- 
und tiermedizinisch relevanten Clostridien-Spezies 
(Friedrich Schiller Universität, Jena)

sutor, astriD (IfE): The ecology of the raccoon dog (Ny-
ctereutes procyonoides, Gray 1834) - an invasive canid 
in Germany (Universität Freiburg)

truar, annE hELEnE (ITT): Mechanismus der antiviralen Wir-
kung heterozyklischer Substanzen bei der Influenzavirus 
Replikation (Universität Hohenheim)

WarLiCh, sanDra (IMB): Untersuchung des Einflusses der 
Oberflächenproteine des Paramyxovirus-1 der Taube auf 
die Pathogenität des Newcastle Disease Virus (Ernst-
Moritz-Arndt Universität, Greifswald)

WiDEra, naDJa (IMP): Gewinnung, Charakterisierung und 
Nachweis der biologischen Wirksamkeit von Glykolipi-
den der Zellwand verschiedener Mykobakterien-Spezies 
(Hochschule Darmstadt)

Yoo, Young Eun (Tübingen, IfI): Immunmodulatorische 
Rolle des zellulären Prion-Proteins bei der antivi-
ralen Immunantwort (Eberhard-Karls-Universität, 
Tübingen)

3.3 mASTERARBEITEN

bauEr, anJa (IMB): Analyse früher Stadien während der In-
fektion von Zellkulturen mit dem Virus der afrikanischen 
Schweinepest. (Universität Rostock)

bErgMann, annabEL (ING): Einfluss von verschiedenen Lager-
temperaturen und Natirumfluorid auf die Lagerungs-
qualität von gesextem Bullensperma (Georg-August-
Universität, Göttingen)

EssEr, annEttE (ITT): Prävalenz von Pododermatitis und Tier-
leistungen in Abhängigkeit von Besatzdichte und Nut-
zung eines Außenklimabereiches in der Mast von Puten 
(Georg-August-Universität, Göttingen)

3.4 BACHELORARBEITEN

aLEksiC, DEnis (Tübingen, IfI): Die Immunrezeptoren der equi-
nen Karzinoembryonalen Antigen-Familie (Hochschule 
Furtwangen)

biLLErbECk, CarMEn (ING): Vergleich verschiedener phäno- und 
genotypischer Methoden zur Bestimmung der Methicil-
linresistenz bei koagulasenegativen Staphylokokken aus 
Fällen boviner Mastitis (Hochschule Furtwangen)

DrEiEr, CaroLa ChristianE Catharina (Tübingen, IfI): Untersu-
chungen zur Wirkungsweise von anti-Influenza wirk-
samen heterozyklischen Substanzen (Hochschule Furt-
wangen)

kLing, stEfaniE (Tübingen, IfI): Untersuchungen zur antivi-
ralen Wirkung kleiner heterozyklischer Substanzen und 
zur Resistenzbildung des Influenzavirus gegen diese 
Substanzen (Hochschule Furtwangen)

LaCroiX, Pia (Tübingen, IfI): Untersuchungen zur Herstellung 
von kreuzprotektiven Hämagglutinin-spezifischen mo-
noklonalen Antikörpern gegen Influenza A Viren nach 
mRNA Vakzinierung (Fachhochschule Kaiserslautern)

MühLEnkaMP, MELaniE (Tübingen, IFI): Fremdgen Expression in 
neuen Orf-Virusrekombinanten (Hochschule Furtwan-
gen)

rEhagE, rEbECCa (ITE): Vergleich von ph-Wert und Tempera-
turen zwischen ventralem und dorsalem Pansensack von 
Milchkühen unter Verwendung moderner RFID-Technik 
bei variierenden Kraftfutteranteilen (Georg-August-
Universität, Göttingen)
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4. REDAkTIONELLE mITARBEIT IN
 wISSENSCHAFTLICHEN zEITSCHRIFTEN
Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des FLI 
arbeiten in der Redaktion bzw. im Editorial Board von 
Fachzeitschriften mit und tragen so zur Verbreitung wis-
senschaftlicher Ergebnisse bei. Neben dieser redaktionellen 

Tätigkeit agieren sie auch regelmäßig als Gutachter für 
nationale und internationale Fachzeitschriften, die hier 
aber nicht im Einzelnen aufgelistet werden.

Name wissenschaftliche zeitschrift

Dr. A. Balkema-Buschmann (INNT) ISRN Veterinary Science

Dr. U. Baulain (ING) POLJPRIVREDA (Agriculture)

PD Dr. M. Beer (IVD) Veterinary Microbiology

Dr. S.M. Bergmann (IMED) Journal of Elementology

Dr. J. Berk (ITT) Landbauforschung Völkenrode

PD Dr. F. Conraths (IfE) Zoonoses and Public Health

Prof. Dr. Dr. S. Dänicke (ITE) Archiv für Geflügelkunde - European Poultry Science
Archives of Animal Nutrition Landbauforschung - vTI Agriculture and 
Forestry Research
Mycotoxin Research

Prof. Dr. G. Flachowsky (ITE) Animal Feed Science and Technology
Archives of Animal Nutrition
Italian Journal of Animal Science
Journal of Animal and Feed Science
Journal of Animal Physiology and Animal Nutrition
Journal of Applied Animal Research
Übersichten zur Tierernährung

Prof. Dr. Dr. h. c. mult.  E. Groeneveld (ING) Annals of Animal Science
Archiv für Tierzucht Veterinärmedizin und Zootechnik;
Litauische Veterinärakademie

Prof. Dr. M.H. Groschup (INNT) Journal of General Virology Veterinary Research

Dr. R. Großmann (ING) Slovak J. Animal Science

PD Dr. C. Grund (IVD) Tierärztliche Praxis

PD Dr. I. Halle (ITE) Landbauforschung - vTI Agriculture and Forestry Research

Prof. Dr. T. Harder (IVD) Journal of General Virology Veterinary
Medicine International 

Dr. G. Keil (IMB) Archives of Virology

Dr. J. Kjaer (ITT) Applied Animal Behaviour Science
British Poultry Science Ltd.

Dr. B.G. Klupp (IMB) Archives of Virology

Dr. W.A. Kues (ING) Open Journal of Zoology
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Name wissenschaftliche zeitschrift

Prof. Dr. Dr. h.c. T.C. Mettenleiter (IMB) OIE Scientific and Technical Review
Journal für Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Journal of Virology
Transboundary and Emerging Diseases

Dr. T. Müller (IfE) Veterinary Microbiology

Prof. Dr. H. Niemann (ING) Cellular Reprogramming
Molecular Reproduction and Development
Reproduction Theriogenology

Prof. Dr. N. Parvizi (ING) Animal Reproduction Science
Domestic Animal Endocrinology
Endocrine Reviews
Journal of Steroids & Hormonal Science
World Journal of Diabetes

Dr. A. Raßbach (IBIZ) Reproduction in Domestic Animals
Slovenian Veterinary Research
Spanish Journal of Agricultural Research

PD Dr. Dr. P. Reinhold (IMP) Journal of Breath Research

Dr. K. Sachse (IMP) Molecular and Cellular Probes
The Veterinary Journal
Veterinary Microbiology
Veterinary Research Communications

Dr. L. Schrader (ITT) Landbauforschung Völkenrode

Prof. Dr. S. Schwarz (ING) FEMS Microbiology Letters
Frontiers in Microbiology
Journal of Antimicrobial Chemotherapy
Microbial Drug Resistance
Veterinární medicína (Vet Med - Czech)
Veterinary Microbiology

PD Dr. J. Süss (IBIZ) Ticks and Tick-borne Diseases

Prof. Dr. J.P. Teifke (ATB) Veterinary Pathology

PD Dr. Dr. T.W. Vahlenkamp (IMED) Clinical and Vaccine Immunology
Veterinary Immunology and Immunopathology
Virus Genes


