
Aus dem I n s t i t u t für Medizinische, M i k r o b i o l o g i e , , 
I n f e k t i o n s - und Seuchenmedizin 

der Tierärztlichen Fakultät der Universität München 
V o r s t a n d : P r o f . Dr. DDr. h.c. A. Mayr 

A r b e i t a n g e f e r t i g t u n t e r der L e i t u n g von: 
P r o f . Dr. P. A. Bachmann 

VERLÄNGERUNG DER AUSSCHEIDUNG VON ROTAVIRUSANTIKÖRPERN 

MIT DER MILCH FRISCHLAKTIERENDER KÜHE DURCH PARENTERALE 

VAKZINATION 

I n a u g u r a l - D i s s e r t a t i o n 
zur Erlangung der t i e r m e d i z i n i s c h e n Doktorwürde 

der Tierärztlichen Fakultät der 
Lud w i g - M a x i m i l i a n s Universität 

München 

von 
Werner E i c h h o r n 

aus 
Penzberg 

München 1981 



Gedruckt m i t Genehmigung der Tierärztlichen Fakultät 

der Universität München 

Dekan: P r o f . Dr. J . von Sandersleben 

R e f e r e n t : P r o f . Dr. P. A. Bachmann 

K o r r e f e r e n t : P r o f . Dr. Dr.h.c. J . Boch 

Tag d e r Promotion: 24. J u l i 1981 



I n h a l t s v e r z e i c h n i s 
S e i t e 

1. E i n l e i t u n g 1 

2. S c h r i f t t u m 2 
2.1. Immunoglobuline im bovinen Milchdrüsen­

s e k r e t 2 
2.1.1. S t i m u l i e r u n g der M i l c h i m m u n g l o b u l i n e 

beim R i n d durch V a k z i n a t i o n 5 
2.1.2. S t i m u l i e r u n g von Rotavirusantikörpern i n 

der M i l c h beim R i n d durch V a k z i n a t i o n 8 
2.2. Die Verwendung von Immunkomplexen a l s 

Antigen- 9 
2.2.1 E i g e n s c h a f t e n von Immunkomplexen 10 
2.2.1.1. D e f i n i t i o n und p h y s i k a l i s c h e E i g e n s c h a f t e n 10 
2.2.1.2. B i o l o g i s c h e E i g e n s c h a f t e n 12 
2.2.2. Rezeptoren für Immunkomplexe 14 
2.2.3. I n - v i v o - E l i m i n a t i o n von Immunkomplexen 16 
2.2.4. Immunogene Wirkung von Immunkomplexen 17 
2.2.5. Zelluläre Grundlagen b e i der Immunantwort 

gegen Immunkomplexe 19 
2.2.5.1. Makrophagen . 19 
2.2.5.2. Lymphozyten 2 3 

3. Eigene Untersuchungen 27 
3.1. M a t e r i a l und Methoden 27 
3.1.1. V a k z i n e 27 
3.1.1.1. A n t i g e n e 27 
3.1.1.2. Immunkomplexe 2 7 
3.1.1.3. A d j u v a n t i e n 28 
3.1.2. T i e r v e r s u c h e 29 
3.1.2.1. T i e r m a t e r i a l 2 9 
3.1.2.2. Immunisierung 29 
3.1.2.3. Probenentnahmen 30 
3.1.3. Rotavirus-Antikörper-Nachweis 30 



S e i t e 
3.1.4. Gelchromatographische Auftrennung der 31 

M i l c h p r o b e n 
3.1.5. Immunelektrophorese 32 
3.1.6. S t a t i s t i s c h e Auswertung der E r g e b n i s s e 33 
3.2. Versuche und E r g e b n i s s e 34 

Besprechung der E r g e b n i s s e 7 0 

Zusammenfassung 77 

L i t e r a t u r v e r z e i c h n i s 79 



- 1 -

1. E i n l e i t u n g 

Durch R o t a v i r e n v e r u r s a c h t e Durchfälle s i n d b e i e i n e r g r o ­
ßen Zahl v e r s c h i e d e n e r N u t z - , Haus- und W i l d t i e r s p e z i e s be­
s c h r i e b e n worden. S i e t r e t e n i n d e r Regel kurz nach d e r Ge­
b u r t während der e r s t e n Lebenstage auf und v e r u r s a c h e n b e i 
N u t z t i e r e n schwere w i r t s c h a f t l i c h e Schäden. 

Da e i n Immunschutz gegen R o t a v i r u s i n f e k t i o n e n nur w i r k s a m 
i s t , wenn s p e z i f i s c h e Antikörper im Darralumen ständig v o r ­
handen s i n d , d i e infektiöses V i r u s n e u t r a l i s i e r e n , haben 
humorale Antikörper kaum e i n e S c h u t z w i r k u n g . Antikörper im 
Darmlumen können entweder l o k a l s e z e r n i e r t , d.h. a k t i v ge­
b i l d e t oder m i t d e r M u t t e r m i l c h aufgenommen werden. Durch d i e 
I n f e k t i o n m i t R o t a v i r e n k u r z nach der Geburt i s t d e r Z e i t ­
raum für d i e A u s b i l d u n g e i n e r a k t i v e n l o k a l e n Immunität zu 
k u r z , so daß s i c h d i e Untersuchungen beim Rind mehr und mehr 
auf e i n e S t i m u l i e r u n g von Milchantikörpern, d i e über längere 
Z e i t ausgeschieden werden, k o n z e n t r i e r e n . 

Für e i n e Praxisanwendung i s t d i e S t i m u l i e r u n g e i n e r verlän­
g e r t e n Ausscheidung von Rotavirusantikörpern wohl n u r über 
e i n e p a r e n t e r a l e A p p l i k a t i o n von V a k z i n e n möglich. I n d e r 
v o r l i e g e n d e n A r b e i t s o l l t e n neben dem E i n s a t z v e r s c h i e d e n e r 
A d j u v a n t i e n im Zusammenhang m i t R o t a v i r u s a n t i g e n und d e r 
V a k z i n a t i o n zu u n t e r s c h i e d l i c h e n Z e i t p u n k t e n v o r d e r Ge b u r t 
auch d i e Wirkung d e r A p p l i k a t i o n von Rotavirus/Antikörper-
Komplexen auf d i e Menge und Dauer der Ausscheidung von R o t a ­
virusantikörpern m i t K o l o s t r u m und M i l c h f r i s c h l a k t i e r e n d e r 
Kühe u n t e r s u c h t werden. 



2. S c h r i f t t u m 

2.1. Immunoglobuline im b o v i n e n Milchdrüsensekret 

Das b o v i n e Milchdrüsensekret enthält q u a l i t a t i v f a s t a l l e 
I m m u n o g l o b u l i n k l a s s e n , d i e auch im R i n d e r s e r u m v o r g e f u n d e n 
werden. Der G e h a l t an Immunoglobulinen verändert s i c h j e d o c h 
während d e r L a k t a t i o n s p e r i o d e s e h r s t a r k . Während noch im 
präkolostralen Milchdrüsensekret 95% a l l e r P r o t e i n e Immuno­
g l o b u l i n e d a r s t e l l e n , s i n d es im K o l o s t r u m noch 78%, 3 — 4 
Wochen p o s t partum 17% und gegen M i t t e d e r L a k t a t i o n n u r ­
mehr 7% (DIXON, 1961). 

Q u a n t i t a t i v i s t IgG^ sowohl im K o l o s t r u m (78% d e r Gesamtim-
mu n o g l o b u l i n e ) a l s auch i n der M i l c h (76%) das b e i weitem 
v o r h e r r s c h e n d e Immunoglobulin, obwohl l o k a l i n d e r Milchdrüse 
kaum IgG.j g e b i l d e t w i r d ( T a b e l l e 1 ) . Der überwiegende T e i l 
d i e s e r I m m u n g l o b u l i n k l a s s e (97,6%) entstammt dem Serum, w i e 

125 
m i t J - m a r k i e r t e n Immunoglobulinen g e z e i g t werden k o n n t e 
(NEWBY und BOURNE, 1977). Für d i e s e n Vorgang wurde schon früh­
z e i t i g e i n s e l e k t i v e r Transportmechanismus v e r a n t w o r t l i c h ge­
macht, d e r nur für l g G 1 g i l t (LARSON, 1958) . M i t t l e r w e i l e 
konnte e i n s p e z i f i s c h e r I g G 1 - R e z e p t o r an den E p i t h e l z e l l e n 
des s e z e r n i e r e n d e n Milchdrüsengewebes nachgewiesen werden, 
d e r d i e s e F u n k t i o n erfüllt (KEMLER e t a l . , 1975). 
I n K o l o s t r u m und M i l c h gesunder R i n d e r s p i e l t das I g G 2 e i n e 
s e h r u n t e r g e o r d n e t e R o l l e . Während im Serum b e i d e IgG-Sub-
k l a s s e n i n ungefähr g l e i c h e n P r o p o r t i o n e n v e r t r e t e n s i n d , be­
trägt d e r A n t e i l von I g G 2 im K o l o s t r u m nur 4,3% und i n d e r 
M i l c h 4% d e r Gesamtimmunglobuline. L e d i g l i c h während e i n e r 
M a s t i t i s s t e i g t das I g G 2 i n der M i l c h p r o z e n t u a l s t a r k an 
und nähert s i c h den entsprechenden Verhältnissen im Serum. 
Es w i r d v e r m u t e t , daß d u r c h e i n e Entzündung d e r a k t i v e IgG^-
Transportmechanismus geschädigt und d u r c h e i n e p a s s i v e F i l ­
t r a t i o n der b e i d e n G l o b u l i n k l a s s e n abgelöst w i r d (BRANDON 
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et a l . , 1971). Im V e r g l e i c h zu IgG^ i s t d i e Menge von 
l o k a l im Euter s y n t h e t i s i e r t e m I g G 2 mit c a . 50% r e l a t i v 
hoch. Da der a b s o l u t e I g G 2 ~ G e h a l t i n der M i l c h m it 0,06 
mg/ml aber sehr n i e d r i g i s t , s o l l t e d i e s e Tatsache n i c h t 
überbewertet werden. 

IgA e r s c h e i n t im bovinen Milchdrüsensekret i n s e i n e r dinie­
r e n Form (11S) oder a l s s e k r e t o r i s c h e s IgA, welches zusätz­
l i c h zum Dimer d i e s e k r e t o r i s c h e Komponente SC a u f w e i s t 
(TOMASI und BIENENSTOCK, 1968). SC wurde z u e r s t von GROVES 
und GORDON (1967) aus Kuhmilch i s o l i e r t und b e s i t z t e i n MW 
von 70.000 - 86.000. SC w i r d i n den E p i t h e l z e l l e n der s e k r e ­
t o r i s c h e n Organe s y n t h e t i s i e r t und entweder i n den E p i t h e l ­
z e l l e n an IgA und IgM-Moleküle gek o p p e l t oder a l s f r e i e s SC 
i n s Lumen abgegeben. I n Kuhmilch l i e g t f r e i e s SC i n e i n e r 
Menge von 8 mg/100 ml v o r (MACH und PAHUD, 1971). Seine Be­
deutung l i e g t i n der S t a b i l i s i e r u n g und S c h u t z f u n k t i o n der 
beiden s e k r e t o r i s c h e n Immunglobuline IgA und IgM sowie i n 
der Erhöhung i h r e r Haftungskapazität an den Schleimhautober­
flächen (PORTER und ALLEN, 1972). 

Das IgA des Kolostrums entstammt zu c a . 50% aus dem Serum. 
B e i der M i l c h stammen 98% des IgA aus dem Serum. Dabei fällt 
aber d i e I g A - K o n z e n t r a t i o n der M i l c h n i c h t so s t a r k gegen­
über der K o l o s t r u m k o n z e n t r a t i o n ab, wie d i e s b e i den übrigen 
Immunglobulinen der F a l l i s t . Immerhin gehören 17% der M i l c h -
immunglobuline der IgA - K l a s s e an. IgA b e s i t z t m it nur 2 Tagen 
d i e g e r i n g s t e H a l b w e r t s z e i t a l l e r Immunglobuline des Rindes 
( T a b e l l e 1). 

IgM kommt sowohl i n Kolostrum wie i n M i l c h i n g e r i n g e r e r Kon­
z e n t r a t i o n v o r a l s IgA (7,3 bzw. 2,6%), dagegen l i e g t d i e 
IgM-Serumkonzentration m i t 12% d e u t l i c h über der IgA-Serum-
k o n z e n t r a t i o n . Auch im Kolostrum stammen zwei D r i t t e l des 
nachweisbaren IgM aus dem Serum (NEWBY und BOURNE, 1977) . 
L o k a l g e b i l d e t e s IgM w i r d ebenso wie IgA mit e i n e r SC-Kompo-
nente versehen, es muß dazu jedoch i n großem Überschuß f r e i e s 
SC v o r l i e g e n , um ei n e s t a b i l e s-IgM Bindung zu e r h a l t e n . 
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T a b e l l e 1: Vorkommen und E i g e n s c h a f t e n d e r Immunglobuline der 
bovinen Milchdrüse ( m o d i f i z . nach BUTLER 1971; 
PORTER 1973; NEWBY und BOÜRNE 1977) 

K l a s s e n und Subklassen IgG 1 IgG 2 IgM IgA 

C h e m i s c h - p h y s i k a l i s c h e 
E i g e n s c h a f t 

E l e k t r o p h o r e t i s c h e 
B e w e g l i c h k e i t 

S c h n e l l e 
Y und 6 2 Y ß 2 ß 2 

c + 
b20,w 6,5-7,0 6,5-7,0 18;31;7; 11 , 2 ; 1 5 , 4 
M o l e k u l a r g e w i c h t x 10 3 163 163 900,1030 385 

B i o l o g i s c h e E i g e n s c h a f t 

H a l b w e r t z e i t (Tage) 
im S e i um 9,6-18 17,7 4 2 

P l a z e n t a r e r Übergang - - - -
Übergang von Serum i n 
d i e M i l c h ( i n %) 

97,6 51 66,8 im 
K o l o s t r u m 

48 im 
Kolo s t r u m 

Komplementbindung + - + + 
Aminosäurenzusammen­
setzung 

höherer 
C y s t i n -
g e h a l t 

mehr 
b a s i s c h e 
AS 

Ge h a l t i n mg/ml ( % A n t e i l ) 

Serum* 11 , 6 ; 1 0, 5 
(51%) 

7,9 
(35%) 

2,6;2,5 
(12%) 

0 , 3 ; 0 , 8 
(2%) 

K o l o s t r u m * 32,8;75,0 
(78%) 

1,9 
(43%) 

3,2;4,9 
(7,3%) 

4,4;4,5 
(10%) 

Milch" 1" 1,15;0,35 
(76%) 

0,06 
(4%) 

0,04 
(2,6%) 

0,25;0,20 
(17%) 

Angaben v e r s c h i e d e n e r Autoren 
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2.1.1. S t i m u l i e r u n g der Mi l c h i m m u n g l o b u l i n e beim Rind 
durch V a k z i n a t i o n 

B e d i n g t durch Zusammensetzung und E i g e n s c h a f t e n der K o l o ­
strum- und M i l c h i m m u n g l o b u l i n e des Rindes und den r a p i d e n 
A b f a l l der s p e z i f i s c h e n Immunglobuline i n der M i l c h i n n e r ­
h a l b von 2-3 L a k t a t i o n s t a g e n , s i n d Versuche zur Verlänge­
rung der Antikörpersekretion der Milchdrüse f o l g e r i c h t i g . 
Die häufigsten Versuche m i t diesem Z i e l wurden schon früh­
z e i t i g mit b a k t e r i e l l e n A n t i g e n e n (vor a l l e m Staphylokokken) 
zur Mastitisbekämpfung durchgeführt. Da der Immunschutz nach 
p a r e n t e r a l e r Immunisierung j e d o c h nur kurze Z e i t a n h i e l t , 
schlössen DERBYSHIRE und HELLIWELL (1962), daß s i c h damit 
l e d i g l i c h d i e Schwere der Erkrankung v e r r i n g e r n läßt, n i c h t 
aber deren Entstehung v e r h i n d e r t w i r d . 

E r s t nachdem CAMPBELL und PETERSEN (1963) sowie OUTTERIDGE 
e t a l . (1968) P l a s m a z e l l e n i n den intraalveolären Drüsen-
e p i t h e l b e r e i c h e n a l s Antikörper-produzierende Z e l l e n im 
Sc h a f e u t e r i d e n t i f i z i e r t e n und somit e i n e a k t i v e Antikörper­
synthese i n der Milchdrüse von Wiederkäuern nachgewiesen h a t ­
t e n , war ei n e l o k a l e S t i m u l i e r u n g des Euterimmunsystems 
s i n n v o l l geworden. NORCROSS e t a l . (1968) konnten durch I n ­
j e k t i o n von fünf v e r s c h i e d e n e n S t a g h y l o c o c c u s ^ g a l a c t i a e -
A ntigenen i n d i e supramammären Lymphknoten beim Rind d i e 
B i l d u n g von s p e z i f i s c h e n IgG- (zum k l e i n e n T e i l auch IgA) 
Antikörpern i n der M i l c h i n d u z i e r e n . 

Den b i s dahin gebräuchlicheren Weg s t e l l t e jedoch d i e i n t r a -
c i s t e r n a l e A p p l i k a t i o n des I m p f s t o f f s d a r . McDOWELL und 
LASCELLES (1971a) e r z i e l t e n m i t d i e s e r A p p l i k a t i o n s w e i s e 
und einem p o l y v a l e n t e n S t a p h y l o k o k k e n - T o x o i d i m p f S t o f f einen 
s i g n i f i k a n t e n Schutz im l a k t i e r e n d e n S c h a f e u t e r gegenüber 
e i n e r T e s t i n f e k t i o n m it v i r u l e n t e n E r r e g e r n . Die g l e i c h e n 
A utoren (McDOWELL und LASCELLES, 1971b) konnten auch nach 
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e i n e r i n t r a c i s t e r n a l e n Immunisierung m i t i n a k t i v i e r t e n 
§Ei-§&2£tü§~ und S_ . _ a d e l a i d e - I m p f s t o f f e n e i n e n s i g n i f i k a n ­
t e n A n s t i e g d e r Milchantikörper beim Schaf e r z i e l e n . E i n e 
anschließende intramuskuläre Boosterung d e r Schafe ergab 
j e d o c h l e d i g l i c h e i n e S t e i g e r u n g d e r Serumantikörper, aber 
k e i n e Erhöhung d e r Milchantikörper. 

In einem ähnlichen Ver s u c h g e l a n g es WATSON und LASCELLES 
(1975) d i e große Wirkung von A d j u v a n t i e n b e i s o l c h e n Impf-
ve r s u c h e n an Wiederkäuern a u f z u z e i g e n . S i e v a k z i n i e r t e n Kühe 
am e r s t e n Tag der Tr o c k e n p e r i o d e p a r e n t e r a l m i t i n a k t i v i e r ­
tem S_._tY£hi-Impfstoff, der i n Tween 80-Freund's i n k o m p l e t ­
tem Adjuvans s u s p e n d i e r t war. Andere Kühe wurden am e r s t e n 
Tag d e r T r o c k e n p e r i o d e p a r e n t e r a l sowie 6, 4 und 2 Wochen 
ante partum i n t r a c i s t e r n a l m i t dem g l e i c h e n I m p f s t o f f vak­
z i n i e r t . E i n e d r i t t e Gruppe e r h i e l t den I m p f s t o f f nur i n t r a ­
c i s t e r n a l a p p l i z i e r t . D i e höchsten s p e z i f i s c h e n M i l c h a n t i ­
körperwerte wurden über d i e gesamte L a k t a t i o n s p e r i o d e nach 
k o m b i n i e r t p a r e n t e r a l / l o k a l e r I m p f S t o f f a p p l i k a t i o n e r z i e l t ; 
e r s t a u n l i c h e r w e i s e l a g e n jedoch d i e Werte für d i e p a r e n t e r a l 
g e i m p f t e Gruppe über denen der l o k a l g e i m p f t e n T i e r e . Nach 
Au f t r e n n u n g der M i l c h i m m u n g l o b u l i n e z e i g t e s i c h , daß d i e 
s p e z i f i s c h e Antikörperaktivität i n der Gruppe d e r p a r e n t e r a l 
g e i m p f t e n T i e r e hauptsächlich m i t der IgA sowie zum k l e i n e r e n 
T e i l m i t der Ig G - K l a s s e a s s o z i i e r t war. NEWBY and BOURNE 
(1977) u n t e r s u c h t e n d i e l o k a l e Immunantwort gegen Schweine-
IgG im b o v i n e n E u t e r nach z w e i m a l i g e r i n t r a c i s t e r n a l e r App­
l i k a t i o n zwei und e i n e Woche praepartum. S i e konnten a l s 
l o k a l e Immunantwort des E u t e r s a l l e I g - K l a s s e n mindestens 
b i s zum 30. L a k t a t i o n s t a g nachweisen. D i e l o k a l g e b i l d e t e n 
Antikörper wurden ebenso i n n i c h t - v a k z i n i e r t e n E u t e r v i e r t e l n 
nachgewiesen. A l l e l o k a l g eimpften T i e r e r e a g i e r t e n auch m i t 
Serumantikörpern auf d i e Impfung. 
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Die Milchdrüse d e r Wiederkäuer d i e n t e außerdem zur e x p e r i ­
m e n t e l l e n P r o d u k t i o n großer Antikörpermengen gegen v e r ­
schiedene V i r u s a n t i g e n e . So b e s c h r i e b e n MITCHELL e t a l . 
(1967) sowie GUERIN und MITCHELL (1975), daß nach 
l o k a l e r A p p l i k a t i o n von I n f l u e n z a - , Mumps- und Ade n o v i r u s 
sowie von T o l l w u t v i r u s d i e größte Antikörperaktivität i n 
der I g A - F r a k t i o n gefunden wurde. Neben den über K o l o s t r u m 
und M i l c h s e z e r n i e r t e n Antikörpern sch e i n e n jedoch auch 
beim R i n d , wie beim Menschen, Antikörper-produzierende Z e l ­
l e n (B-Lymphozyten) i n der M i l c h b e i der l o k a l e n Immunität 
b e t e i l i g t zu s e i n . So wiesen CHANG et a l . (1980) m i t H i l f e 
der i n d i r e k t e n J e r n e - T e c h n i k IgG^-, IgA-, IgM- und IgG2~ 
Antikörper-produzierende Z e l l e n i n der M i l c h von R i n d e r n 
nach, d i e im Abstand von 3-5 Tagen v i e r m a l intramammär mit 
E ^ _ c o l i - T-4 Phagen i m m u n i s i e r t worden waren. Antikörper-
p r o d u z i e r e n d e Z e l l e n , von denen d i e IgG < l p r o d u z i e r e n d e n Z e l ­
l e n d o m i n i e r t e n , wurden b i s zum 32. Tag nach der Impfung 
f e s t g e s t e l l t . 

D ie b i s h e r i g e n Untersuchungen zur S t i m u l i e r u n g e i n e r länger 
dauernden Antikörpersekretion über d i e M i l c h der Wiederkäu­
er l a s s e n f o l g e n d e zusammenfassende Bewertung zu: 

1. d i e q u a n t i t a t i v w i c h t i g s t e n Immunglobuline i n K o l o s t r u m 
und M i l c h s i n d IgG^ Antikörper, 

2. i n der präkolostralen und k o l o s t r a l e n Phase g i b t es e i n e 
schwache l o k a l e IgA- und IgM-Antikörpersynthese, d i e 
überwiegende Menge der Kolostrumantikörper w i r d j e d o c h 
aus dem Serum bezogen, 

3. da während der M i l c h s e k r e t i o n s p h a s e d i e Immunglobuline 
f a s t ausschließlich aus dem Serum stammen, i s t das E u t e r ­
immunsystem normalerweise i n a k t i v , 

4. durch mehrmalige, l o k a l e A n t i g e n s t i m u l a t i o n oder p a r e n ­
t e r a l e und durch A d j u v a n t i e n v e r b e s s e r t e Antigenpräsen-
t a t i o n kann das l a k t e a l e Immunsystem der Wiederkäuer ak­
t i v i e r t und z u r l o k a l e n B i l d u n g s p e z i f i s c h e r Antikörper 
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a l l e r K l a s s e n sowie Formation AntikÖrper-produzierender 
B - Z e l l e n i n d u z i e r t werden, 

5. e i n e Immunisierung von nur einem E u t e r v i e r t e l führt 
zur Antikörperantwort und z u r Formation Antikörper­
p r o d u z i e r e n d e r B - Z e l l e n auch i n den n i c h t i m m u n i s i e r ­
t e n V i e r t e l n . 

2.1.2. S t i m u l i e r u n g von Rotavirusantikörpern i n der 
M i l c h beim Rind durch V a k z i n a t i o n 

In e i n e r b e g r e n z t e n Zahl von Untersuchungen wurden m i t u n t e r ­
s c h i e d l i c h e m E r f o l g hochträchtige Kühe und Schafe gegen v i ­
r u s b e d i n g t e D u r c h f a l l s e r k r a n k u n g e n , insbesonders R o t a v i r u s -
i n f e k t i o n e n , g e i m p f t , um e i n e Ausscheidung von s p e z i f i s c h e n 
Antikörpern m i t Kolostrum und M i l c h über e i n e längere Z e i t 
zu s t i m u l i e r e n . 

Die frühesten Untersuchungen wurden m i t i n a k t i v i e r t e n V i r u s ­
präparationen durchgeführt. MEBUS e t a l . (1976) i m p f t e n Kühe 
i n einem F e l d v e r s u c h m i t e i n e r R o t a - / C o r o n a v i r u s k o m b i n a t i o n S -
v a k z i n e und beobachteten e i n e n s i g n i f i k a n t e n Rückgang der 
R o t a v i r u s i n z i d e n z b e i den neugeborenen Kälbern d i e s e r Herden, 
über Qualität und Quantität der Milchantikörper wurden k e i ­
ne Angaben gemacht. WELLS e t a l . (1978) i m m u n i s i e r t e n Schafe 
m i t einem i n a k t i v i e r t e n o v i n e n Rotaviruspräparat. S i e konn­
t e n auf d i e s e Weise d i e Milchantikörpertiter i n den e r s t e n 
10 L a k t a t i o n s t a g e n d e u t l i c h höher h a l t e n , a l s i n den n i c h t -
i m m u n i s i e r t e n K o n t r o l l t i e r e n , d i e nach 4 Tagen k e i n e R o t a -
virusantikörper mehr über d i e M i l c h a u s s c h i e d e n . Die s p e z i ­
f i s c h e Rotavirus-Antikörperaktivität l a g b e i beiden Gruppen 
i n der Ig G - K l a s s e . 

SNODGRASS e t a l . (1980) im p f t e n 10 Färsen zum Z e i t p u n k t d e r 
Besamung und im 7. Trächtigkeitsmonat mit e i n e r i n a k t i v i e r ­
t e n R o t a v i r u s - Z e l l k u l t u r v a k z i n e . B e i den n i c h t g e i m p f t e n Kon­
t r o l l t i e r e n l a g der d u r c h s c h n i t t l i c h e Rotavirusantikörper-
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t i t e r ( N e u t r a l i s a t i o n s t e s t ) b e i 1 : 100, wobei d i e s p e z i ­
f i s c h e Aktivität im IgG^- und Ig A - B e r e i c h gefunden wurde. 
Im Kolostrum der geimpften T i e r e lagen d i e Werte b e i 
1 : 20.000. Die Aktivität war ausschließlich m i t I g G 1 - A n t i ­
körpern a ' s s o z i i e r t . Auch am 28. L a k t a t i o n s t a g wiesen d i e 
M i l c h e n der geimpften T i e r e noch Rotavirusantikörpertiter 
von 1 : 320 auf. Die Kälber der geimpften Kühe e n t w i c k e l ­
t e n jedoch genauso wie d i e der n i c h t g e i m p f t e n Kühe schwere 
Durchfälle nach e i n e r T e s t i n f e k t i o n am 7. Lebenstag. L e d i g ­
l i c h d i e I n k u b a t i o n s z e i t war b e i den Kälbern der geimpften 
Kühe auf 5,3 Tage (gegenüber 2,0) verlängert. 

WELLEMANS e t a l . (1979) wiederum s t i m u l i e r t e n Kühe 15 Tage 
vor und zum Z e i t p u n k t der Geburt p a r e n t e r a l m it Aluminium-
hydroxid-öladjuvans und konnten auf d i e s e Weise i n der M i l c h 
s p e z i f i s c h e R o t a v i r u s - I g G - und IgA-Antikörper über ei n e n 
Z eitraum von 20 Tagen i n d u z i e r e n . 

2.2. Die Verwendung von Immunkomplexen a l s A n t i g e n 

M i t Immunkomplexen werden i n der Regel immunpathogene Verän­
derungen a s s o z i i e r t . Immunkomplexe s t e l l e n b e i e i n e r Reihe 
von V i r u s i n f e k t i o n e n , insbesondere c h r o n i s c h e n und p e r s i s t i e ­
renden V e r l a u f s f o r m e n , d i e e i g e n t l i c h e K r a n k h e i t s u r s a c h e dar 
(THEOFILOPOULOS und DIXON, 1979). B e i d i e s e r im w e s e n t l i c h e n 
auf d i e P a t h o l o g i e a u s g e r i c h t e t e n Betrachtungsweise w i r d häu­
f i g verdrängt, daß Immunkomplexe im V e r l a u f j e d e r Immunant­
wort e n t s t e h e n , während immunpathogene K r a n k h e i t s f o l g e n nur 
i n bestimmten S i t u a t i o n e n a u f t r e t e n (ANONYM, 1977; MAYR, 
1974). Im N o r m a l f a l l s i n d Immunkomplexe für ei n e n Organismus 
von Nutzen, z.B. durch B e t e i l i g u n g an der N e u t r a l i s a t i o n von 
V i r e n , sowie b e i der Z e l l y s i s (OLDSTONE et a l . , 1974). V i r u s ­
i n f i z i e r t e Z e l l e n werden i n der Regel e r s t nach Komplexierung 
mit s p e z i f i s c h e m Antikörper und Komplement l y s i e r t (SISSONS 
und OLDSTONE, 1980). Bestimmte Tumorzellen können e r s t nach 
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I n t e r a k t i o n m i t s p e z i f i s c h e m Antikörper d u r c h K i l l e r -
Z e l l e n bzw. Makrophagen abgetötet werden (KELLER, 1977). 

Immunkomplexen w i r d darüberhinaus e i n e i m m u n o r e g u l a t o r i s c h e 
R o l l e z u g e s c h r i e b e n : s i e können d i e Immunantwort u n t e r ­
drücken oder s t e i g e r n . 

2.2.1. E i g e n s c h a f t e n von Immunkomplexen 

2.2.1.1. D e f i n i t i o n und p h y s i k a l i s c h e E i g e n s c h a f t e n 

A l s Immunkomplexe b e z e i c h n e t man d i e P r o d u k t e , d i e aus d e r 
Verbindung e i n e s A n t i g e n s (löslich oder partikulär, körper­
e i g e n oder fremd) m i t einem s p e z i f i s c h e n Antikörper (ohne 
Berücksichtigung d e r Immunglobulinklasse) e n t s t e h e n . Dabei 
i s t es gleichgültig, ob d i e R e a k t i o n i n _ y i y o oder i n _ v i t r o 
s t a t t f i n d e t . Da s i c h A n t i g e n und s p e z i f i s c h e r Antikörper 
n i c h t k o v a l e n t b i n d e n , i s t d i e R e a k t i o n grundsätzlich r e v e r ­
s i b e l . Die R e a k t i o n s p r o d u k t e s i n d h e t e r o g e n und stehen m i t ­
e i n a n d e r im G l e i c h g e w i c h t . 

An d i e s e r S t e l l e i s t es notwendig, e i n i g e B e g r i f f e zu klä­
r e n : A l s lösliche A n t i g e n e werden z.B. P r o t e i n e und Haptene 
b e z e i c h n e t ; d i e m e i s t e n Autoren zählen auch V i r e n zu den 
löslichen A n t i g e n e n . Eine e x a k t e Grenze zu den partikulären 
An t i g e n e n , z.B. B a k t e r i e n oder E r y t h r o z y t e n , w i r d j e d o c h 
n i c h t gezogen. Immunkomplexe m i t d i e s e n A n t i g e n e n s i n d f o l ­
g e r i c h t i g löslich oder partikulär. Der Ausdruck "unlösliche" 
Immunkomplexe j e d o c h sagt n i c h t s über d i e A r t des A n t i g e n s 
aus, da es b e i der Komplexierung löslicher A n t i g e n e z u r B i l ­
dung unlöslicher Präzipitate kommen kann. D i e s e Präzipita-
t i o n s r e a k t i o n , d i e z.B. b e i der Immunodiffusion benützt w i r d , 
w i r d begünstigt, wenn A n t i g e n und Antikörper i n äquivalenten 
Mengen v o r l i e g e n . 
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MANNIK e t a l . (1971) bestimmten d i e S e d i m e n t a t i o n s k o n s t a n ­
t e n s o l c h e r R e a k t i o n s p r o d u k t e im S u c r o s e g r a d i e n t e n . S i e 
benützten humanes Serumalbumin (HSA, MG 65.000) und änti-
HSA-Immunglobulin G-Komplexe m i t 5fachem Antigenüberschuß. 
Dabei fanden s i c h grundsätzlich neben f r e i e m Antikörper 
(6,6 S) e i n d e u t l i c h e r Peak m i t Komplexen, d i e e i n e S e d i ­
m e n t a t i o n s k o n s t a n t e von 11 S aufwiesen, sowie heterogene 
Komplexe von 14 - 22 S. Die 11 S-Komplexe haben d i e molare 
Zusammensetzung Ag 1Ak2» L i e g t k e i n Antigenüberschuß v o r , s i n d 
d i e Komplexe i n s t a b i l und r e o r g a n i s i e r e n s i c h e i n m a l a l s 
f r e i e r Antikörper, zum anderen a l s 1 4 - 2 2 S-Komplexe. Wer­
den d i e Komplexe m i t 20fachem Antigenüberschuß h e r g e s t e l l t , 
erhöht s i c h d e r A n t e i l der 11 S-Komplexe, während der A n t e i l 
der 1 4 - 2 2 S-Komplexe abnimmt und der der f r e i e n Antikörper 
ko n s t a n t b l e i b t . 

Die p h y s i k a l i s c h e n E i g e n s c h a f t e n von Immunkomplexen m i t An­
t i g e n e n höherer M o l e k u l a r g e w i c h t e , z.B. Herpes s i m p l e x - V i r u s 
(HSV) ändern s i c h nach NOTKINS (1971) i n Abhängigkeit von 
der verwendeten Antikörperkonzentration. B e i Verwendung e i n e s 
anti-HSV-Immunserums i n versc h i e d e n e n Verdünnungen ergeben 
g e r i n g e Antikörpermengen (1:64 verdünnt) e i n e s t a r k h e t e r o ­
gene P o p u l a t i o n von Iramunkomplexen, während große Antikör­
permengen (1:2 verdünnt) z u r B i l d u n g homogener Komplexe füh­
r e n . Eine B i l d u n g von Aggregaten, besonders b e i Verwendung 
hoher Antikörperkonzentrationen läßt s i c h a l l e r d i n g s n i c h t 
ausschließen. 

Besonders im H i n b l i c k auf e i n e A g g r e g a t b i l d u n g e x i s t i e r e n j e ­
doch u n t e r s c h i e d l i c h e Meinungen. RUNDELL und BETTS (1980) 
benützten für i h r e Versuche e b e n f a l l s e i n H e r p e s v i r u s , das 
humane C y t o m e g a l i e v i r u s (CMV). B e i Zugabe von anti-CMV-IgG 
zu g e r e i n i g t e m CMV-Antigen wurden 94% der infektiösen V i r u s ­
e i n h e i t e n n e u t r a l i s i e r t . Die S e d i m e n t a t i o n s e i g e n s c h a f t e n 
der auf d i e s e Weise p r o d u z i e r t e n Immunkomplexe änderten s i c h 
e r s t nach I n k u b a t i o n m it Komplement oder anti-IgG-Antikörpern. 
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D i e s e s Phänomen beruht auf e i n e r massiven Anlagerung von 
Komplementkomponenten an d i e Virusantikörper im Immun­
komplex, d i e s i c h auch e l e k t r o n e n o p t i s c h d a r s t e l l e n läßt 
(BERRY und ALMEIDA, 1968), n i c h t j e d o c h auf d e r B i l d u n g 
von Aggregaten. OLDSTONE e t a l . (1974) hingegen z e i g t e n , 
daß Polyomavirus-Immunkomplexe m i t nur zw e i Antikörpermole­
külen p r o V i r i o n s c h n e l l e r s e d i m e n t i e r t e n a l s V i r u s a l l e i n . 
E i n e Zugabe von Komplement führte schließlich z u r Aggrega­
t i o n d e r Immunkomplexe. 

2.2.1.2. B i o l o g i s c h e E i g e n s c h a f t e n 

Immunkomplexe können infektiös und n i c h t infektiös s e i n . 
I n d e r Re g e l w i r d b e i der Bindung m i t s p e z i f i s c h e n Antikör­
pern d i e Infektiosität von V i r e n n e u t r a l i s i e r t . B e i s p i e l e 
dafür s i n d z a h l r e i c h , und es s i n d besonders d i e s e n e u t r a l i ­
s i e r e n d e n Antikörper, d i e i n _ y i y o d i e Grundlage der humora­
l e n Immunität b i l d e n (MAYR e t a l . , 1977). 
I n _ y i t r o w i r d d i e N e u t r a l i s a t i o n d e r Infektiosität von V i r e n 
für den Nachweis von Antikörpern i n der D i a g n o s t i k g e n u t z t . 

Zur B i l d u n g infektiöser Virus-Antikörperkomplexe kommt es 
b e i e i n e r V i e l z a h l von c h r o n i s c h e n und p e r s i s t i e r e n d e n V i r u s ­
i n f e k t i o n e n , z.B. m i t dem Laktadehydrogenase-Virus (LDH) und 
dem V i r u s d e r Lymphocytären C h o r i o m e n i n g i t i s (LCM) b e i d e r 
Maus, m i t Herpes s i m p l e x - V i r u s (NOTKINS, 1971), F l a v i - , 
A l p h a - und Bunyaviren (PERIS e t a l . , 1981) sowie m i t C y t o -
m e g a l i e v i r u s beim Menschen (RUNDELL und BETTS, 1980) . B e i 
bestimmten V i r e n , d i e s i c h i n Makrophagen vermehren (z.B. 
De n g u e - V i r u s ) , b e s i t z e n d i e Virus-Antikörperkomplexe e i n e 
höhere Infektiosität a l s das n i c h t k o m p l e x i e r t e V i r u s p a r t i k e l 
(HALSTEAD und O'ROURKE, 1977). Dabei s c h e i n t d i e Menge des 
vorhandenen s p e z i f i s c h e n Virusantikörpers k e i n e n Einfluß 
auf d i e Infektiosität der Immunkomplexe zu haben. So l a s s e n 
s i c h infektiöse HSV-Virus-Antikörperkomplexe durch V i r u s a n t i -
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körper im Oberschuß n i c h t n e u t r a l i s i e r e n , wohl aber d u r c h 
A n t i - I m m u n g l o b u l i n s e r e n bzw. d u r c h Komplement (NOTKINS, 
1971). 

A b b i l d u n g 1 g i b t e i n e n Überblick über d i e B i l d u n g infektiö­
s e r Virus-Antikörper-Komplexe und i h r e N e u t r a l i s i e r u n g . 

+ Anti-Immun­
globulin oder 

Rheumatoid-Faktor 

4- antivirale 
Antikörper 

4-Kontroll­
serum 

neutralisierter 
Virus-
Antikörper 
Komplex 

neutralisierter 
Virus-
Antikörper-
Komplex 

infektiöser 
Virus-
Antikörper 
Komplex 

infektiöses 
Virus 

4- Anti-Immunglobulin, 
Rheumatoid-Faktor 
cder Komplement 

Abb. 1: U n t e r s c h i e d l i c h e Typen von Virus-Antikörper­
komplexen (nach MAYR, 1974) 
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I n _ v i v o s i n d Immunkomplexe i n d e r Lage, das Komplementsy­
stem zu a k t i v i e r e n . D i e s kann entweder Ober den k l a s s i s c h e n 
Weg von C 1 aus oder über das P r o p e r d i n s y s t e m ( a l t e r n a t i v e 
pathway) von C 3 aus geschehen. Komplexe m i t IgM oder be­
stimmten S u b k l a s s e n von IgG, beim Menschen IgG^ und IgG^ 
(SISSONS und OLDSTONE, 1980), a k t i v i e r e n Komplement auf 
dem k l a s s i s c h e n Weg und l a g e r n i n i t i a l C1q, IgM auch C1r 
oder C1s, an i h r Fc-Stück an (SIEGEL und CATHOÜ, 1980). 
Nach B i l d u n g von C1 aus C1q, r , s w i r d C4, C2 und C3b ange­
l a g e r t ; d i e t e r m i n a l e n Komponenten C5-9 werden n i c h t gebun­
den (MICHL e t a l . , 1979). 

Die A k t i v i e r u n g über das P r o p e r d i n s y s t e m durch IgD und IgE, 
insbesondere aber auch durch IgG, i s t jedoch mindestens 
ebenso bedeutend (KELLER, 1977). D i e A k t i v i e r u n g des Kom­
plementsystems d u r c h s e k r e t o r i s c h e s und monomeres IgA i s t 
zwar b e s c h r i e b e n , g i l t aber a l s i n e f f i z i e n t (STOKES e t a l . , 
1980). Nach SILVERSTEIN (1975) z e i g t s e k r e t o r i s c h e s IgA k e i ­
n e r l e i K o m p l e m e n t f i x a t i o n . 

Voraussetzung für d i e Komplementaktivierung durch Immunkom­
p l e x e m i t IgG a l s Antikörper i s t das Vorhandensein von IgG-
Molekülen i n enger räumlicher Beziehung auf einem A n t i g e n -
Molekül sowie i n t a k t e Disulfidbrücken des IgG (MANNIK e t a l . , 
1971) . 

Die Bedeutung d e r Komplementaktivierung durch Immunkomplexe 
l i e g t hauptsächlich i n der L y s i e r u n g von Z e l l e n , d i e s p e z i ­
f i s c h e V i r u s a n t i g e n e auf i h r e r Oberfläche t r a g e n . 

2.2.2. Rezeptoren für Immunkomplexe 

B i s h e r s i n d zwei v e r s c h i e d e n e Rezeptoren im Organismus nach­
gewiesen worden, an d i e s i c h Immunkomplexe binden können, 
einmal Fc-Rezeptoren (FcR), zum anderen Rezeptoren für Kom­
plement (KR) . 
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Rezeptoren für den k o n s t a n t e n T e i l der schweren K e t t e n 
von Immunglobulinen (FcR) f i n d e n s i c h b e i B-Lymphozyten 
(PARASKEVAS e t a l . , 1972), b e i Subpopulationen von T-
Lymphozyten und N u l l - Z e l l e n (DICKLER, 1976) sowie b e i mono-
nukleären Phagozyten (THEOPHILOPOULOS und DIXON, 1979). 
FcR s i n d I g - K l a s s e n - bzw. S u b k l a s s e n - s p e z i f i s c h , binden 
aber h e t e r o l o g e Immunglobuline b i s zu einem gewissen Grad 
e b e n f a l l s (UNKELESS und EISEN, 1975). Nach AREND und MANNIK 
(1972) binden Kaninchenmakrophagen nur homologe Immunglobu­
l i n e . 

P r a k t i s c h a l l e Makrophagen b e s i t z e n FcR für IgG (FcgR) i n 
großer Menge. So berechneten UNKELESS und EISEN (1975) pro n i c h t 
a k t i v i e r t e n Makrophagen 100.000 FcgR. A k t i v i e r t e P e r i t o n e a l ­
makrophagen weisen sogar 2 x 10^ FcgR pro Z e l l e auf (PHILLIPS-
QUAGLIATA e t a l . , 1970). Subpopulationen von murinen P e r i t o ­
nealmakrophagen b e s i t z e n darüberhinaus auch Rezeptoren für 
IgM (FcmR) (LAY und NUSSENZWEIG, 1969). ROUBIN und ZOLLA-
PAZNER (1979) fanden auch i n der M i l z und im Knochenmark 
von Mäusen Fcm R - p o s i t i v e Makrophagen. 

Dagegen f i n d e n s i c h b e i B-Lymphozyten Fc-Rezeptoren sowohl 
für IgG und IgM a l s auch für IgA (DICKLER, 1976) . S i e stehen 
möglicherweise i n räumlicher und/oder f u n k t i o n e l l e r B e z i e ­
hung zu den Oberflächen-Immunglobulinen. 
Etwa 30% der T-Lymphozyten b e s i t z e n Fc-Rezeptoren für IgG, 
IgM und IgA, nach A k t i v i e r u n g der Z e l l e n s t e i g t der A n t e i l 
d e r F c R - p o s i t i v e n Z e l l e n s t a r k an (DICKLER, 1976). 

B e i den n i c h t - B - , nicht-T-Lymphozyten ( N u l l z e l l e n ) s i n d 
v o r a l l e m d i e K i l l e r - Z e l l e n F c R - p o s i t i v ; d i e s befähigt s i e 
zu r Abtötung Antikörper-beladener Z i e l z e l l e n (KELLER, 1977). 
CARVALHO und HORWITZ (1980) wiesen i n neueren Untersuchungen 
e i n e eigene F c R - p o s i t i v e S ubpopulation der N u l l z e l l e n ("L-
Z e l l e n " ) nach, d i e für d i e durch Immunkomplexe v e r m i t t e l t e 
L y m p h o z y t e n p r o l i f e r a t i o n s p e z i f i s c h v e r a n t w o r t l i c h s e i n 
s o l l . 
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Rezeptoren für- d i e Komplementkomponenten C3b und C4b f i n d e n 
s i c h auf Makrophagen und B - Z e l l p o p u l a t i o n e n , auf l e t z t e r e n 
zusätzlich Rezeptoren für C1. T - Z e l l e n und N u l l - Z e l l e n s i n d 
KR-negativ . (THEOPHILOPOULOS und DIXON, 1979). 

Fc-Rezeptoren und Komplementrezeptoren s i n d , wie e i n e Reihe 
anderer Z e l l r e z e p t o r e n , grundsätzlich i n der Membran ver a n ­
k e r t . Nach I n t e r a k t i o n m i t dem j e w e i l i g e n Liganden b i l d e n 
s i e flächenhafte Aggregate ("patches") oder Kappen an einem 
Z e l l p o l ("caps") (SCHREINER und UNANUE, 1977; SULICA et a l . , 
1979). 

2.2.3. I n - v i v o - E l i m i n a t i o n von Immunkomplexen 

Werden n i c h t immunen T i e r e n präformierte, lösliche Immun­
komplexe bzw. Antigene und Antikörper oder immunen T i e r e n 
A ntigene i n j i z i e r t , werden d i e s e Immunkomplexe d e u t l i c h r a ­
scher a l s f r e i e s A n t i g e n aus der Z i r k u l a t i o n e l i m i n i e r t . 
MANNIK et a l . (1971) z e i g t e n , daß sowohl b e i Rhesusaffen 
a l s auch b e i Kaninchen humanes Serumalbumin (HSA)-anti-HSA-
Komplexe i n Abhängigkeit von der Immunkomplexzusammensetzung 
e l i m i n i e r t werden. Immunkomplexe, d i e mehr a l s zwei Antikör­
permoleküle pro A n t i g e n e n t h a l t e n , werden r a s c h e l i m i n i e r t , 
Komplexe mit weniger Antikörper pro A n t i g e n sowie f r e i e s 
A n t i g e n und f r e i e Antikörper b l e i b e n länger i n der Z i r k u l a ­
t i o n . E l i m i n a t i o n s k u r v e n löslicher Immunkomplexe weisen d r e i 
S t u f e n auf. Zunächst werden m i t e i n e r sehr kurzen Halbwerts­
z e i t Immunkomplexe e l i m i n i e r t , d i e mehr a l s zwei Antikörper 
e n t h a l t e n . Anschließend b i l d e t s i c h e i n G l e i c h g e w i c h t z w i ­
schen e x t r a - und intravaskulären k l e i n e r e n Immunkomplexen 
und f r e i e m Antikörper aus, d i e i n der d r i t t e n S t u f e abgebaut 
werden. Die H a l b w e r t s z e i t e n betragen für d i e e r s t e S t u f e 
0,2 Stunden, für d i e z w e i t e 3,6 Stunden und für d i e d r i t t e 
S t u f e 40 Stunden (MANNIK und AREND, 1971). Werden d i e D i s u l -
fidbrücken der Antikörper zerstört, f e h l t d i e e r s t e S t u f e . 
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Dies e E r g e b n i s s e werden von w e i t e r e n Autoren bestätigt. 
PLÖTZ e t a l . (1979) z e i g t e n , daß d i e E l i m i n a t i o n s g e s c h w i n ­
d i g k e i t k o n t i n u i e r l i c h m i t der Menge der Immunglobuline 
im Immunkomplex a n s t e i g t . 

E l i m i n a t i o n s o r t i s t das R e t i k u l o - e n d o t h e l i a l e System (RES), 
insbesondere d i e K u p f f e r Z e i l e n der Leber^.während i n M i l z , 
Lunge und N i e r e n nur wenig Immunkomplexe abgefangen werden. 
AREND und MANNIK (1971) z e i g t e n b e i Kaninchen, daß b e i Im­
munkomplexen m i t IgG a l s Antikörper Komplement für d i e E l i ­
m i n a t i o n n i c h t nötig i s t , wohl aber, wenn IgM a l s Antikörper 
im Immunkomplex vorhanden i s t . 

M i t s t e i g e n d e n K o n z e n t r a t i o n e n von Immunkomplexen kommt es 
z u r Sättigung der Z e l l e n des RES, so daß auch größere Kom­
p l e x e mehr und mehr i n der Z i r k u l a t i o n v e r b l e i b e n . 

2.2.4. Immunogene Wirkung von Immunkomplexe'n 

Versuche über d i e immunogenen E i g e n s c h a f t e n von Immunkomple­
xen werden s e i t dem v o r i g e n J a h r h u n d e r t durchgeführt. E i n e 
h i s t o r i s c h e Übersicht f i n d e t s i c h b e i STONER und TERRES 
(1963). Frühzeitig wurde e r k a n n t , daß Immunkomplexe sowohl 
immunosuppressiv a l s auch immunisierend w i r k e n können und 
daß d i e s e entgegengesetzten Wirkungen vom Verhältnis von 
A n t i g e n zu Antikörper abhängig s i n d . TERRES und WOLLINS (1961) 
i n j i z i e r t e n Mäusen Immunserum gegen bov i n e s Serumalbumin 
(BSA) von Kaninchen und u n m i t t e l b a r anschließend BSA i n v e r ­
schiedenen Mengen intravenös. S i e fanden, daß Immunkomplexe 
stärker immunogen s i n d a l s u n k o m p l e x i e r t e s A n t i g e n , wobei 
Komplexe, d i e m i t l e i c h t e m Antigen-Überschuß h e r g e s t e l l t wa­
r e n , am bes t e n wirksam waren i n der I n d u k t i o n e i n e r Primär­
antw o r t . Ähnliche E r g e b n i s s e e r z i e l t e n d i e Autoren b e i V e r ­
wendung von Tetanus-Toxoid und homologen A n t i s e r e n . 
Auch h i e r kam es b e i Mäusen zu e i n e r erhöhten Primärantwort 
nach intravenöser I n j e k t i o n , wenn d i e Komplexe im Äquivalenz-
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b e r e i c h oder im Antigenüberschuß g e b i l d e t waren. Nach sub­
k u t a n e r Verabreichung wurde d i e s e s Phänomen jedoch n i c h t 
b e o b a c h t e t . Wurden d i e T i e r e v o r der Immunisierung mit 
C o b a l t ^ b e s t r a h l t , z e i g t e s i c h b e i b e i d e n A p p l i k a t i o n s ­
a r t e n e i n e bessere Wirksamkeit von Immunkomplexen im Ver­
g l e i c h zu f r e i e m A n t i g e n . I n _ v i y o g e b i l d e t e Immunkomplexe 
w i r k t e n wie i n _ y i t r o präformierte Komplexe. E i n e Sekundär­
antwort wurde dagegen unterdrückt, wenn d i e T i e r e 30 Tage 
nach d e r Immunisierung m i t A n t i g e n m i t Immunkomplexen ge-
b o o s t e r t wurden. 

TERRES e t a l . (1972) z e i g t e n b e i Mäusen, daß Immunkomplexe 
mit Antigen-überschuß e i n e A n t i g e n - S e n s i b i l i s i e r u n g h e r v o r ­
r u f e n können. Das A u f t r e t e n und d i e K i n e t i k von Antikörpern 
i s t denen e i n e r Sekundärantwort v e r g l e i c h b a r . Da durch I n ­
j e k t i o n e n von Immunkomplexen und 3 Tage später von A n t i g e n 
a l l e i n e das g l e i c h e B i l d der Antikörper-Produktion e r r e i c h t 
w i r d , machen d i e Autoren für d i e frühzeitige A n t i g e n - S e n s i ­
b i l i s i e r u n g d i e Immunkomplexe, für d i e Antikörper-Produktion 
das f r e i e A n t i g e n v e r a n t w o r t l i c h . D i e s e s f r e i e A n t i g e n be­
stimmt d i e Spezifität der Immunantwort. 

TERRES e t a l . (1974) benützten i n w e i t e r e n Versuchen a l s 
k r e u z r e a g i e r e n d e Antigene v e r s c h i e d e n e Albumine. L i e g t im 
Immunkomplex e i n anderes Albumin a l s A n t i g e n vor a l s e i n 
3 Tage später a p p l i z i e r t e s , so werden nur Antikörper gegen 
s p e z i f i s c h e Determinanten des l e t z e r e n g e b i l d e t . Immunkom­
p l e x e a l l e i n r u f e n i n diesem System k e i n e Immunantwort he r ­
v o r , d i e Antikörper-Bildung gegen n i c h t verwandte Antigene 
w i r d n i c h t erhöht. 

McBRIDE und SCHIERMANN (1971) u n t e r s u c h t e n b e i Hühnern d i e 
Isoimmunantwort gegen Antikörper-beladene E r y t h r o z y t e n . S i e 
fanden e i n e Verstärkung der Immunantwort gegen f r e i e D e t e r ­
minanten, während d i e Antikörper-Bildung gegen m i t s p e z i f i ­
schem Immunglobulin b e s e t z t e Determinanten unterdrückt wurde. 
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HOUSTON e t a l . (1974) z e i g t e n , daß Immunkomplexe aus VEE-
V i r u s und s p e z i f i s c h e m IgG im Äquivalenzbereich (Antikör­
per-Verdünnung 1 : 160) i n Rhesusaffen nach e i n m a l i g e r I n ­
j e k t i o n r a s c h hohe Antikörper-Titer h e r v o r r u f e n . Komplexe 
m i t Antigen-Überschuß wurden durch 5-fach höhere Antikörper-
Verdünnungen, a l s o 1 : 800, h e r g e s t e l l t . S o l c he Komplexe 
i n d u z i e r t e n e b e n f a l l s e i n e frühzeitige Antikörper-Bildung, 
aber d i e T i t e r b l i e b e n n i e d r i g e r und f i e l e n r a s c h ab. 

Dagegen fand DENNERT (1971) b e i Mäusen, daß m i t IgM oder 
g e r i n g e n Mengen IgG beladene E r y t h r o z y t e n d i e Immunantwort 
erhöhten, höhere Mengen von IgG jedoch hemmten. P a r a l e l l 
dazu v e r l i e f d i e A n r e i c h e r u n g des Antigens i n der M i l z . 
LAISSUE e t a l . (1971) b e r i c h t e t e n e b e n f a l l s über e i n e Ver­
stärkung der Immunantwort durch k o m p l e x i e r t e s Tetanus-Toxoid 
b e i Mäusen. Antikörper-Titer e r s c h i e n e n v i e r Tage früher 
und e r r e i c h t e n 14fach höhere Werte a l s b e i K o n t r o l l t i e r e n , 
d i e T o x o i d a l l e i n e r h i e l t e n . 

TERRES und WOLLINS (1961) zogen für d i e erhöhte immunogene 
Wirkung von Immunkomplexen deren bevorzugte Bindung an im­
munkompetente Z e l l e n i n B e t r a c h t , ohne darüber nähere Aus­
k u n f t geben zu können. E r s t später wurde e n t d e c k t , daß B-
und T - Z e l l e n , aber auch Makrophagen und N u l l z e l l e n , e i n e 
große A n z a h l von Fe- und/oder Komplement-Rezeptoren b e s i t z e n , 
m i t denen s i e Immunkomplexe s p e z i f i s c h binden können. 

2.2.5. Zelluläre Grundlagen b e i der Immunantwort gegen 
Immunkomplexe 

2.2.5.1. Makrophagen 

Makrophagen s p i e l e n b e i der I n d u k t i o n e i n e r Immunantwort ge­
gen thymusabhängige Antigene e i n e w i c h t i g e R o l l e b e i der 
E l i m i n a t i o n , dem Abbau, der V e r a r b e i t u n g und der Präsenta­
t i o n des A n t i g e n s (UNANUE, 1975). 
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Daneben geben s i e lösliche S t o f f e , sog. M e d i a t o r e n , ab, 
d i e Lymphozytensubpopulationen s p e z i f i s c h b e e i n f l u s s e n 
(PIERCE e t a l . , 1974; HOFFMANN, 1980). Ähnliche F u n k t i o ­
nen erfüllen neben den Blutmonozyten und den Makrophagen 
i n den sekundären l y m p h a t i s c h e n Organen auch d i e K u p f f e r -
z e l l e n der Leber b e i d e r Maus und beim Meerschweinchen 
(NADLER e t a l . , 1980) sowie Alveolarmakrophagen b e i Meer­
schweinchen, n i c h t aber b e i der R a t t e (HOLT und BATTY, 
1980). 

N i c h t k o m p l e x i e r t e s A n t i g e n w i r d von B - Z e l l e n m i t "passen­
den" Paratopen s p e z i f i s c h gebunden, an d i e Membran von Ma­
krophagen jedoch l a g e r t es s i c h u n s p e z i f i s c h an. Wie d i e s e 
Anlagerung im e i n z e l n e n abläuft, i s t n i c h t genau bekannt, 
e i n Bindungsvorgang läßt s i c h n i c h t d e m o n s t r i e r e n (JONES, 
1975). I n der Regel w i r d d i e s e s A n t i g e n anschließend phago-
z y t i e r t , e i n g e r i n g e r T e i l b l e i b t jedoch an der Zelloberflä­
che. Dieses membrangebundene A n t i g e n w i r d für d i e A k t i v i e ­
rung von Lymphozyten v e r a n t w o r t l i c h gemacht (UNANUE, 1975). 

E i n e Antigen-Präsentation kann jedoch auch nach der Phagozy­
t o s e e r f o l g e n . E i n g e r i n g e r T e i l des aufgenommenen A n t i g e n s 
w i r d n i c h t vollständig abgebaut, sondern a l s Makromoleküle 
s e z e r n i e r t , e v e n t u e l l nach v o r h e r i g e r V e r a r b e i t u n g zu 
"Superantigenen" (GOUDSWAARD e t a l . , 1979). Für e i n e n s o l ­
chen Verarbeitungsprozeß, über dessen Mechanismus a l l e r d i n g s 
k e i n e E i n z e l h e i t e n bekannt s i n d , sprechen auch d i e Befunde 
von ELLNER e t a l . (1977) . Eine L y m p h o z y t e n s t i m u l i e r u n g durch 
von Phagozyten bzw. Makrophagen e x o z y t i e r t e s A n t i g e n - M a t e r i a l 
läßt s i c h durch Antikörper gegen das n a t i v e A n t i g e n n i c h t 
hemmen, was darauf schließen läßt, daß im Makrophagen e i n e 
chemische M o d i f i k a t i o n des An t i g e n s s t a t t g e f u n d e n haben muß. 
Exozytose und L y m p h o z y t e n a k t i v i e r u n g e r f o l g e n nach A n s i c h t 
d i e s e r Autoren nach p h y s i k a l i s c h e m Kontakt von Makrophagen 
und Lymphozyten. 
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STEINMANN und COHN (1975) konnten dagegen m i t M e e r r e t t i c h -
P e r o x i d a s e a l s A n t i g e n k e i n e r l e i Antigen-Präsentation 
f e s t s t e l l e n , das A n t i g e n wurde vollständig p h a g o z y t i e r t 
und r e s t l o s zu Aminosäuren abgebaut,* 

Werden dagegen d i e s e A n t i g e n e m i t s p e z i f i s c h e n P e r o x i d a s e -
Antikörpern k o m p l e x i e r t ( o p s o n i s i e r t ) , so kommt es s c h n e l l 
z u r Bindung an d i e Makrophagenmembran, wobei d i e Affinität 
für d i e Membran lOOOfach höher i s t a l s b e i Verwendung von 
f r e i e m A n t i g e n . Immunkomplexe s i n d größer a l s n a t i v e A n t i ­
gene und größere P r o t e i n e b i n d e n a l l g e m e i n b e s s e r an d i e 
Membran von Makrophagen. K l e i n e r e P r o t e i n e z e i g e n neben i h ­
r e r schwächeren Bindung zusätzlich ausgeprägte D i s s o z i a t i o n s ­
tendenzen (UNANUE, 1975). 

Weit w i c h t i g e r für e i n e Immunkomplexbindung an Makrophagen 
i s t j e d o c h d i e B e t e i l i g u n g der Rezeptoren für das Fc-Stück 
de r Immunglobuline und für Komplement. 

Makrophagen binden m i t i h r e n Fc-Rezeptoren neben polymerem auch 
monomeres ( c y t o p h i l e s ) IgG. UNKELESS und EISEN (1975) wiesen 
b e i Mäusemakrophagen e i n e n eigenen Fe-Rezeptor für monomeres 
und a g g r e g i e r t e s IgG2a sowie e i n e n gesonderten FcR für A n t i -
g e n - k o m p l e x i e r t e s oder a g g r e g i e r t e s IgG1 und IgG2b nach. 
Der e r s t g e n a n n t e Rezeptor i s t T r y p s i n - e m p f i n d l i c h , der l e t z ­
t e r e T r y p s i n - r e s i s t e n t . SULICA e t a l . (1979) b e s c h r i e b e n b e i 
a k t i v i e r t e n Peritonealmakrophagen der Maus e i n e n Fc-Rezeptor 
für monomeres IgG der gegen Pronase r e s i s t e n t , für P h o s p h o l i -
pase C aber e m p f i n d l i c h i s t , sowie w e i t e r h i n e i n e n FcR für 
k o m p l e x i e r t e s IgG, der durch Pronase, n i c h t aber durch Phospho-
l i p a s e C zerstört w i r d . 

Größere Immunkomplexe werden von Makrophagen besser gebunden 
a l s k l e i n e ; d i e s e Tatsache drückt s i c h i n _ y i y o i n der s c h n e l ­
l e r e n E l i m i n a t i o n größerer Immunkomplexe aus (MANNIK e t a l . , 
1971). PHILLIPS-QUAGLIATA e t a l . (1970) z e i g t e n , daß für d i e 
erhöhte Bindung von Immunkomplexen mindestens zwei Antikör-
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permoleküle pro A n t i g e n e r f o r d e r l i c h s i n d und führten d i e 
bevorzugte Bindung größerer Immunkomplexe auf d i e Summa-
t i o n der B i n d u n g s s t e l l e n zurück. MANNIK e t a l . (1971) ma­
chen dafür Änderungen im. Antikörpermolekül s e l b s t v e r a n t ­
w o r t l i c h , d i e durch Antigen-Bindung e n t s t e h e n . Nach KNUTSON 
et a l . (1977) i s t d i e I n t e r a k t i o n von Immunkomplexen m i t 
dem FcR e i n m e h r s t u f i g e r Vorgang. I n i t i a l b i n d e n s i c h Immun­
komplexe an e i n e n FcR, wegen der n i e d r i g e n B i n d u n g s e n e r g i e 
d i s s o z i i e r e n d i e m e i s t e n aber wieder ab (wie auch monomere 
Immunglobuline). E i n i g e Immunkomplexe können j e d o c h zusätz­
l i c h e Fc-Rezeptoren b i n d e n , begünstigt durch d i e B e w e g l i c h ­
k e i t der Fc-Rezeptoren i n der Zellmembran. Dadurch erhöht 
s i c h d i e B i n d u n g s e n e r g i e , b e i großen Immunkomplexen kommt 
es zusätzlich zu e i n e r i n t e r n e n Neuanordnung der Fc-Rezep­
t o r e n nach deren Bindung. Damit werden w e i t e r e Fc-Rezeptoren 
verfügbar. 

An Fc-Rezeptoren gebundene Immunkomplexe werden nach v o r a u s ­
gehendem Capping r a s c h p h a g o z y t i e r t (STEINMANN UND COHN, 
1975). Dies führt zu e i n e r Reduktion der Bindung w e i t e r e r 
Immunkomplexe und später gebundene Immunkomplexe werden 
n i c h t mehr p h a g o z y t i e r t . Nach MICHL e t a l . (1977) b e r u h t d i e ­
ses Phänomen auf einem i n k o m p l e t t e n Capping des T r y p s i n - s e n -
s i t i v e n FcR, der zwar d i e Bindung, n i c h t aber d i e Phagozytose 
v e r m i t t e l n kann. RAGSDALE und AREND (1980) machen für d i e s e n 
Vorgang e i n e Erhöhung des cAMP-Spiegels i n der Z e l l e v e r a n t ­
w o r t l i c h , d i e durch I n t e r a k t i o n von Fc-Rezeptoren m i t Immun­
komplexen ausgelöst w i r d . Durch P h o s p h o r y l i e r u n g oder A k t i ­
v i e r u n g von P h o s p h o l i p a s e n kann dann Zahl oder F u n k t i o n f r e i ­
e r Fc-Rezeptoren beeinflußt werden. 

Bestimmte Subpopulationen von murinen Makrophagen (ROUBIN und 
ZOLLA-PAZNER, 1979) sowie G l y k o g e n - a k t i v i e r t e Makrophagen 
(MANTOVANI, 1981) b e s i t z e n Fc-Rezeptoren auch für k o m p l e x i e r t e s 
IgM, d i e sowohl Bindung a l s auch Phagozytose v e r m i t t e l n . 
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In Anwesenheit von Komplement kann d i e Bindung auch über 
den Komplement-Rezeptor e r f o l g e n , da i n bestimmten Fällen 
das Fc-Stück durch Komplement " m a s k i e r t " w i r d und somit 
für den Fc-Rezeptor n i c h t mehr verfügbar i s t (MICHL et a l . 
1977). 

E i n e Bindung über b e i d e Rezeptoren i s t i n der Regel wesent­
l i c h e f f i z i e n t e r a l s d i e durch e i n e n Rezeptor. MANTOVANI 
e t a l . (1972) fanden, daß der Komplementrezeptor normaler 
Mäusemakrophagen nur d i e Bindung, n i c h t aber d i e Phagozy­
t o s e von partikulären Immunkomplexen v e r m i t t e l n kann. S i e 
s c h r e i b e n dem Komplementrezeptor e i n e besondere R o l l e i n 
der Antigen-Präsentation b e i Makrophagen zu. B e i löslichen 
Immunkomplexen kann d e r Komplementrezeptor auch d i e Phago­
z y t o s e v e r m i t t e l n (VAN SNICK und MASSON, 1978). Wenn ak­
t i v i e r t e Makrophagen v o r l i e g e n , b e w i r k t der Komplementre­
z e p t o r d i e Phagozytose sowohl löslicher a l s auch partikulä­
r e r Immunkomplexe (MANTOVANI, 1981). GRIFFIN (1980) macht 
dafür eine I n t e r a k t i o n m i t T-Lymphozyten v e r a n t w o r t l i c h . 
D i e s e r Vorgang s o l l insbesondere im entzündeten Gewebe d i e 
Phagozytosefähigkeit der Makrophagen a u f r e c h t e r h a l t e n , 
auch wenn d i e Phagozytosekapazität der Fc-Rezeptoren e r ­
schöpft i s t . 

2.2.5.2. Lymphozyten 

Immunkomplexe können s i c h an Lymphozyten über Fc-Rezeptoren, 
an B-Lymphozyten zusätzlich auch über Komplementrezeptoren 
bi n d e n . Bindung über den Komplementrezeptor i s t d i e Regel, 
da der FcR der B-Lymphozyten nur e i n e g e r i n g e Affinität 
a u f w e i s t und zusätzlich durch Anlagerung von Komplement d i e 
I n t e r a k t i o n m i t dem Fc-Stück s t e r i s c h b e h i n d e r t w i r d (THEO-
PHILOPOULOS und DIXON, 1979). Eine Bindung über "passende" 
Oberflächen-Immunglobuline von B-Lymphozyten i s t möglich, 
aber wegen der g e r i n g e n Zahl d i e s e r Z e l l e n wenig wahrschein­
l i c h (NUSSENZWEIG, 1974) . 
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Subpopulationen a k t i v i e r t e r T-Lymphozyten s i n d z u r Phago­
z y t o s e von Immunkomplexen fähig. I n der Regel b l e i b e n ge­
bundene Immunkomplexe jedoch für mehrere Stunden an der 
Oberfläche der Z e l l e ohne aufgenommen zu werden. Nach 
Zerstörung von C3b durch Enzyme werden d i e Immunkomplexe 
wieder f r e i . Das lange V e r b l e i b e n an der Lymphozytenober-
fläche s o l l z u r Immunogenität von Immunkomplexen e r h e b l i c h 
b e i t r a g e n , indem es, wie b e i der Antigen-Präsentation durch 
Makrophagen, Z e l l - Z e l l - I n t e r a k t i o n e n begünstigt (UNANUE, 
1975). Die Bindung von Immunkomplexen kann nach THEOPHILO-
POULOS und DIXON (1979) auch s u p p r e s s o r i s c h w i r k e n , indem 
z.B. F c - R e z e p t o r - p o s i t i v e S u p p r e s s o r z e l l e n a k t i v i e r t werden, 
Immunkomplexe dann m i t der T - B - Z e l l i n t e r a k t i o n i n t e r f e r i e ­
r e n , oder B - Z e l l e n nach Bindung über den Fc-Rezeptor lösli­
che Mediatoren b i l d e n . MORGAN und TEMPELIS (19 77) z e i g t e n , 
daß e i n e Sekundärantwort durch d i e Komplexzusammensetzung 
ent s c h e i d e n d beeinflußt w i r d . Immunkomplexe i n Antigen-Über-
schuß unterdrücken, Komplexe im Äquivalenzbereich s t i m u l i e ­
r e n d i e Immunantwort, i n t e r e s s a n t e r w e i s e auch gegen n i c h t 
verwandtes A n t i g e n . Die B e t e i l i g u n g von Makrophagen kann i n 
ihrem System a l l e r d i n g s n i c h t a u s g e s c h l o s s e n werden. 

CARVALHO und HORWITZ (1980) konnten d i e s e p o l y k l o n a l e A k t i ­
v i e r u n g von Lymphozyten a l l e r d i n g s n i c h t f e s t s t e l l e n . Die 
Bindung von Immunkomplexen führte zu e i n e r Erhöhung der DNS-
Synthese b e i Lymphozyten des Menschen, n i c h t j e d o c h b e i der 
Maus (MÖLLER und COUTINHO, 1975) . Nach BERMAN und WEIGLE 
(1977) können aber auch B-Lymphozyten der Maus durch aggre­
g i e r t e s Gammaglobulin s t i m u l i e r t werden. I n t e r e s s a n t e r w e i s e 
werden dabei höhere DNS-Syntheseraten m i t i s o l i e r t e n F c -
Fragmenten e r r e i c h t . Fc-Fragmente s t i m u l i e r e n d i e B-Lympho­
z y t e n p o l y k l o n a l , a l s o unabhängig von der A n t i g e n - S p e z i f i ­
tät. 

CARVALHO e t a l . (1980) konnten m e n s c h l i c h e Lymphozyten von 
n i c h t immunen Spendern m i t Immunkomplexen n i c h t a k t i v i e r e n , 
wohl aber Lymphozyten immuner Spender, v o r a u s g e s e t z t , s i e 
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benützten r e l a t i v k l e i n e Mengen k o m p l e x i e r t e r A n t i g e n e . Das 
Fc-Stück war für d i e S t i m u l i e r u n g notwendig, da Komplexe 
mit F(ab)2-Fragmenten ohne Wirkung waren, und d i e Anwesen­
h e i t von F c - R e z e p t o r - p o s i t i v e n Z e l l e n e r f o r d e r l i c h war. 
Wie schon b e s c h r i e b e n , s i n d Makrophagen b e i d e r A k t i v i e r u n g 
der Lymphozyten durch Immunkomplexe b e t e i l i g t , v e r m i t t e l t 
w i r d s i e aber durch L - Z e l l e n (CARVALHO und HORWITZ, 1980). 
L - Z e l l e n können Immunglobulin-komplexiertes, n i c h t aber 
f r e i e s A n t i g e n präsentieren. Die Bindung e r f o l g t nur über 
das Fc-Stück, da L - Z e l l e n k e i n e n Komplementrezeptor be­
s i t z e n . Da L - Z e l l e n gebundene Immunkomplexe n i c h t phagozy-
t i e r e n , i s t d i e Möglichkeit gegeben, daß L - Z e l l e n große 
Mengen k o m p l e x i e r t e r A n t i g e n e an i h r e r Oberfläche konzen­
t r i e r e n können. 

Di e von BERMAN und WEIGLE (1977) b e s c h r i e b e n e p o l y k l o n a l e 
B - Z e l l a k t i v i e r u n g durch Immunkomplexe i s t e b e n f a l l s Makro-
phagen-abhängig (MORGAN und WEIGLE 1980a). S i e s t e l l t e i n e n 
komplexen Vorgang d a r . Nach I n t e r a k t i o n m i t Immunkomplexen, 
n i c h t j e d o c h m i t monomerem IgG, w i r d das Fc-Stück g e s p a l t e n . 
Dabei w i r d e i n Bruchstück m i t einem MG von c a . 14.000 f r e i , 
welches z u r B - Z e l l a k t i v i e r u n g führt. Zwar s e z e r n i e r e n auch 
n i c h t s t i m u l i e r t e Makrophagen e i n Enzym, welches d i e Spaltung 
des Fc-Stücks b e w i r k t , dadurch w i r d j e d o c h nur e i n e g e r i n g e 
S t i m u l a t i o n e r r e i c h t (MORGAN und WEIGLE, 1980b). Nach MORGAN 
e t a l . (1980) s i n d T - Z e l l e n b e i diesem E f f e k t b e t e i l i g t . 

Außer IgE können a l l e Immunglobulin-Klassen e i n e P r o l i f e r a ­
t i o n i n d u z i e r e n . Dabei s c h e i n e n S p e z i e s u n t e r s c h i e d e a u f z u ­
t r e t e n . Z.B. s i n d Immunglobuline von Puten n i c h t wirksam, 
wohl aber Immunglobuline h e t e r o l o g e r Säugerspezies. Puten-
Immunglobuli ne binden s i c h n i c h t an Mäuse-FcR (BERMAN e t 
a l . , 1979). 

MORETTA e t a l . (1977) z e i g t e n dagegen, daß I g G - h a l t i g e Im­
munkomplexe d i e B - Z e l l p r o l i f e r a t i o n hemmen. Dafür s i n d Sup-
p r e s s o r z e l l e n (eine T - Z e l l - S u b p o p u l a t i o n ) v e r a n t w o r t l i c h , 
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d i e Rezeptoren für IgG b e s i t z e n , während H e l f e r z e l l e n z.B. 
Rezeptoren für IgM b e s i t z e n . 

Komplement bzw. der Komplementrezeptor s p i e l t e i n e w i c h t i g e 
R o l l e b e i der A n t i g e n - K o n z e n t r i e r u n g i n den F o l l i k e l n von 
M i l z und Lymphknoten (THEOPHILOPOULOS und DIXON, 1979). 
Immunkomplexe r e i c h e r n s i c h i n den Keimzentren an (LAISSUE 
e t a l . , 1971). A l l e r d i n g s i s t n i c h t k l a r , ob s i e d o r t von 
B-Lymphozyten oder d e n d r i t i s c h e n Z e l l e n gebunden werden 
(NUSSENZWEIG, 1974). WODA e t a l . (1980) fanden dagegen 
e i n e bevorzugte Bindung von Immunkomplexen an Makrophagen 
der M i l z . E ine A n t i g e n - K o n z e n t r i e r u n g i n d i e s e n besonders 
immunoreaktiven Systemen s c h a f f t aber i n jedem F a l l , a l s o 
unabhängig von der bindenden Z e l l a r t , günstige V o r a u s s e t z u n ­
gen für das Zustandekommen von Z e l l - Z e l l - I n t e r a k t i o n e n . 
Die durch Komplement v e r m i t t e l t e Verstärkung der Immunant­
wort durch Immunkomplexe kann aber e v e n t u e l l auch ohne 
B e t e i l i g u n g von Makrophagen a b l a u f e n (SODERBERG und COONS, 
1978), während a l l e anderen beschriebenen Wege d i e B e t e i l i ­
gung von Makrophagen e r f o r d e r n . B e i der Antwort auf IgA-
h a l t i g e Immunkomplexe i s t i h r e B e t e i l i g u n g n i c h t k l a r 
(STOKES e t a l . , 1980) . 
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3. Eigene Untersuchungen 

3.1. M a t e r i a l und Methoden 

3.1.1. Va k z i n e 

3.1.1.1. Antigene 

Zur V a k z i n e - H e r s t e l l u n g d i e n t e n d i e Rotavirusstämme Nebras­
ka C a l f D i a r r h e a V i r u s (NCDV) (MEBUS e t a l . , 1969) und Mün­
chen V 1005/78 (BACHMANN und HESS, 1981). R o t a v i r u s wurde 
i n 24 Stunden a l t e n R o l l e r k u l t u r e n der bovinen N i e r e n z e l l -
l i n i e Aubek nach S t a n d a r d v e r f a h r e n (BACHMANN und HESS, 1981) 
vermehrt. Die V i r u s e r n t e e r f o l g t e nach 24 - 48 Stunden Be­
brütung b e i 37° C durch E i n f r i e r e n b e i -20° C, Auftauen und 
Z e n t r i f u g i e r e n (2200 g, 30 min . ) . Die Überstände wurden ohne 
w e i t e r e R e i n i g u n g zur V a k z i n e - H e r s t e l l u n g verwendet; s i e be­
saßen e i n e n Infektiositätstiter von 10^*^ K I D ^ / m l und im 
E l i s a (BACHMANN, 1979) e i n e n T i t e r von 1 : 40. 

I n a k t i v i e r t e Antigenpräparationen wurden durch Behandlung 
von R o t a v i r u s m i t Formaldehyd im Verhältnis 1 : 1000 
(= 0.033 M) 60 Stunden b e i 4° C h e r g e s t e l l t . Durch Zugabe 
e i n e r äquimolaren Menge N a t r i u m b i s u l f i d wurde das Formal­
dehyd n e u t r a l i s i e r t und d i e V i r u s s u s p e n s i o n anschließend 
24 Stunden gegen PBS d i a l y s i e r t . 

3.1.1.2. Immunkomplexe 

Immunserum gegen bovines R o t a v i r u s Stamm München V 10/78 
(BACHMANN und HESS, 1981) wurde i n einem durch K a i s e r s c h n i t t 
e n t w i c k e l t e n , k o l o s t r u m f r e i aufgezogenen Kal b h e r g e s t e l l t . 
Das T i e r wurde im A l t e r von 5 Tagen o r a l m i t aus Kot über 
10 - 50% Sucrose- und anschließendem C s C l - D i c h t e g r a d i e n t e n 
g e r e i n i g t e m V i r u s i n f i z i e r t , dann d r e i m a l im Abstand von zwei 



- 28 -

Wochen subkutan m i t 1 ml d e r s e l b e n V i r u s s u s p e n s i o n geboo-
s t e r t . Der E l i s a - T i t e r des Serums b e t r u g 1 : 2560, der Neu-
t r a l i s a t i o n s t i t e r 1 : 640. 

Zur H e r s t e l l u n g der Immunkomplexe wurden 90 ml V i r u s v a k z i n e 
mit 10 ml Immunserum, das 1 : 10 i n PBS vorverdünnt worden 
war, gemischt und über Nacht b e i 4° C b e l a s s e n . Im R o t a -
Antikörper-Elisa wiesen d i e Immunkomplexe T i t e r von 1 : 16 
b i s 1 : 32 auf, im R o t a - A n t i g e n - E l i s a wurde k e i n e Aktivität 
f e s t g e s t e l l t . 

3.1.1.3. A d j u v a n t i e n 

A l s A d j u v a n t i e n wurden Aluminiumhydroxid ( A I ( O H ) e i n e öl-
in-Wasser-Emulsion (PD-Adjuvans), h o c h g e r e i n i g t e s Saponin 
( Q u i l A ) , Liposomen und der Paramunitätsinducer P i n d - A v i 
verwendet. 

2%iges AI (OH) 2 (Behringwerke, Marburg) wurde 1 : 8 i n PBS 
verdünnt und nach Vermischen m i t der Antigenlösung über 
Nacht b e i 4° C b e l a s s e n . 
PD-Adjuvans b e s t e h t aus e i n e r öl-in-Wasser-Emulsion. Es wur­
de von der Fa. P h i l i p s - D u p h a r (Weesp, Holland) z u r Verfügung 
g e s t e l l t . 
Die j e w e i l s verwendeten Mengen von AI (OH)2 und PD-Adjuvans 
s i n d b e i den e i n z e l n e n Versuchen angegeben. 

Liposomen - spärische P a r t i k e l aus P h o s p h o l i p i d e n - wurden i n 
Anlehnung an d i e von GREGORIADIS e t a l . (1974) b e s c h r i e b e n e 
Methode h e r g e s t e l l t . Für 100 ml V a k z i n e wurden 1mM L-o^-Lezi­
t h i n , 0,286 mM C h o l e s t e r i n und 0.143 mM D i c e t y l - P h o s p h a t 
(Sigma, München) i n 5 ml C h l o r o f o r m gelöst. Durch ^ - B e g a s u n g 
wurde das Chloroform verdampft und so e i n t r o c k e n e r L i p i d -
f i l m an der Gefäßwand h e r g e s t e l l t . Nach Zugabe der A n t i g e n ­
lösung wurde c a . 15 Minuten l a n g im E i s b a d b e s c h a l l t (3 Amp., 
20 KHz). 
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Q u i l A - e i n h o c h g e r e i n i g t e s Saponin (DALSGAARD, 1978) , 
b e i dem d i e immunpotenzierende Wirkung der Saponine e r h a l ­
t e n , deren t o x i s c h e Wirkung jedoch e l i m i n i e r t i s t - wurde 
i n der K o n z e n t r a t i o n von 1 mg ( i n PBS gelöst und s t e r i l ­
f i l t r i e r t ) pro A p p l i k a t i o n verwendet, 

P i n d - A v i , e i n l y o p h i l i s i e r t e s Präparat, enthält e i n a t t e n u ­
i e r t e s und durch Gammastrahlen i n a k t i v i e r t e s Hühnerpocken­
v i r u s , Stamm HP-1, und entsprechende S t a b i l i s a t o r e n (MAYR 
und BRÜNNER, 1980). Es wurde i n aqua d e s t . gelöst a p p l i z i e r t . 

A l s P l a z e b o s und Kontrollpräparationen d i e n t e n Z e l l k u l t u r ­
medium ( E a r l e ' s MEM) m i t 1%fötalem Rinderserum, Rotaimmun-
serum (1 : 10 verdünnt) m i t PD-Adjuvans sowie n i c h t i n f i z i e r -
t e s A u b e k - Z e l l k u l t u r m a t e r i a l . Die Z e l l e n wurden b e i -20° C 
e i n g e f r o r e n und nach dem Auftauen 30 Minuten l a n g b e i 2200 g 
z e n t r i f u g i e r t . Für d i e Immunisierung wurde der überstand mit 
einem Zusatz von 1% Rotavirus-Immunserum e i n g e s e t z t . 

3.1.2. T i e r v e r s u c h e 

3.1.2.1. T i e r m a t e r i a l 

I n zwei Beständen i n Bayern sowie i n einem Bestand i n Baden-
Württemberg standen Kühe u n t e r s c h i e d l i c h e n A l t e r s sowie 
Färsen der Rassen Deutsches F l e c k v i e h , B raunvieh und Schwarz­
bunt z ur Verfügung. Die T i e r e wiesen e i n e M i l c h l e i s t u n g von 
über 5000 L i t e r n a u f . Insgesamt wurden i n d i e s e n Beständen 
von Anfang 1980 b i s zum Frühjahr 1981 119 T i e r e g e i m p f t . 

3.1.2.2. Immunisierung 

D i e T i e r e wurden - nach Beständen g e t r e n n t - nach folgendem 
Schema i m m u n i s i e r t : 

+ ) Q u i l A wurde dankenswerterweise von P r o f . Dr. K. Da l s g a a r d , 
Lindholm, Dänemark, z u r Verfügung g e s t e l l t . 
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I . 1. V a k z i n i e r u n g 14 Tage v o r dem e r r e c h n e t e n A b k a l b e ­
t e r m i n , 2. V a k z i n i e r u n g am Tag der Geburt. 

I I . 1. V a k z i n i e r u n g beim T r o c k e n s t e l l e n (ca. 6-8 Wochen 
vo r dem e r r e c h n e t e n A b k a l b e t e r m i n , 2. V a k z i n i e r u n g am Tag 
der Geburt. 

Die Impfungen e r f o l g t e n subkutan. Die verwendeten Mengen 
an A n t i g e n , Immunkomplexen bzw. A d j u v a n t i e n s i n d b e i den 
j e w e i l i g e n Versuchen angegeben. 

3.1.2.3. Probenentnahmen 

B l u t p r o b e n wurden j e w e i l s b e i der Immunisierung aus der Vena 
j u g u l a r i s entnommen. 

Die Entnahme von M i l c h p r o b e n e r f o l g t e am Tag der Kalbung 
(= Tag 1 ) , dann an den Tagen 2,3,4,5,7,14 und 21 p o s t partum. 
Die Proben wurden s o f o r t b e i -20° C t i e f g e f r o r e n . Für den 
Nachweis von Rotavirusantikörpern wurden d i e M i l c h e n durch 
n i e d e r t o u r i g e Z e n t r i f u g a t i o n (2200 g, 30 Minuten) e n t f e t t e t . 
M ilchserum wurde d u r c h Z e n t r i f u g a t i o n b e i 17.000 g (2 St u n ­
den, 4° C) gewonnen. 

3.1.3. Rotavirus-Antikörper-Nachweis 

Der Nachweis von Antikörpern gegen R o t a v i r u s i n Serum und 
Milchserum e r f o l g t e m i t H i l f e des Enzyme-linked-immunosorbent 
assay ( E l i s a ) nach der von BACHMANN e t a l . (1979) b e s c h r i e b e ­
nen Methode a l s " b l o c k i n g T e s t " . 

A l s A n t i g e n d i e n t e e i n i n A u b e k - Z e l l k u l t u r e n vermehrtes R o t a ­
v i r u s , Stamm NCDV i n der 7. Passage, das nach F l u o c a r b o n -
behandlung 90 min. b e i 30.000 üpm s e d i m e n t i e r t wurde. Das 
An t i g e n wurde i n K a r b o n a t / B i k a r b o n a t p u f f e r , pH 9,6, verdünnt 
(1 : 1000) und i n 100 p.1-Mengen i n d i e V e r t i e f u n g e n von 
F l a c h b o d e n p l a t t e n (M 129 A, Flow L a b o r a t o r i e s , Bonn) p i p e t -
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t i e r t . D ie P l a t t e i r wurden 3 Stunden b e i 37° C, anschließend 
16 Stunden b e i 4° C i n k u b i e r t und dann b e i -20° C aufbewahrt. 

Nach d r e i m a l i g e m Waschen der P l a t t e n m i t NaCl-Phosphat-Puf­
f e r , dem 0,05% Tween 20 z u g e s e t z t worden war, e r f o l g t e d i e 
B e s c h i c k u n g der V e r t i e f u n g e n m i t i n l o g 2 - S c h r i t t e n i n 
N a C l - P h o s p h a t - P u f f e r verdünnten Serumproben (100 j i l , Aus­
gang sverdünnung 1 : 10) und anschließende Bebrütung b e i 
37° C während 60 M i n u t e n . A l s K o n t r o l l e l i e f j e w e i l s e i n 
Rotavirusantikörper-positives und e i n - n e g a t i v e s Serum m i t . 
Nun f o l g t e e r n e u t e s Waschen und B e s c h i c k e n der P l a t t e n m i t 
100 u l e i n e s A n t i r o t a v i r u s - M e e r r e t t i c h p e r o x i d a s e - K o n j u g a t e s , 
das nach der Methode von AVRAMEAS und TERNYCK (1971) h e r g e ­
s t e l l t und 1 : 2000 i n N a C l - P h o s p h a t - P u f f e r m i t 5% fötalem 
Rinderserum verdünnt worden war. Nach e i n e r B i n d u n g s z e i t 
von 60 Minuten b e i 37° C und d r e i m a l i g e m Waschen e r f o l g t e 
d i e Zugabe von 100 u l S u b s t r a t (0.5 g/1 p-Phenylendiamin (Sigma, 
München) i n C i t r a t / P h o s p h a t - P u f f e r , pH 6,0, dem u n m i t t e l b a r 
v o r Gebrauch 0.005% z u g e s e t z t wurden). D i e Ablesung 
wurde nach 60 Minuten b e i Zimmertemperatur d i r e k t durch Mes­
sung der E x t i n k t i o n m i t H i l f e e i n e s M u l t i s c a n - P h o t o m e t e r s 
(Flow L a b o r a t o r i e s , Bonn) b e i e i n e r Wellenlänge von 510 nm 
vorgenommen. A l s p o s i t i v wurden d i e Verdünnungen b e z e i c h ­
n e t , deren E x t i n k t i o n k l e i n e r war a l s 50% des E x t i n k t i o n s ­
w e r t e s der n e g a t i v e n K o n t r o l l e ( M i t t e l w e r t aus a c h t V e r t i e ­
fungen) . 

3.1.4. G e l c h r o m a t o g r a p h i s c h e Auftrennung der M i l c h p r o b e n 

Von j e 4, i n Ausnahmefällen von 3, T i e r e n m i t g l e i c h e m Immuni­
sierungsschema wurden d i e M i l c h s e r e n g e p o o l t . 2 ml des K o l o ­
s t r u m - P o o l s bzw. 4 ml g e p o o l t e r M i l c h s e r e n der L a k t a t i o n s t a g e 7 
und 21 wurden auf e i n e S e p h a c r y l S 300-Säule (2,5 x 100 cm) 
gegeben (Pharmacia, F r e i b u r g ) . 15 ml F r a k t i o n e n wurden m i t 
0,2 M Phosp h a t g e p u f f e r t e m 0,15 M NaCl (pH 7.4) b e i e i n e r 
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Durchflußgeschwindigkeit von c a . 15 ml p r o Stunde e l u i e r t . 
D i e o p t i s c h e D i c h t e z e i c h n e t e e i n U v i c o r d I I Spektrometer 
(LKB, Bromma, Schweden) a u f . Ausgewählte F r a k t i o n e n wurden 
d u r c h ültrafiltration 10-fach k o n z e n t r i e r t und im E l i s a 
auf Rotavirusantikörper sowie i n d e r Immunelektrophorese 
auf das Vorhandensein von IgG, IgM und IgA u n t e r s u c h t . 

3.1.5. Immunelektrophorese 

Der Nachweis der Immu n g l o b u l i n k l a s s e n e r f o l g t e nach d e r von 
GRABAR und WILLIAMS (1952) b e s c h r i e b e n e n Methode. 0,03 M 
B a r b i t a l - B a r b i t a l - N a t r i u m ( S e r v a , H e i d e l b e r g ) , 0,065 M Na­
t r i u m - A z e t a t - P u f f e r wurde m i t 0,1 N HCl auf pH 8,2 e i n g e ­
s t e l l t . 

2 T e i l e P u f f e r wurden dann m i t einem T e i l aqua d e s t . v e r ­
dünnt. I n 100 ml verdünntem P u f f e r wurde 1,5 g Agarose ( r e i n s t , 
S e r v a , H e i d e l b e r g ) gelöst und a u t o k l a v i e r t . M i t d i e s e r Aga­
roselösung wurden G l a s p l a t t e n - b e s c h i c h t e t . Nach dem E r s t a r ­
r e n wurden Löcher für d i e zu untersuchenden F r a k t i o n e n sowie 
Gräben für d i e s p e z i f i s c h e n A n t i s e r e n a u s g e s t a n z t . Nach E i n ­
füllen der F r a k t i o n e n e r f o l g t e d i e e l e k t r o p h o r e t i s c h e Auf­
trennung i n e i n e r Flachbettkammer (FBE 3000, Pharmacia, 
F r e i b u r g ) b e i e i n e r Spannung von 1,4 V o l t / c m über z w e i S t u n ­
den. Dann wurden d i e A n t i s e r e n gegen b o v i n e s IgG, IgA, 
bzw. IgM ( H - k e t t e n s p e z . i f i s c h ) + ^ i n d i e Gräben p i p e t t i e r t . 
Nach 16 Stunden I n k u b a t i o n i n e i n e r f e u c h t e n Kammer wurden 
d i e G l a s p l a t t e n 48 Stunden i n 0,9% NaCl-Lösung gewaschen, 
um n i c h t präzipitiertes P r o t e i n zu e n t f e r n e n . Danach wurden 
d i e Präparate g e t r o c k n e t , dann i n 2% Essigsäure f i x i e r t . 
D i e Färbung der Präparate e r f o l g t e m i t 0,5% Amidoschwarz i n 

+ ) D i e A n t i s e r e n wurden dankenswerterweise von Herrn P r o f . 
Dr. T. Newby, B r i s t o l , Großbritannien, z u r Verfügung ge­
s t e l l t . 
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Methanol-Essigsäure (90 T e i l e M ethanol, 10 T e i l e 2%ige 
Essigsäure) für 5 Min u t e n . Anschließend wurden d i e P l a t t e n 
mit Methanol-Essigsäure entfärbt b i s s i c h k e i n e S c h l i e r e n 
mehr b i l d e t e n . 

3.1.6. S t a t i s t i s c h e Auswertung der E r g e b n i s s e 

Sämtliche s t a t i s t i s c h e n O p e rationen wurden m i t den r e z i p r o ­
ken E l i s a t i t e r n durchgeführt; auch im Text sowie i n den Ta­
b e l l e n und Abbildungen*^ s i n d d i e r e z i p r o k e n Werte angege­
ben. 

Zur Berechnung des geometrischen M i t t e l s wurden d i e Werte 
l o g a r i t h m i e r t (natürlicher Logarithmus zur B a s i s e, = I n ) . 
Für <10 wurde 5 e i n g e s e t z t . Aus d i e s e n l o g a r i t h m i e r t e n Wer­
t e n wurde das a r i t h m e t i s c h e M i t t e l g e b i l d e t (= x^ n) und de-
l o g a r i t h m i e r t (e I n ) . Zusätzlich i s t i n den T a b e l l e n a l s 
Streuungsmaß d i e Standardabweichung der l o g a r i t h m i e r t e n Werte 
(= s l n ) angegeben. 

U n t e r s c h i e d e zwischen e i n z e l n e n Gruppen wurden mit H i l f e 
des U-Tests (Mann-Whitney-Wilcoxon-Test) auf i h r e S i g n i ­
f i k a n z b e i e i n e r I r r t u m s w a h r s c h e i n l i c h k e i t von oc - 0,05 
u n t e r s u c h t (ANONYM, 1976). 

+) A l l e Abbildungen wurden mit H i l f e des Computerprogramms 
GRAFFITI (Jürgen P l a t e , München 1979) h e r g e s t e l l t . 
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3.2. V e r s u c h e und E r g e b n i s s e 

A l l e S e r e n d e r i n diesem F e l d v e r s u c h u n t e r s u c h t e n T i e r e 
w i e s e n zum Z e i t p u n k t d e r E r s t i m m u n i s i e r u n g Antikörper ge­
gen R o t a v i r u s a u f . D i e E L I S A - T i t e r schwankten z w i s c h e n 10 
und 1280. A b b i l d u n g 2 z e i g t d i e Häufigkeitsverteilung d e r 
S e r u m t i t e r . 

B e i 9 von 13 u n t e r s u c h t e n Serumpaaren der K o n t r o l l t i e r e , 
d i e A u b e k - Z e l l m a t e r i a l m i t Rotaimmunserum oder Z e l l k u l t u r ­
medium m i t fötalem Kälberserum (FKS) e r h i e l t e n , waren d i e 

30' 

Zahl der 

Tiere 

20 

10 

<10 10 20 40 80 160 320 640 1280 

Elisa-Titer 

Abbildung 2: Vergleich der Rotavirusantikörpertiter in den bei der 
Erstimmunisierung gewonnenen Seren (n= 101). 
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Serumantikörpertiter zum Z e i t p u n k t der Geburt v e r g l i c h e n 
m i t dem E r s t i m m u n i s i e r u n g s z e i t p u n k t unverändert. Dagegen 
f i e l e n b e i zwei T i e r e n d i e S e r u m t i t e r um zwei S t u f e n . 

Die K o l o s t r u m t i t e r d e r T i e r e , d i e A u b e k - Z e l l m a t e r i a l e r h a l ­
t e n h a t t e n (Gruppe I , n = 10), l a g e n zwischen 10 und 2560 
(geometrisches M i t t e l : 367) (Tab. 2 ) . 

Tab. 2: Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 10 T i e r e n der Gruppe I ( A u b e k - Z e l l m a t e r i a l ) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. 1 2 1 7 14 21 d 

4 80 160 640 10 10 10 17 
8 10 n.u. 80 <10 <10 CIO 14 

12 160 n.u. 2560 10 CIO CIO 26 
16 10 20 320 CI.O <10 <10 14 
20 80 20 320 CIO CIO <10 25 
24 20 40 1280 20 <10 <10 18 

108 160 40 1280 10 10 CIO 27 
1 12 40 40 10 <10 <10 <10 19 
1 23 40 20 160 <10 <10 CIO 19 
1 32 40 20 1280 10 CIO <10 23 
geometrisches 
M i t t e l : 367 7,5 5,7 .5,3 

*m 5,9 2 1,7 1 ,67 
s l n 1 ,65 0,48 0,29 0,21 

Am 7. L a k t a t i o n s t a g waren i n der M i l c h noch b e i fünf T i e r e n 
Rotavirusantikörper nachweisbar, das geometrische M i t t e l 
d e r T i t e r w e r t e sank aber auf 7,5. Nach 14 Tagen sc h i e d e n noch 
zwei T i e r e Antikörper mit einem T i t e r von 10 aus, am 21.Tag 
nur mehr e i n T i e r (1/4). 
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I n den A b b i l d u n g e n 3, 4 und 5 i s t d e r V e r l a u f der g e o m e t r i ­
schen M i t t e l w e r t e d e r Antikörpertiter b e i den K o n t r o l l t i e ­
r e n und g e i m p f t e n T i e r e n d a r g e s t e l l t . 

Im K o l o s t r u m p o o l d i e s e r Gruppe ( T i t e r 320) fanden s i c h An­
tikörper gegen R o t a v i r u s nur im 2. Peak. B e i einem T i t e r 
von 128 war d i e Aktivität ausschließlich m i t IgA a s s o z i i e r t 
(Abb. 6 ) . D i e Sammelmilch des 7. Tages w i e s nurmehr e i n e n 
T i t e r von 4 a u f . Nach A u f t r e n n u n g fanden s i c h Antikörper 
gegen R o t a v i r u s m i t T i t e r n z w i s c h e n 2 und 8 im 2., 3. und 
4. sowie im 6. Peak. Der M i l c h p o o l des -21. Tages w i e s eben­
f a l l s e i n e n T i t e r von 4 a u f . Rotavirusantikörper m i t T i t e r n 
von 2 fanden s i c h i n den Peaks 2 b i s 4. 

320 , 
160 
80 
40 
20 

6 

5 

4 

3 

2 

1 
14 

L a k t a t i o n s t a g e 
21 

Abbildung 3: Vergleich der Rotavirusantikörpertiter (geometrische M i t t e l ­
werte) in Kolostrum und Milch frischlaktierender, parenteral 
immunisierter Kühe. 
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Elisa-
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 1 7 14 21 
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Abbildung 4: Vergleich der Rotavirusantikörpertiter (geometrische M i t t e l ­
werte) in Kolostrum und Milch frischlaktierender, parenteral 
immunisierter Kühe. 
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Ei n e n ähnlich r a p i d e n A b f a l l der Milchantikörpertiter wies 
d i e K o n t r o l l g r u p p e a u f , d e r MEM m i t FKS a p p l i z i e r t wurde 
(Gruppe I I , n = 3 ) . Die T i t e r l a g e n im K o l o s t r u m zwischen 
160 und 1280 m i t einem geometrischen M i t t e l von 640 (Tab. 3 ) . 
In d e r M i l c h des 7. Tages waren noch b e i a l l e n T i e r e n A n t i ­
körper vorhanden, d e r geometrische M i t t e l w e r t war je d o c h 
auf 20 gesunken. Am 14. sowie am 21. Tag wies nur noch e i n 
T i e r Rotavirusantikörper i n der M i l c h m i t einem T i t e r von 
10 a u f . 

Tab. 3: Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 3 T i e r e n der Gruppe I I (MEM m i t FKS) 
d = Z e i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.: 1 2 1 2 3 4 5 7 1 4 2 1 d 

204 160 80 1280 1280 320 80 10 40 <10 <10 25 
208 160 80 160 160 80 20 40 10 <10 <10 27 
212 40 80 1280 320 160 40 40 20 10 10 21 
g e o m e t r i s c h e s 
M i t t e l : 640 403 160 40 25 20 6,3 6,3 

* l n 6,46 6,0 5,0 3,7 3,2 2,99 1 ,84 1 ,84 
s l n 0,94 1,05 0,69 0,69 1,3 0,7 0,55 0,55 

B e i den T i e r e n der Gruppe I I I (n = 9 ) , denen nur 10 ml 
Adjuvans-PD v e r a b r e i c h t worden war, waren d i e R o t a v i r u s a n ­
tikörpertiter im Serum zum Z e i t p u n k t der Geburt gegenüber 
den Werten b e i der E r s t i m m u n i s i e r u n g kaum verändert. L e d i g ­
l i c h e i n T i e r w i e s während d i e s e s Zeitraums e i n e n T i t e r a b ­
f a l l von zwei Verdünnungsstufen auf (Tab. 4 ) . 



Tab.4 : Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 9 T i e r e n der Gruppe I I I (Adjuvans-PD) 
d = Z e i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. ; 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

3 0 3 n.u. 8 0 6 4 0 6 4 0 2 0 10 <10 C10 <10 CIO 2 3 

3 0 6 2 0 2 0 6 4 0 40 <10 <10 O 0 CIO CIO <10 18 

3 1 2 2 0 4 0 20 80 c i o <10 C10 <10 CIO <10 17 

3 1 5 2 0 2 0 <10 <10 <10 <10 <10 <10 C10 <10 1 1 

3 1 6 10 n.u. 10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 C10 3 0 

3 2 4 8 0 4 0 1 2 8 0 1 6 0 2 0 20 2 0 10 <10 10 2 2 

3 2 7 1 6 0 1 6 0 160 80 10 10 10 10 <10 C10 17 

3 3 0 3 2 0 8 0 40 20 2 0 10 <10 <10 C10 <10 9 

3 5 1 4 0 2 0 160 40 2 0 10 10 <10 C10 <10 16 

g e o m e t r i s c h e s 
M i t t e l : 93 4 3 10 7 , 3 6 , 8 5 , 8 5 , 4 5 , 4 

4 , 5 3 , 7 6 2 , 3 1 , 9 9 1 , 9 1 , 7 1 , 6 1, 68 

S m 1/9 1 , 5 6 0 , 6 9 0 , 5 0 , 5 0 , 3 0 o , 2 3 

Im K o l o s t r u m schwankten d i e Rotavirusantikörpertiter z w i ­
schen <10 und 1280, d e r geometrische M i t t e l w e r t l a g b e i 93. 
Besonders schwach r e a g i e r t e n d i e T i e r e I I I / 3 1 5 und I I I / 3 1 6 , 
von denen l e d i g l i c h T i e r I I I / 3 1 6 am e r s t e n L a k t a t i o n s t a g 
Rotavirusantikörper ( T i t e r : 10) über das K o l o s t r u m a u s s c h i e d . 
I n d e r M i l c h des 7 . L a k t a t i o n s t a g e s waren nur b e i zwei T i e ­
r e n Antikörper gegen R o t a v i r u s f e s t s t e l l b a r , am 14. Tag b e i 
keinem der neun T i e r e , am 21. Tag wiederum b e i einem T i e r . 
D i e U n t e r s c h i e d e z ur K o n t r o l l g r u p p e I und I I waren n i c h t s i g ­
n i f i k a n t . 

Im a u f g e t r e n n t e n K o l o s t r u m p o o l d i e s e r Gruppe (Abb. 7) f a n ­
den s i c h im 1. und 2. Peak Rotavirusantikörper m i t einem 
T i t e r von 2 bzw. 16. IgG wurde i n b e i d e n Peaks nachgewiesen, 
IgA nur im e r s t e n . Die g e p o o l t e n M i l c h e n des 7 . Tages w i e s e n 
e i n e n T i t e r von 4 auf, nach der Au f t r e n n u n g war jedo c h k e i n e 
Aktivität gegen R o t a v i r u s nachweisbar, ebenso wie i n den Sam-
m e l m i l c h e n des 21. Tages. 
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Abbildung 7: Gelchromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe I I I . Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind in der unteren Bildhalfte durch Säulen dargestellt. 

Kolostrum-e—&— I 7-Tage-Milch - * — ^ O 21-Tage-MiIch -4—D 
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Den T i e r e n der Gruppe IV (n = 7) wurden A d j u v a n t i e n und 
P i n d - A v i - I n d u c e r v e r a b r e i c h t . Jedes T i e r e r h i e l t pro A p p l i ­
k a t i o n 10 ml P i n d - A v i zusammen m i t 4 ml 2%igem A l - H y d r o x i d 
(1:8 verdünnt) und 4 ml PD-Adjuvans. 

Die v i e r u n t e r s u c h t e n Serumpaare der Gruppe IV z e i g t e n ähn­
l i c h e Antikörpertiter wie d i e der Gruppen I b i s I I I 
(Tab. 5 ) . 

Tab. 5: Antikörpertiter i n Serum, Ko l o s t r u m und M i l c h 
von 7 T i e r e n der Gruppe IV (Adjuvans/Inducer) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.: 1 2 1 2 3 4 5 7 1 4 2 1 d 

4 0 4 n.u. n.u. 6 4 0 10 10 <10 10 10 CIO CIO 5 

4 0 8 n.u. n.u. 8 0 10 10 <10 <10 10 <10 CIO 10 

4 1 2 n.u. n.u. 160 8 0 10 <10 CIO CIO <10 <10 18 

4 1 6 40 20 80 40 20 10 <10 <10 <10 CIO 14 

4 2 0 40 40 6 4 0 80 10 10 20 10 <10 CIO 20 

4 2 1 160 80 1 2 8 0 6 4 0 10 40 40 20 <10 o o 29 

4 2 7 20 10 160 40 20 10 <10 <10 CIO CIO 14 

geometrisches 
M i t t e l : 2 6 2 48 10 9 9 8 , 2 5 5 

x. In 5 , 6 3 , 9 2,3 2,2 2 , 2 2 , 1 1 , 6 1 , 6 

I n 1,1 1,4 0 , 5 6 0 , 7 0 , 8 4 0 , 5 2 0 0 

Die T i t e r w e r t e im Kolostrum schwankten zwischen 80 und 1280, 
b e i einem M i t t e l w e r t von 262. Am 7. Tag l a g der M i t t e l w e r t 
i n der M i l c h b e i 8,2 und b e i d r e i T i e r e n waren k e i n e A n t i ­
körper mehr nachweisbar. Am 14. und 21. Tag war b e i a l l e n 
T i e r e n der Antikörpernachweis i n der Verdünnung von 1 : 10 
n e g a t i v . Auch i n der Gruppe IV z e i g t e n s i c h k e i n e s i g n i f i k a n ­
t e n U n t e r s c h i e d e zu den K o n t r o l l t i e r e n der Gruppen I und I I . 
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Der K o l o s t r u m p o o l d i e s e r Gruppe z e i g t e " e i n ähnliches B i l d 
d e r Antikörperverteilung w i e der der Gruppe I I I (Abb. 8 ) . 
Im 1. und 2. Peak f a n d s i c h d i e größte Aktivität m i t einem 
T i t e r von 4 bzw. 16. IgA wurde nur im 1. Peak nachgewiesen, 
IgG i n b e i d e n Peaks. D i e SammelmiIchproben d e r Tage 7 und 
21 besaßen j e w e i l s e i n e n T i t e r von 4. Nach d e r A u f t r e n n u n g 
wurden j e w e i l s im 2. Peak Antikörper m i t dem T i t e r von 8 
bzw. 4 gefunden. B e i b e i d e n M i l c h p o o l s konnte ausschließ­
l i c h IgG nachgewiesen werden. 

B e i den Gruppen V b i s V I I I s o l l t e d i e B i l d u n g von M i l c h a n t i ­
körpern gegen R o t a v i r u s d u r c h v e r s c h i e d e n e Viruspräparationen 
s t i m u l i e r t werden. 

D i e 7 T i e r e d e r Gruppe V wurden m i t j e w e i l s 15 i a l Rötävirus-
s u s p e n s i o n v a k z i n i e r t . 

Tab. 6; Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 7 T i e r e n d e r Gruppe V ( R o t a v i r u s ) 
d = Z e i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. : 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

2 n.u. n.u. 640 40 40 160 10 20 40 10 29 
6 n.u. n.u. 2560 1280 1280 80 80 80 20 20 9 

10 n.u. n.u. 640 320 40 20 20 10 CIO CIO 7 
14 20 40 320 20 10 CIO CIO <10 <10 C10 14 
25 40 40 320 160 40 10 10 10 <10 <10 21 
30 160 40 80 40 20 20 10 <10 0 0 CIO 18 
31 160 40 1280 320 80 20 20 10 CIO <10 14 

g e o m e t r i s c h e s 
M i t t e l : 525 131 54 24 16 12 8,2 6,7 

6,26 4,9 3,9 3,2 2,8 2,5 2,1 1,9 
S m 1,1 1,5 1,5 1,2 0,77 0,95 0,86 0,54 



Abbildung 8: Gel Chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe IV. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind in der unteren Bildhälfte durcti Säulen dargestellt. 

Kolostrum-B—*- | 7-Tage-Milch *—w- H 21-Tage-Milch — • 
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V i e r Serumpaare wurden u n t e r s u c h t . B e i zwei T i e r e n f i e l 
d er T i t e r von 160 b e i der E r s t i m m u n i s i e r u n g auf 40 zum 
Z e i t p u n k t der Geburt, b e i einem T i e r f i e l e r um e i n e S t u f e , 
während er s i c h beim v i e r t e n T i e r n i c h t änderte (Tab. 6 ) . 

Der M i t t e l w e r t der K o l o s t r u m t i t e r b e t r u g 525 b e i e i n e r S t r e u ­
ung von 80 b i s 2560. Am 7. Tag waren i n der M i l c h noch b e i 
fünf T i e r e n Rotavirusantikörper nachweisbar (geometrisches 
M i t t e l 12). Zwei T i e r e s c h i e d e n auch am 14. und 21. L a k t a ­
t i o n s t a g noch Antikörper m i t der M i l c h aus. Die T i t e r w e r t e 
d i e s e r Gruppe d i f f e r i e r t e n n i c h t s i g n i f i k a n t von denen der 
K o n t r o l l g r u p p e n . 

Im a u f g e t r e n n t e n K o l o s t r u m p o o l ( T i t e r 1280) der Gruppe V 
(Abb. 9) lagen im 2. Peak d i e höchsten Rotavirusantikörper-
t i t e r m i t j e w e i l s 128 v o r , während d i e Peaks 1 und 3 nur 
sehr n i e d r i g e T i t e r von 2 a u f w i e s e n . IgG war i n a l l e n d r e i 
P e a k f r a k t i o n e n nachweisbar, IgA und IgM jedoch nur im au f ­
s t e i g e n d e n Schenkel des 2. Peaks. 

I n dem 7-Tage-Milchpool ( T i t e r 20) fand s i c h d i e s p e z i f i ­
sche Antikörperaktivität m i t einem T i t e r von 8 im 2. Peak 
und war ausschließlich m i t IgG a s s o z i i e r t . Am 21. Tag be­
t r u g der T i t e r des P o o l s nur mehr 4. Der 2. und 3. Peak 
wiesen noch Antikörpertiter von j e w e i l s 2 a u f , wobei eben­
f a l l s nur IgG nachgewiesen wurde. 

Die Gruppe VI umfaßte d r e i T i e r e , d i e j e w e i l s 8 ml Rota-
v i r u s s u s p e n s i o n m i t j e 4 ml PD-Adjuvans und 2%igem AI-Hydroxid 
(1:8 verdünnt) e r h i e l t e n . 

Die Serumwerte s t i e g e n beim T i e r VI/70 3 von 80 (20 Tage 
ante partum) auf 640, beim T i e r IV/711 von 20 auf 80, wäh­
rend beim T i e r VI/707 der T i t e r von 80 auf 40 f i e l (Tab. 7 ) . 



Abbildung 9: Gel chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe V. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum-e—e- I 7-Tage-Milch *—*- H 21-Tage-Milch Q 
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Tab. 7: Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 3 T i e r e n d e r Gruppe V I ( R o t a v i r u s / A d j u v a n s ) 
d = Zei t r a u m i n Tagen z w i s c h e n den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. ; 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

703 80 640 1280 1280 320 320 40 10 10 20 20 
707 80 40 20 CIO <10 <10 <10 <10 <10 <10 19 
711 20 80 320 160 40 20 20 40 40 40 13 
g e o m e t r i s c h e s 
M i t t e l : 201 100 40 31,7 15,8 12,6 12,6 15,9 

* m 5,3 4,6 3,7 3,45 2,76 2,5 2,5 2,8 
S m 2,1 2,8 2,0 2,1 1,0 1 1 1 

T i e r Vl/707 w i e s auch im K o l o s t r u m nur e i n e n T i t e r von 20 auf 
und s c h i e d b e r e i t s am 2. L a k t a t i o n s t a g k e i n e Milchantikörper 
mehr aus. Durch d i e s e n n i e d r i g e n Wert e r r e c h n e t s i c h i n d i e ­
s e r Gruppe auch e i n n i e d r i g e r g e o m e t r i s c h e r M i t t e l w e r t von 
201. D i e b e i d e n anderen T i e r e w i e s e n K o l o s t r u m t i t e r von 320 
bzw. 1280 a u f . 

I n d e r M i l c h waren b e i d i e s e n T i e r e n b i s zum 21. L a k t a t i o n s ­
t a g Rotavirusantikörper m i t einem T i t e r von 20 bzw. 40 nach­
w e i s b a r . Von der K o n t r o l l g r u p p e I u n t e r s c h i e d s i c h d i e Gruppe 
VI n i c h t s i g n i f i k a n t . 

D i e Kolostrumsammeimilch d i e s e r Gruppe w i e s e i n e n T i t e r 
von 320 a u f . Der größte T e i l d e r Antikörper gegen Rota­
v i r u s ( T i t e r 32) war im 2. Peak l o k a l i s i e r t , n i e d r i g e T i t e r 
fanden s i c h im e r s t e n Peak (Abb. 10). I n zwei F r a k t i o n e n 
des 2. Peaks wurde nur IgA nachgewiesen, i n den anderen 
F r a k t i o n e n b e i d e r Peaks sowohl IgA a l s auch IgG. 

Nach 7 Tagen waren Antikörper gegen R o t a v i r u s noch i n den 
zwe i IgG-Peaks m i t T i t e r n von 16 bzw. 32 nachweisbar, während 
nach 21 Tagen im 2. Peak noch e i n T i t e r von 1 : 16 v o r g e f u n ­
den wurde, d e r e b e n f a l l s ausschließlich IgG-Aktivität a u f w i e s . 



Abbildung 10: Gel chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 3 Tieren der Gruppe VI. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum -«•—B- I 7-Tage-Milch *- H 21-Tage-MiIch —D 
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Die v i e r T i e r e der Gruppe V I I e r h i e l t e n 10 ml R o t a v i r u s -
s u s p e n s i o n a l s Liposomenzubereitung. 

B e i a l l e n d r e i u n t e r s u c h t e n Serumpaaren z e i g t e s i c h e i n Ab­
f a l l d e r Antikörpertiter von der E r s t i m m u n i s i e r u n g b i s zum 
Tag d e r Geburt (Tab. 8 ) . 

Im K o l o s t r u m schwankten d i e T i t e r von 10 b i s 2560, der M i t ­
t e l w e r t l a g b e i 160. 7 Tage später war der M i t t e l w e r t der 
M i l c h t i t e r auf 11,9 gesunken. Am 14. Tag s c h i e d e n noch zwei 
T i e r e Antikörper i n der M i l c h aus, am 21. Tag schließlich 
noch e i n T i e r . Die p o s i t i v e n M i l c h s e r e n besaßen an d i e s e n 
Tagen j e w e i l s T i t e r von 10. Zu den K o n t r o l l g r u p p e n I und I I 
gab es k e i n e s i g n i f i k a n t e n U n t e r s c h i e d e . 

Tab• 8; Antikörpertiter i n Serum, Kol o s t r u m und M i l c h 
von 4 T i e r e n der Gruppe V I I (Virus-Liposomenzu­
b e r e i t u n g ) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. : 1 2 1 7 14_ 21 d 

31 160 80 2560 10 10 10 6 
34 80 40 320 20 10 <10 8 
37 n.u. 80 10 10 <10 <10 4 
43 160 40 80 10 <10 <10 18 

geo m e t r i s c h e s 
M i t t e l : 160 11,9 7 5,9 

s m 

5,0 
-2,33 

2,47 
0,34 

1,95 
0,4 

1,78 
0,34 

In d e r Gruppe V I I I e r h i e l t e n 9 T i e r e j e 10 ml R o t a v i r u s s u s -
p e n s i o n und 8 ml P i n d - A v i - I n d u c e r a p p l i z i e r t . 

D i e Antikörpertiter b e i fünf u n t e r s u c h t e n Serumpaaren z e i g t e n 
e i n ähnliches B i l d wie d i e i n Gruppe V (Tab. 9 ) . 
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Tab. 9 : Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und M i l c h 
von 9 T i e r e n d e r Gruppe V I I I ( R o t a v i r u s / I n d u c e r ) 
d = Z e i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. : 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

603 n.u. n.u. 640 80 20 20 20 20 20 40 2 
607 n.u. n. u. 320 40 20 20 20 20 10 10 7 
611 n.u. n.u. 160 320 320 40 10 CIO <10 CIO 13 
615 20 20 160 40 20 10 10 C10 CIO <10 14 
619 20 20 160 40 20 TO 10 10 CIO CIO 16 
623 160 80 640 1280 40 40 20 20 CIO <10 24 
624 40 40 160 40 20 20 10 10 CIO <10 14 
628 40 10 320 80 CIO <10 CIO CIO CIO <10 23 
633 n.u. n.u. 640 40 10 20 10 <10 CIO CIO 31 
geometrisches 
M i t t e l : 296 86 - 23 17 11 9 6,8 6,8 

5,7 4,4 3,1 2,8 2,4 2,2 1,9 1,9 
0 , 64 1, 2 1,1 0,67 0,46 , 0,64 0,5 0,7 

Im Kolo s t r u m waren d i e Antikörpertiter a u f f a l l e n d e i n h e i t l i c h : 
b e i e i n e r Streuung d e r Werte von 160 b i s 640 b e t r u g der M i t ­
t e l w e r t 296. Nach 7 Tagen fanden s i c h i n der M i l c h noch b e i 
fünf T i e r e n Rotavirusantikörpertiter zwischen 10 und 20. Wie­
derum 7 Tage später ließen s i c h d i e s e l b e n T i t e r w e r t e noch 
b e i d r e i T i e r e n nachweisen, während am 21. L a k t a t i o n s t a g j e ­
w e i l s e i n T i e r e i n e n T i t e r von 40 und von 10 a u f w i e s . 

B e i den r e s t l i c h e n s i e b e n T i e r e n wurden zu diesem Z e i t p u n k t 
k e i n e Milchantikörper gegen R o t a v i r u s mehr f e s t g e s t e l l t . Auch 
b e i d i e s e r Gruppe waren U n t e r s c h i e d e zu den K o n t r o l l g r u p p e n 
n i c h t s i g n i f i k a n t . 

D i e V e r t e i l u n g d e r Antikörper wies e b e n f a l l s Ähnlichkeiten 
z u r Gruppe V auf (Abb. 11). Im Kolostrumpool waren mit 64 d i e 



Abbildung 11: Gel Chromatographisctie Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe VIII. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum-« o- | 7-Tage-Milch-*—*- lü 2 1 - T a g e - M i l c h *—D 
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höchsten T i t e r im 2. Peak nachweisbar. IgG-Antikörper wur­
den i n a l l e n P e a k f r a k t i o n e n gefunden, während IgA nur im 
1. sowie im a u f s t e i g e n d e n Schenkel des 2. Peaks a u f t r a t . 
Nach 7 und 21 L a k t a t i o n s t a g e n waren a l l e r d i n g s noch j e w e i l s 
im 2. Peak IgG-Antikörper nachweisbar, d i e e i n e n T i t e r von 
4 bzw. 16 gegen R o t a v i r u s aufwiesen. 

B e i den f o l g e n d e n Gruppen wurde d i e Wirksamkeit von R o t a -
virusimmunkomplexen - a l l e i n oder m it ve r s c h i e d e n e n A d j u v a n -
t i e n - b e i der S t i m u l i e r u n g von Antikörpern i n K o l o s t r u m 
und M i l c h von R i n d e r n u n t e r s u c h t . 

I n der Gruppe IX (n = 3) wurden j e w e i l s 15 ml R o t a v i r u s i m -
munkomplexe a p p l i z i e r t . 

B e i a l l e n d r e i T i e r e n waren d i e T i t e r im Serum am Tag der 
Geburt gegenüber der E r s t i m m u n i s i e r u n g um eine Verdünnungs­
s t u f e a n g e s t i e g e n (Tab.10). 

Tab.10: Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und M i l c h 
von 3 T i e r e n der Gruppe IX (Rotavirusimmunkomplexe) 
d = Ze i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.: 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

81 80 160 320 40 20 40 40 20 10 10 13 
85 80 160 1280 320 80 80 20 20 10 10 9 
89 40 80 640 80 20 10 10 <10 10 <10 13 

geometrisches 
M i t t e l : 640 100 31,7 68 20 12,5 10 7,9 

6,46 4,6 3,45 4,22 2,99 2,53 2,3 2,07 
S m 0,8 1 0,9 1,1 0,8 0,9 0 0,68 

Im K o l o s t r u m b e t r u g d i e T i t e r s t r e u u n g 320 b i s 1280 und der 
M i t t e l w e r t 640. Am 7. Tag fanden s i c h b e i zwei T i e r e n i n der 
M i l c h Antikörper m i t einem T i t e r von 20, beim d r i t t e n T i e r 
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(IX/89) war e r <10. Am 14. Tag konnten b e i a l l e n d r e i 
T i e r e n i n der Verdünnung von 1 : 10 Antikörper nachgewie­
sen werden, während am 21. Tag T i e r IX/89 wieder unter 
der Nachweisgrenze l a g . U n t e r s c h i e d e zu den K o n t r o l l g r u p ­
pen waren aber weöer im K o l o s t r u m noch i n der M i l c h s i g n i ­
f i k a n t . 

Im K o l o s t r u m p o o l der d r e i T i e r e d i e s e r Gruppe wurde e i n 
Antikörpertiter von 640 gegen R o t a v i r u s f e s t g e s t e l l t . 
Nach Auftrennung l a g d i e Hauptaktivität der Antikörper i n 
den Peak? 1 b i s 3 (Abb. 12*) . Die höchsten T i t e r (256 bzw. 
128) wurden im 2. und 3. Peak e r r e i c h t . Q u a l i t a t i v wurde 
i n a l l e n P e a k f r a k t i o n e n IgG nachgewiesen, während IgA i n 
den e r s t e n b e i d e n Peaks v o r l a g . Der M i l c h p o o l des 7. L a k t a ­
t i o n s t a g e s wies noch e i n e Anti-Rotavirusaktivität von 80 
auf. Nach Auftrennung der G l o b u l i n e wurde im 2. Peak e i n 
T i t e r von 16 nachgewiesen. Q u a l i t a t i v fanden s i c h Antikör­
per der IgG und der I g A - K l a s s e . Am 21. L a k t a t i o n s t a g wurde 
im M i l c h p o o l noch e i n T i t e r von 16 gemessen. Diese Antikör­
per waren ausschließlich m i t der IgG-Klasse a s s o z i i e r t . 

Im Gegensatz zu den Gruppen I - IX, d i e nach dem ImpfSchema 
I v a k z i n i e r t wurden, wurde b e i der Gruppe X nach Schema I I 
v e r f a h r e n . Die v i e r T i e r e e r h i e l t e n j e w e i l s 8 ml R o t a v i r u s -
immunkomplexe. 

Die S e r u m t i t e r von 80 b i s 320 (22 b i s 25 Tage ante partum) 
f i e l e n b e i a l l e n T i e r e n um e i n e b i s zwei T i t e r s t u f e n ab 
(Tab. 11). 

Im Kolostrum wies e i n T i e r (X/915) e i n e n extrem n i e d r i g e n 
Antikörpertiter von 20 a u f , während d i e T i t e r der anderen 
T i e r e zwischen 640 und 1280 l a g e n . Am 7. Tag fanden s i c h 
noch b e i d r e i T i e r e n Rotavirusantikörper i n der M i l c h mit 
einem T i t e r von 10. Weitere 7 Tage später konnten noch b e i 
zwei T i e r e n Antikörper nachgewiesen werden. Für den 21. Tag 



Abbildung 12: Gel chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 3 Tieren der Gruppe IX. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum o • B 7-Tage-Milch-K—*• ü 21 -Tage-Mi 1 ch —D 
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e r r e c h n e t e s i c h e i n geometrischer M i t t e l w e r t der M i l c h t i -
t e r von 8,4. 

Auch d i e Werte der Gruppe X u n t e r s c h i e d e n s i c h n i c h t s i g ­
n i f i k a n t von denen d er K o n t r o l l g r u p p e n I und I I . 

Tab. 11; Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und M i l c h 
von 4 T i e r e n der Gruppe X (Rotavirusimmunkomplexe) 
d = Ze i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n Nr. : 1 2 1 7 14 21 d 

907 80 10 640 10 <10 10 23 
915 160 20 20 <10 <10 <10 22 
919 320 160 1280 10 10 10 24 
927 160 40 1280 10 10 10 25 
geometrisches 
M i t t e l : 422 7,6 7 8,4 

*m 
s m 

6,0 
1,7 

2 
0,37 

1,9 
0,4 

2,12 
0,57 

Die sechs T i e r e der Gruppe XI wurden wieder nach ImpfSchema I 
- E r s t i m m u n i s i e r u n g 14 Tage v o r dem er r e c h n e t e n G e b u r t s t e r ­
min - v a k z i n i e r t . S i e e r h i e l t e n e b e n f a l l s 8 ml R o t a v i r u s -
immunkomplexe, d i e jedoch mit i n a k t i v i e r t e m V i r u s herge­
s t e l l t worden waren. 

Die S e r u m t i t e r b l i e b e n b e i zwei T i e r e n unverändert, während 
s i e b e i zwei w e i t e r e n T i e r e n a b f i e l e n . B e i den beiden übri­
gen T i e r e n wurde e i n Antikörperanstieg f e s t g e s t e l l t (Tab. 1 2 ) . 

Im K o l o s t r u m e r r e i c h t e n d i e Antikörpertiter Werte von 80 b i s 
2 5 60, b e i einem geometrischen M i t t e l von 718. B i s zum 7. Tag 
f i e l der M i t t e l w e r t der M i l c h t i t e r auf 15,9. Fünf T i e r e s c h i e ­
den zu diesem Z e i t p u n k t noch Rotavirusantikörper aus, wobei 
T i e r XI/15 sogar e i n e n T i t e r von 160 a u f w i e s . Auch am 14. Lak­
t a t i o n s t a g fanden s i c h noch b e i fünf T i e r e n Milchantikörper, 
am 21. Tag noch b e i d r e i T i e r e n . 
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Tab. 12; Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und M i l c h 
von 6 T i e r e n der Gruppe XI (Rotavirusimmunkom­
p l e x e , i n a k t i v i e r t ) 
d = Zei t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r -
Nr. : 

Serum 
1 2 

Milchantikörpertiter an 
1 7 14 

den L a k t a t i o n s t a g e n 
21 d 

3 40 40 1280 20 <10 <10 14 
7 20 80 2560 10 10 <10 31 

11 160 80 640 10 10 10 10 
15 20 40 640 160 20 <10 12 
19 40 40 1280 <10 20 10 18 
23 80 40 80 10 10 10 9 

geometrisches 
M i t t e l : 718 15,9 11,2 7 

* l n 6,5 2,7 2,4 1,9 
1,2 1,2 0,5 0,37 

Die Milchantikörpertiter des 14. Tages u n t e r s c h i e d e n s i c h s i g ­
n i f i k a n t von denen der K o n t r o l l g r u p p e , d i e der anderen u n t e r ­
suchten Tage jedoch n i c h t . 

B e i den folgenden Gruppen s o l l t e der Einfluß v e r s c h i e d e n e r Ad-
j u v a n t i e n sowie u n t e r s c h i e d l i c h e r I m m u n i s i e r u n g s z e i t p u n k t e un­
t e r s u c h t werden. 

Gruppe X I I umfaßte a c h t T i e r e , d i e 8 ml Rotavirusimmunkomplexe 
zusammen mit j e 4 ml 2%igem A l - H y d r o x i d (1:8 verdünnt) und PD-
Adjuvans nach dem ImpfSchema I e r h i e l t e n . 

Von den d r e i u n t e r s u c h t e n Serumpaaren z e i g t e s i c h b e i zweien 
e i n A n s t i e g um e i n e bzw. v i e r T i t e r s t u f e n , während e i n Serum­
paar unveränderte T i t e r aufwies (Tab. 13). 

Im Kolostrum e i n e s T i e r e s wurde nur e i n T i t e r von 80 f e s t g e ­
s t e l l t . Sechs w e i t e r e wiesen Werte zwischen 320 und 1280 auf 
(geometrisches M i t t e l : 579), während e i n e Kolostrumprobe n i c h t 
zur Untersuchung g e l a n g t e . 
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Tab. 1 3 : Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 8 T i e r e n der Gruppe X I I (Rotavirusimmun-
komplexe/Adjuvantien) 
d = Ze i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr. : 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

1 101 n.u. n.u. 1280 1280 640 640 640 640 640 320 14 
1 105 n.u. n.u. 80 20 20 10 10 10 <10 CIO 4 
1 109 n.u. n.u. 1280 1280 1280 1280 320 160 160 80 9 
1113 40 40 320 80 40 40 20 20 10 20 11 
1117 10 160 640 320 40 40 20 10 <10 10 15 
1118 n.u. 1280 640 640 320 160 320 160 40 40 17 
1126 80 160 1280 40 160 80 40 80 20 20 17 
1 1 32 n.u. n.u. n.u. 80 40 20 20 10 10 C10 31 
geome 
M i t t e 

t r i s c h e s 
1: 579 190 123 87 67 47 26 23 

* l n 6,3 5,2 4,8 4,4 4,2 3,8 3,2 3,1 
1 1 ,6 1,5 1 ,7 1 ,56 1,6 1 ,7 1,4 

M i t d e r M i l c h s c h i e d e n am 7. Tag a l l e a c h t T i e r e R o t a v i r u s a n t i ­
körper aus, wobei das T i e r XII/1101 e i n e n T i t e r von 640 e r ­
r e i c h t e . Der D u r c h s c h n i t t s w e r t b e t r u g am 7. Tag 47, f i e l b i s 
zum 14. Tag auf 26, b l i e b dann aber b i s zum 21. Tag mit 23 
r e l a t i v k o n s t a n t . Am 14. und 21. L a k t a t i o n s t a g l a g e n d i e A n t i ­
körpertiter zweier T i e r e u n t e r der Nachweisgrenze. 

Während s i c h d i e K o l o s t r u m t i t e r d i e s e r Gruppe n i c h t s i g n i f i k a n t 
von denen der K o n t r o l l g r u p p e n I und I I u n t e r s c h i e d e n , waren d i e 
Antikörpertiter i n der M i l c h der Tage 7, 14 und 21 s i g n i f i k a n t 
höher. 

Der Antikörpertiter des Kolostrumpools d i e s e r T i e r e l a g b e i 
1280. Nach Auftrennung wurde d i e größte Aktivität im 2. Peak 
gefunden. S i e war m i t IgG und IgA a s s o z i i e r t und der Antikör­
p e r t i t e r d i e s e s E l u a t s b e t r u g 256 (Abb. 13). Nach 7 L a k t a t i o n s -



Abbildung 13: Gelchromatographische Auftrennnung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe XII. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum o o I 7-Tage-Milch -*—•* §3 21 -Tage-Mi 1 ch 0 
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tagen war der Antikörpertiter d i e s e s M i l c h p o o l s schon auf 40 
a b g e f a l l e n und a l l e Immunglobuline gehörten z u r IgG-Klasse. 
Am 21. L a k t a t i o n s t a g l a g dann der T i t e r des P o o l s b e i 20. 
Der 2. und 3. Peak d i e s e s M i l c h p o o l s w i e s noch j e w e i l s e i nen 
T i t e r von 2 und e i n e Aktivität ausschließlich i n der IgG-
K l a s s e a u f . 

23 T i e r e der Gruppe X I I I e r h i e l t e n 10 ml R o t a v i r u s immunkom­
ple x e m i t 10 ml Adjuvans-PD nach Impfschema I . 

Zum Z e i t p u n k t der E r s t i m m u n i s i e r u n g k o nnten im Serum Antikör­
p e r t i t e r von 10 b i s 1280 nachgewiesen werden. B i s zum Z e i t ­
punkt der Geburt war d e r T i t e r b e i z w e i T i e r e n a b g e f a l l e n und 
b e i fünf T i e r e n unverändert g e b l i e b e n . B e i den r e s t l i c h e n T i e ­
ren wurde e i n S e r u m t i t e r a n s t i e g b e o b a c h t e t , b e i T i e r XIII/1301 
von 160 auf 10240 (Tab. 14). 

Die K o l o s t r u m t i t e r l a g e n zwischen 20 und 2560 b e i einem geo­
m e t r i s c h e n M i t t e l w e r t von 459. B i s zum 7. Tag war der M i t t e l ­
wert i n der M i l c h zwar auf 72 gesunken, a b e r a l l e T i e r e s c h i e ­
den noch Rotavirusantikörper aus, ebenso am 14. Tag. S e l b s t 
am 21 . Tag v e r l i e f nur b e i einem T i e r d e r Antikörpernachweis 
n e g a t i v , während d i e anderen b e i einem M i t t e l w e r t von 44 T i t e r 
b i s 160 au f w i e s e n . 

Auch i n d i e s e r Gruppe waren d i e Werte i n d e r M i l c h der Tage 
7, 14 und 21 s i g n i f i k a n t höher a l s b e i den K o n t r o l l t i e r e n 
und e b e n f a l l s s i g n i f i k a n t höher a l s b e i den T i e r e n der Grup­
pe IX. Von der Gruppe X I I waren d i e M i l c h t i t e r der Gruppe X I I I 
jedoch n i c h t s i g n i f i k a n t v e r s c h i e d e n . 

Der K o l o s t r u m p o o l d i e s e r Gruppe wies e i n e n Rotavirusantikör-
p e r t i t e r von 1280 auf. Nach A u f t r e n n u n g d e r G l o b u l i n e wurde 
im 2. Peak e i n T i t e r von 640 f e s t g e s t e l l t (Abb. 14). In d i e ­
sem E l u a t wurde sowohl IgG- a l s auch IgA-Aktivität nachgewie­
sen . 
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Tab. 14: Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 23 T i e r e n der Gruppe X I I I ( R o t a v i r u s -
immunkomplexe/PD-Adj uvans) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 
n.u. = n i c h t u n t e r s u c h t 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.: 1 2 1 2 3 4 5 7 14 21 d 

1301 160 10240 1280 1280 640 640 1280 640 160 160 22 
1304 80 640 2500 1280 640 160 320 160 160 160 20 
1307 40 n.u. 320 320 320 160 160 320 80 40 40 
1309 40 40 160 80 160 40 40 10 80 80 13 
1310 10 160 2560 640 80 80 40 20 40 20 18 
1317 320 320 80 80 80 80 80 80 40 20 20 
1319 160 320 160 320 160 80 160 160 80 40 20 
1322 160 640 1280 640 160 160 320 80 80 80 18 
1325 160 640 320 160 80 160 160 40 80 80 19 
1328 160 80 160 80 40 80 40 20 80 n.u. 17 
1349 320 640 1280 1280 1280 640 160 160 40 40 17 
1352 80 80 80 20 10 10 10 20 10 10 16 
1346 320 n.u. 80 20 40 20 20 20 20 40 18 
1302 1280 160 1280 640 640 160 80 320 160 80 16 
1305 40 320 1280 1280 320 3 20 160 160 160 160 15 
1308 40 1280 2560 5120 5120 320 160 80 40 80 22 
1311 20 320 1280 320 320 320 160 80 40 40 41 
1314 80 320 2560 320 80 20 160 80 40 40 23 
1320 80 320 1260 160 320 8o 8o 8o n.u. 40 11 
1323 160 160 40 40 40 20 40 40 40 40 13 
1326 160 1280 320 320 160 160 80 40 40 n.u. 25 
1350 160 160 2o 2o 2o 1o n.u. 20 20 <10 13 
1353 n.u. 640 1280 320 160 160 160 80 40 20 15 
geometrisches 
M i t t e l : 459 251 164 95 102 72 54 44 

* m 6,12 5,5 5,1 4,5 4,6 4,28 4 3,7 
s l n 1,5 1,5 1,4 1,2 1 1 0, 7 0,9 



I 

Abbildung 14: Gel chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe XIII. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrum «- | 7-Tage-Milch *—*- B 21-Tage-Mi 1 ch »- D 
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I n d e r 7-Tage-Sammelmilch l a g der Antikörpertiter noch b e i 
160 und i n a l l e n Immunglobulinpeaks wurde ausschließlich IgG 
nachgewiesen. Nach 21 L a k t a t i o n s t a g e n wies d i e Sammelmilch 
noch e i n e n T i t e r von 40 a u f . Rotavirusantikörper e r r e i c h t e n 
i n den Peaks 1 b i s 4 T i t e r zwischen 4 und 32. Auch h i e r wur­
de ausschließlich IgG nachgewiesen. 

I n Gruppe XIV e r h i e l t e n sechs T i e r e j e w e i l s 8 ml R o t a v i r u s i m -
munkomplexe m i t 2 ml 2%igem A l - H y d r o x i d (1:8 verdünnt) sowie 
1 mg Q u i l - A nach dem Impfschema I I . Zwischen den b e i d e n Vak­
z i n i e r u n g e n l a g e n 17 b i s 40 Tage, im D u r c h s c h n i t t 24,2 Tage. 

Im Serum l a g e n b e i d e r E r s t i m m u n i s i e r u n g d i e Antikörpertiter z w i ­
schen 40 und 160. B i s z u r Geburt waren s i e b e i j e w e i l s einem 
T i e r unverändert bzw. um e i n e Verdünnungsstufe gesunken, wäh­
rend s i e b e i v i e r T i e r e n um e i n e b i s d r e i S t u f e n s t i e g e n 
(Tab. 15). 

Tab. 15: Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und M i l c h 
von 6 T i e r e n d e r Gruppe XIV (Rotavirusimmun-
komplexe/Quil A) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r -
Nr. : 

Serum 
1 2 

Milchantikörpertiter 
1 7 14 

an den 
21 

L a k t a t i o n s t a g e n 
d 

1201 80 320 2560 80 40 40 17 
1205 40 80 1280 20 20 20 27 
1209 160 160 40 40 20 20 17 
1213 80 160 1280 20 40 160 23 
1217 40 320 20480 160 320 320 21 
1221 80 40 640 40 20 <10 40 
geometrisches 
M i t t e l : 1140 44,9 50 40 

* l n 7 3,8 3,9 3, 7 
2 0,8 1 1, 5 
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Im Kolostrum lag das geometrische M i t t e l der Titerwerte 
bei 1140, bei einer Streuung von 40 b i s 20.480. Am 7. Tag 
fand sich i n der Milch ein Mittelwert von 44,9, am 14. Tag 
von 50. An beiden Tagen schieden a l l e Tiere Antikörper mit 
der Milch aus. Auch am 21. Tag v e r l i e f der Antikörpernach­
weis nur bei einem T i e r negativ. Bei einem Mittelwert von 
40 wies ein T i e r (XIV/1217) noch einen T i t e r von 320 auf. 
Die Werte i n der Milch der Tage 7, 14 und 21 lagen s i g n i ­
f i k a n t über denen der Kontrollgruppen I und I I . 

Der Kolostrumpool dieser Gruppe wies einen T i t e r von 2560 
auf. Nach Auftrennung fanden s i c h im 1. Peak Rotavirusanti­
körper mit einem T i t e r von 8 (Abb. 15). In diesen Fraktio­
nen wurde sowohl IgA a l s auch IgG nachgewiesen. Die höchste 
Aktivität fand s i c h jedoch im 2. Peak (Titer 512) und war 
ausschließlich mit IgG a s s o z i i e r t . In der Sammelmirch des 
7. Tages (Titer 80) fanden s i c h im 2. und 4. Peak Antikörper 
mit T i t e r n von 16 bzw. 4. Auch hier wurde nur IgG nachge­
wiesen. Im Milchpool des 21. Tages (Titer 40) wurden im 
2. Peak Antikörper mit dem T i t e r von 16 f e s t g e s t e l l t . 

Gruppe XV umfaßte ebenfalls sechs Tiere, die 8 ml Rotavirus-
immunkomplexe mit inaktiviertem Virus e r h i e l t e n . Die Adju-
vantien waren die gleichen wie i n Gruppe XIV. Die Tiere wur­
den nach ImpfSchema I innerhalb von 11 b i s 20 Tagen ante 
partum (x = 14,7 Tage) immunisiert. 

Bei a l l e n Tieren dieser Gruppe kam es im Serum zu einem An­
s t i e g der T i t e r um b i s zu d r e i Stufen (Tab. 16). 



Abbildung 15: Gel chromatographische Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe XIV. Im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind durch Säulen in der unteren Bildhälfte dargestellt. 

Kolostrums—*• | . 7-Tage-Milch * — * - B 21 -Tage-MiIch • 
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Tab. 16; Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 6 T i e r e n d e r Gruppe XV (Immunkomplexe 
( i n a k t i v i e r t ) / Q u i l A) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.; 1 2 1 7 14 21 d 

1401 40 160 640 20 20 40 12 
1405 40 320 1280 40 10 40 20 
1409 40 320 1280 20 40 20 14 
1413 80 160 1280 10 10 10 16 
1417 20 80 1280 160 40 20 11 
1421 20 160 2560 80 80 40 15 
geometrisches 
M i t t e l : 1280 35,6 25 25 

*m 7,15 3,6 3,2 3, 2 
8 l n 0,43 1 0,8 0, 56 

Im Ko l o s t r u m lagen d i e Antikörpertiter zwischen 640 und 2560, 
m i t einem geometrischen M i t t e l von 1280. I n d e r M i l c h des 
7. Tages b e t r u g der M i t t e l w e r t 35,6, am 14. und am 21. Tag j e ­
w e i l s 25. A l l e T i e r e s c h i e d e n über den gesamten Beobachtungs­
z e i t r a u m Antikörper i n der M i l c h aus. Die U n t e r s c h i e d e zu den 
K o n t r o l l g r u p p e n waren sowohl im K o l o s t r u m a l s auch i n der 
M i l c h d e r Tage 7, 14 und 21 s i g n i f i k a n t . 

In der Gruppe XVI wurden fünf T i e r e m i t j e 8 ml R o t a v i r u s i m -
munkomplexen a l s Liposomenzubereitung nach ImpfSchema I I im­
m u n i s i e r t . Die e r s t e V a k z i n i e r u n g e r f o l g t e 15 b i s 31 Tage vor 
der Geburt (x = 21,4 Tage). 

Im Serum z e i g t e s i c h b i s zur Geburt b e i zwei T i e r e n e i n An­
s t i e g , b e i zwei w e i t e r e n e i n A b f a l l d e r Antikörpertiter, wäh­
rend e i n T i e r unveränderte S e r u m t i t e r z u r Geburt a u f w i e s 
(Tab. 17). 
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Tab. 17: Antikörpertiter i n Serum, K o l o s t r u m und M i l c h 
von 5 T i e r e n der Gruppe XVI (Immunkomplexe/ 
Liposomen) 
d = Z e i t r a u m i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den L a k t a t i o n s t a g e n 
Nr.:' 1 2 1 7 14 21 d 

1602 80 320 320 160 40 40 15 
1610 20 40 10 <10 CIO <10 28 
1614 40 20 40 40 80 10 31 
1618 40 20 40 10 20 <10 18 
1626 80 80 160 10 10 10 15 
geome t r i s c he s 
M i t t e l : 89,8 17,8 20 10 

4,5 2,9 2,99 2,3 
s m 1,5 1 ,3 1,27 0,84 

Der Antikörpergehalt im K o l o s t r u m d i e s e r T i e r e war a u f f a l l e n d 
n i e d r i g . Das ge o m e t r i s c h e M i t t e l b e t r u g 89,8 b e i e i n e r S t r e u ­
ung d e r K o l o s t r u m t i t e r von 10 b i s 640. B e r e i t s am 7. Tag s c h i e d 
e i n T i e r k e i n e Antikörper mehr m i t der M i l c h aus, der M i t t e l ­
w e r t sank auf 17,8. Am 21. Tag fanden s i c h nur mehr b e i d r e i 
T i e r e n Rotavirusantikörper i n der M i l c h m i t einem M i t t e l w e r t 
von 10.Nur d i e Werte des 14. L a k t a t i o n s t a g e s (geometrisches 
M i t t e l 20) l a g e n s i g n i f i k a n t über denen d er K o n t r o l l t i e r e . 

Im K o l o s t r u m p o o l d i e s e r Gruppe ( T i t e r 320) f a n d s i c h nach 
Auf t r e n n u n g d i e höchste Aktivität im 2. Peak ( T i t e r 256). 
I n d i e s e n F r a k t i o n e n wurde sowohl IgA a l s auch IgG nachgewie­
sen. Im 3. Peak ( T i t e r 8) wurde nur IgG f e s t g e s t e l l t . I n d e r 
Sammelmilch des 7. Tages ( T i t e r 10) wurde im 2. Peak e i n A n t i ­
körpertiter von 8 f e s t g e s t e l l t . Der M i l c h p o o l des 21. Tages 
w i e s e i n e n T i t e r von 4 a u f . Nach A u f t r e n n u n g fanden s i c h im 
2. und 3. Peak Antikörper m i t einem T i t e r von 2 ( Abb 16). 



Elisa- 10 20 30 Fraktion 40 

Abbildung 16: Gel Chromatographisehe Auftrennung von Kolostrum und Milch der Tage 7 
und 21 von 4 Tieren der Gruppe XVI. im oberen Bildabschnitt sind die 
Immunglobulinklassen durch Balken dargestellt. Die Elisa-Titer der 
Eluatfraktionen sind in der unteren Bildhälfte durch Säulen dargestellt. 

Kolostrum-B—B-fl 7-Tage-Milch •*—*-ES 21-Tage-Milch •*—O 
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Schließlich wurden sechs Tiere i n Gruppe XVII mit 8 ml Rota­
virus inimunkomplexen aus inaktiviertem Virus als Liposomen-
zubereitung nach Impfschema I va k z i n i e r t . Die Erstimmunisie­
rung e r f o l g t e 1 0 - 2 1 Tage ante partum (Mittelwert: 14,8 Tage). 

Bei zwei Tieren zeigte s i c h im Serum ein Anstieg der T i t e r , 
b e i einem ein Absinken, d r e i Tiere wiesen unveränderte T i t e r 
auf (Tab. 18). 

Tab. 18 : Antikörpertiter i n Serum, Kolostrum und Milch 
von 6 Tieren der Gruppe XVII (Immunkomplexe 
(inaktiviert)/Liposomen) 
d = Zeitraum i n Tagen zwischen den Immunisierungen 

T i e r - Serum Milchantikörpertiter an den Laktationstagen 
Nr.: 1 2 1 7 14 21 d 

2 8o 8o 640 1o 1o 1o 15 
6 80 80 640 80 20 40 10 

10 80 40 640 20 10 <10 15 
14 160 160 2560 80 20 20 14 
18 40 80 320 10 10 10 14 
22 10 20 320 40 10 40 21 

geometrisches 
M i t t e l : 403 28,3 11/2 12,6 

5,99 3,3 2,4 2,5 
s m 1/6 0,9 0,5 1 /0 

Im Kolostrum erreichten die Rotavirusantikörper T i t e r von 320 
bis 2560 (Mittelwert 403). Mit der Milch des 7. Tages schie­
den a l l e Tiere Antikörper aus. Der Mittelwert der T i t e r war j e ­
doch auf 28,3 gesunken. Am 14. Tag fanden sich b e i 5 Tieren 
Antikörper gegen Rotavirus, der Mittelwert betrug j e t z t 12,6. 
Die Werte des 7., 14. und 21. Tages lagen s i g n i f i k a n t über denen 
der Kontrollgruppen I und I I . 
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Abbildung 17 ze i g t Verlauf der geometrischen Mittelwerte der 
Milchantikörpertiter der Gruppen XIV b i s XVII. 

Die Impfstoffe, die aus vermehrungsfähigen Erregern h e r g e s t e l l t 
wurden, unterschieden s i c h bei Verwendung der gleichen Adju-
vantien nicht s i g n i f i k a n t von Vakzinen aus inaktiviertem 
Virusmaterial. 

Elisa-

,1 7 14 21 
Laktationstage 

Abbildung 17: Vergleich der Rotavirusantikörpertiter (geometrische M i t t e l ­
werte) in Kolostrum und Milch frischlaktierender, parenteral 
immunisierter Ktfhe. 

Gruppe XIV -B & Gruppe XV -* *-

Gruppe XVI •+ +- Gruppe XVI I-t 
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4. Besprechung der E r g e b n i s s e 

Es i s t bekannt/ daß d i e m e i s t e n d e r b i s h e r u n t e r s u c h t e n 
T i e r s p e z i e s Antikörper gegen R o t a v i r u s über das Kolostrum 
ausscheiden (WOODE e t a l . , 1975; ELLENS e t a l . , 1978; WELLS 
e t a l . , 1978; HESS und BACHMANN, 1981). Die Dauer und das 
Ausmaß d i e s e r Antikörpersekretion während der frühen L a k t a ­
t i o n s p h a s e nach der Geburt i s t von der T i e r a r t abhängig. 
G e n e r e l l i s t m i t dem r a p i d e n A b f a l l d e r IgG b e i a l l e n b i s ­
her u n t e r s u c h t e n T i e r a r t e n auch e i n s t a r k e s Absinken der 
Rotavirusantikörper i n der M i l c h verbunden. 

Beim Schwein w i r d d i e s e s s t a r k e A b s i n k e n der Antikörperse­
k r e t i o n jedoch nur b i s zum 2.-3. Tag nach der Geburt beob­
a c h t e t . Von diesem Z e i t p u n k t an s t e l l t l o k a l s y n t h e t i s i e r ­
t e s IgA den H a u p t a n t e i l der Immunglobuline im M i l c h s e k r e t 
d i e s e r T i e r a r t dar und der I g A - A n t e i l s t e i g t b i s zum Ende 
der Säugeperiode auf 80-90% d e r Gesamtimmunglobuline (CÜRTIS 
und BOURNE, 1971). Deshalb i s t d e r A b f a l l der Milchantikör­
per gegen R o t a v i r u s b e i Schweinen weniger s t a r k ausgeprägt. 
B e i einem Großteil der T i e r e kommt es zu keinem A b f a l l der 
s p e z i f i s c h e n Antikörpertiter nach natürlicher I n f e k t i o n 
(HESS und BACHMANN, 1981). 

Beim Wiederkäuer w i r d dagegen e i n p h y s i o l o g i s c h b edingtes kon­
t i n u i e r l i c h e s Absinken der a b s o l u t e n Milchimmunglobulinwerte 
(PORTER, 1972) sowie d e r R o t a v i r u s - s p e z i f i s c h e n Antikörper 
(SNODGRASS und WELLS, 1978; ACRES und BABIUK, 1978) beobach­
t e t . I n d i e s e r Tatsache i s t d i e Ursache für d i e großen w i r t ­
s c h a f t l i c h e n Probleme zu sehen, d i e d i e R o t a v i r u s i n f e k t i o n 
w e l t w e i t für d i e R i n d e r a u f z u c h t b e t r i e b e d a r s t e l l t . 

F e l d v e r s u c h e über d i e S t i m u l i e r u n g d e r laktogenen Immunität 
gegen R o t a v i r u s s i n d beim R i n d b i s h e r n i c h t durchgeführt 
worden. 



In der Bundesrepublik Deutschland wurden bisher l e d i g l i c h 
Untersuchungen über den Durchseuchungsgrad der Rinderpopu­
l a t i o n mit Rotavirus vorgenommen. Nach der Feststellung 
der Erkrankung in Deutschland durch DIRKSEN und BACHMANN 
(1977) wies BRUNNER (1978) im bayerischen Raum bei 98,5% 
a l l e r Rinder neutralisierende Rotavirus-Antikörper nach. 
SCHUHMACHER (1980) fand, daß im norddeutschen Raum 97,15% 
der 285 untersuchten Tiere im Rotavirus-Antikörper-Elisa 
bei einer Serumverdünnung von 1 : 10 und höher p o s i t i v rea­
gierten. Diese Befunde werden durch Ergebnisse dieser Ar­
beit bestätigt. Von 101 untersuchten Seren, die bei der 
Erstimmunisierung gewonnen wurden, wiesen a l l e einen Rota-
virus-AntikÖrpertiter von TO oder höher auf. Eine Immuni­
sierung von unter Feldbedingungen gehaltenen Rindern kommt 
also immer einer "Reimmunisierung" eines s e n s i b i l i s i e r t e n 
Tieres gleich, wobei der erste Kontakt mit dem Antigen über 
den Darmtrakt e r f o l g t i s t . Dieser enterale Erstkontakt 
scheint bei Rotavirus und anderen enterotropen Viren für 
die Bildung von spezifischen Antikörpern im Serum und Milch­
drüsensekret besonders wichtig zu sein. So konnte i n 
Vorversuchen zu dieser Arbeit bei Rotavirus-Antikörper-freien 
Mäusen nach zweimaliger s.c. Injektion von Rotavirus zusammen 
mit Al^Hydroxid keine Antikörperbildung beobachtet wer­
den. Bei natürlich i n f i z i e r t e n Tieren kann dagegen durch 
parenterale Immunisierung ein Boostereffekt ausgelöst wer­
den, wobei es scheint, daß zusätzlich zu geeigneten Antigen-
präparationen Adjuvantien absolut notwendig sind. 

Die Milchantikörpertiter der Gruppe V, die Rotavirus ohne 
Adjuvans erhalten hatten, lagen nicht signifikant über de­
nen der Kontrollgruppe. Auch BACHMANN und HESS (unveröffent­
l i c h t e Ergebnisse, 1979) konnten eine verlängerte Ausschei­
dung von Rotavirusantikörpern in der Milch durch s.c. Appli­
kation von Rotavirus a l l e i n nicht stimulieren. Dagegen konn­
te die Arbeitsgruppe von SNODGRASS et a l . (1980) mit 2 ml einer 
inaktivierten Rotavirusvakzine, die inkomplettes Freund'sches 
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Adjuvans enthielt/ über einen Zeitraum von 28 Tagen post 
partum hohe Rotavirusantikörpertiter i n der Milch indu­
zieren. In den Kolostren geimpfter Tiere fanden die Auto­
ren neutralisierende Antikörper mit einem T i t e r von 20.000, 
bei Kpntrolltieren jedoch nur T i t e r von 80 - 160. WOODE et 
a l . (1975) wiesen dagegen bei natürlich i n f i z i e r t e n Rindern 
im Kolostrum T i t e r von 16o bis 2560 nach. 

ELLENS et a l . (1978) verglichen Neutralisationstest und 
Rotavirusantikörper-Elisa. Sie fanden im Kolostrum nicht 
immunisierter Rinder T i t e r zwischen <100 und 6400 mit einer 
hohen Korrelation der Ergebnisse dieser Nachweismethoden. 
SCHUHMACHER (1980) fand i n den Kolostren natürlich i n f i z i e r ­
ter Tiere im E l i s a T i t e r von <10 bis 2560. Diese Ergebnis­
se werden in der vorliegenden Arbeit bestätigt. 

Die großen Differenzen zwischen den Ergebnissen von SNODGRASS 
et a l . (19 80) und denen dieser Arbeit lassen sich nicht ein­
fach erklären. Neben den unterschiedlichen Verfahren des An-
t'ikörpernachweises (N-Test und Elisa) können jedocn folgende 
Gründe für die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein: 
die ImmunisierungsZeitpunkte i n den beiden Arbeiten sind völ­
l i g verschieden. In der vorliegenden Arbeit wurden die Tiere 
14 Tage vor dem errechneten Geburtstermin erstimmunisiert und 
am Tag der Geburt geboostert, während SNODGRASS et a l . (1980) 
zum ersten Mal beim Decken impfte und die Vakzinierung sieben 
Monate später wiederholten. Der Einfluß derart unterschiedli­
cher Immunisierungszeitpuntee auf die Bildung von Milchanti­
körpern wurde beim Rind bisher nicht untersucht. In der Praxis 
erscheint aber eine Erstimmunisierung zum Deckzeitpunkt 
nicht anwendbar. 

Zudem machen die Autoren leider k e i n e r l ei Angaben über die 
Milchleistung ih r e r Tiere. Es i s t vorstellbar, daß bei Tie­
ren mit sehr niedrigen Leistungen höhere Antikörpertiter als 
bei Tieren mit durchschnittlicher oder hoher Milchleistung 
vorkommen. 
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Die größten Unterschiede liegen jedoch i n den verwendeten 
Adjuvantien. 

SNODGRASS et a l . (1980) benützten inkomplettes Freund* 
sches Adjuvans. Dieses mineralölhaltige Produkt besitzt 
zwar hervorragende Adjuvans-Eigenschaften, kann jedoch zu 
erheblichen lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle füh­
ren (EDELMANN, 1980). Seiner Anwendung sind daher enge Gren­
zen gesetzt und in einem Feldversuch i s t es nicht einsetz­
bar. Die in dieser Arbeit verwendeten Adjuvantien wurden 
hauptsächlich nach dem Kriterium der Unschädlichkeit ausge­
wählt. Bei keinem der Tiere, die Adjuvans-haltige Präpara­
tionen erhielten, traten lokale oder systemische Reaktionen 
auf. Auch wurde keine erhöhte Rate von Totgeburten festge­
s t e l l t . 

Während bei den vakzinierten Tieren die Erhöhung der Anti­
körpertiter gegenüber nichtimmunisierten Kontrolltieren un­
wesentlich war, konnte mit einigen Vakzinen die Ausscheidung 
von Milchantikörpern deutlich verlängert werden. Sehr gute 
Ergebnisse erbrachte die Verwendung von Rotavirusimmunkom­
plexen zusammen mit Adjuvans-PD bzw. mit Aluminiumhydroxid 
und dem Saponinderivat Quil A. Ähnlich wirksam war eine Kom­
bination der Adjuvantien Aluminiumhydroxid und PD-Adjuvans 
mit Immunkomplexen. 

Dabei spielte es keine Rolle, ob das für die Komplexierung ver­
wendete Antigen i n a k t i v i e r t oder vermehrungsfähig war. 

Dagegen konnten Adjuvantien a l l e i n eine Ausscheidung von Antikör­
pern in der Milch nicht stimulieren. Auch Liposomenpräpa-
rationen erbrachten schlechte Ergebnisse, gleichgültig ob 
sie mit Immunkomplexen oder mit unkomplexiertem Virus herge­
s t e l l t wurden. 

Liposomen können mit unterschiedlichen Methoden hergestellt 
werden und dienen neben der Aufklärung der Biochemie von 
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v i r a l e n Hüllkomponenten (HELENIUS e t a l . , 1977) z u r Erhöhung 
der Immunogenität von V i r u s - S p a l t v a k z i n e n (KRAMP e t a l . , 
1979) und Toxöidpräparationen (EDELMANN, 1980). SANCHEZ e t 
a l . (1980) v e r g l i c h e n d i e Adjuvanswirkung von Aluminiumgel 
( A 1 K ( S 0 4 ) 2 x 12 H 20) b e i i n t a k t e n H e p a t i t i s B-Virus-Ober-
flächenantigenen (HB gAg) und g e r e i n i g t e n U n t e r e i n h e i t e n 
m i t den j e w e i l i g e n Liposomenpräparationen. B e i der aus den 
P o l y p e p t i d - U n t e r e i n h e i t e n h e r g e s t e l l t e n V a k z i n e n z e i g t e 
s i c h d i e Liposomenzubereitung überlegen,bei Verwendung i n ­
t a k t e r P a r t i k e l j e d o c h das Alu m i n i u m g e l . Möglicherweise e r ­
r e i c h t man. e i n e erhöhte Immunogenität von Liposomenpräpa­
r a t i o n e n im V e r g l e i c h zu anderen A d j u v a n t i e n g e n e r e l l nur 
dann, wenn V i r u s u n t e r e i n h e i t e n verwendet werden. 

über d i e r e l a t i v s c h l e c h t e Immunogenität von Liposomenprä­
p a r a t i o n e n m i t Immunkomplexen i n d i e s e r A r b e i t kann 
nur s p e k u l i e r t werden, da v e r g l e i c h b a r e Untersuchungen n i c h t 
v o r l i e g e n . Möglicherweise werden d i e Immunkomplexe durch 
d i e U l t r a s c h a l l b e h a n d l u n g der Liposomenpräparation zerstört 
(NOTKINS, 1971) . 

B e i dem Präparat P i n d - A v i - I n d u c e r wurde u n t e r s u c h t , ob es 
beim Rind zusätzlich zu s e i n e r paramunitätssteigernden Wir­
kung e i n e n A d j u v a n s e f f e k t b e s i t z t . Die I n d u k t i o n e i n e r Pa-
ramunität b e i ve r s c h i e d e n e n T i e r a r t e n i s t dokumentiert 
(MAYR und BRUNNER, 1980). E i n zusätzlicher A d j u v a n s e f f e k t 
des Inducers i s t dagegen n i c h t b e s c h r i e b e n . I n der v o r l i e g e n ­
den Untersuchung führte P i n d - A v i weder i n Kombination m i t 
R o t a v i r u s noch m i t A l - H y d r o x i d und PD-Adjuvans zu e i n e r 
s i g n i f i k a n t e n S t i m u l i e r u n g d e r Antikörperausscheidung. 

Angeregt durch A r b e i t e n von HOUSTON e t a l . (1974) wurde e i n e 
S t i m u l i e r u n g der laktogenen Immunität des Rindes durch Im­
munkomplexe v e r s u c h t . 

Die m e i s t e n A u t o r e n , d i e über d i e immunogene Wirkung von 
Antigen-Antikörperkomplexen a r b e i t e t e n , e r z i e l t e n d i e besten 
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Ergebnisse mit Immunkomplexen, i n denen Antigen und An­
tikörper etwa im Gleichgewicht vorlagen. Zur Bestimmung 
des Äquivalenzbereichs wurde i n der Regel die Technik der 
quantitativen Präzipitation mit radioaktiv markiertem An­
tigen oder Antikörper verwendet. Bei dieser Methode verän­
dert sich ein einmal eingestelltes Gleichgewicht zwischen 
Immunkomplexen einerseits und freiem Antigen bzw. Antikör­
per kaum. 

Die i n dieser Arbeit verwendeten Immunkomplexe wiesen im 
Rotavirusantikörper-Elisa einen T i t e r von 32 auf, während der 
Antigennachweis im E l i s a negativ war. Trotz dieses hohen 
Antikörpertiters dürften die Immunkomplexe aber tatsächlich 
näher am Äquivalenzbereich liegen. 

Benützt man nämlich zur Bestimmung des Antigen-Antikörper­
verhältnisses im Komplex den E l i s a , so liegen völlig andere 
Verhältnisse als bei der Präzipitationsmethode vor: 
Beim Antigennachweis wird wahrscheinlich die Bindung des 
im Komplex vorhandenen Antigens an die als Festphase gebun­
denen Antikörper durch die im Komplex vorliegenden Antikör­
per sterisch behindert. 

Beim Antikörpernachweis kommt es dagegen durch Bindung f r e i ­
er Antikörper an das als Festphase vorliegende Antigen zu 
einer Änderung des Gleichgewichtes zwischen Komplexen und 
fr e i e n Antikörpern. Dadurch t r i t t eine Umbildung der Kom­
plexe ein, wobei zusätzliche Antikörper f r e i werden können und 
somit die tatsächliche f r e i e Antikörpermenge überschätzt wird. 

Das Verhältnis von Antigen zu Antikörper könnte durch Metho­
den, mit denen sich Immunkomplexe direkt nachweisen lassen, 
genauer bestimmt werden. Die bisher bekannten Methoden sind 
aber zu aufwendig. Eine genauere Definition der Komplexe 
wäre jedoch im Hinblick auf eine Standardisierung der Impf­
sto f f e wünschenswert. 
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Die höhere Wirksamkeit von Immunkomplexen im Vergleich zu 
freiem Antigen i n der Stimulierung einer Booster-Reaktion 
gegen Rotavirus im Milchsekret von Rindern deckt sich 
nicht mit den Ergebnissen von STONER und TERRES (1963). 
Diese Autoren e r z i e l t e n bei Verwendung von Immunkomplexen 
eine schwächere Sekundärantwort als mit freiem Antigen. 
Da ihre Versuche jedoch mit Mäusen durchgeführt und sowohl 
ein anderes Antigen als auch ein anderes Immunisierungs-
schema benützt wurden, können beide Ergebnisse nur bedingt 
verglichen werden. Dagegen zeigten in_yitro-Versuche von 
CARVALHO et a l . (1980), daß Immunkomplexe nur bei Antigen­
s e n s i b i l i s i e r t e n Lymphozyten eine Antigen-spezifische 
Blastogenese hervorrufen. 

Die guten Ergebnisse, die i n dieser Arbeit mit Immunkom­
plexen kombiniert mit Adjuvantien e r z i e l t wurden, st e l l e n 
eine Bestätigung dieser in_yitro-Versuche dar. Offenbar 
i s t aber die zusätzliche Applikation von Adjuvantien eine 
Voraussetzung für den e r z i e l t e n Immunisierungserfolg. 

Aufgabe weiterer Untersuchungen wird es unter anderem sein, 
zu prüfen, ob diese durch parenterale Immunisierung stimu­
l i e r t e n Milchantikörper Kälber vor Rotavirusinfektionen 
schützen können. 
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5. Zusammenfassung 

119 Kühe und Färsen wurden i n 17 Gruppen e i n g e t e i l t und 
mit v e r s c h i e d e n e n R o t a v i r u s - V a k z i n e n j e zweimal p a r e n t e r a l 
i m m u n i s i e r t , um d i e Ausscheidung von Rotavirusantikörpern 
i n der M i l c h f r i s c h l a k t i e r e n d e r R i n der zu verlängern. 

A l l e i n den Versuchen verwendeten T i e r e wiesen v o r Ver­
suchsbeginn im Serum Antikörper gegen R o t a v i r u s auf. 

Durch k e i n e der verwendeten Vakzinen wurde der Antikörper­
t i t e r im Kolostrum e n t s c h e i d e n d beeinflußt. Dagegen konnte 
durch Immunisierung m i t Rotavirusimmunkomplexen und Ad j u -
v a n t i e n (Aluminiumhydroxid, Adjuvans-PD oder Q u i l A) d i e 
Antikörperausscheidung i n der M i l c h s i g n i f i k a n t verlängert 
werden. Am 21. L a k t a t i o n s t a g fanden s i c h b e i d i e s e n Gruppen 
noch s p e z i f i s c h e Antikörpertiter zwischen 23 und 44 im 
V e r g l e i c h zu 5,3 b e i den K o n t r o l l g r u p p e n (geometrische 
M i t t e l w e r t e ) . Dabei war es gleichgültig, ob das zur 
H e r s t e l l u n g der Immunkomplexe verwendete V i r u s i n a k t i v i e r t 
war oder n i c h t . 

V a k z i n e n aus n i c h t komplexiertem R o t a v i r u s konnten hingegen 
d i e Ausscheidung von Antikörpern i n der M i l c h ebensowenig 
verlängern wie d i e a l l e i n i g e V e r a b r e i c h u n g von A d j u v a n t i e n . 
Auch Liposomenpräparationen z e i g t e n k e i n e n E f f e k t . 

Im Kolostrum wurden b e i a l l e n T i e r e n s p e z i f i s c h e Antikörper 
der K l a s s e n IgA und IgG f e s t g e s t e l l t . Am 7. L a k t a t i o n s t a g 
wurde IgA nur mehr b e i den Kühen nachgewiesen, d i e R o t a v i r u s -
immunkomplexe e r h a l t e n h a t t e n . Am 21. L a k t a t i o n s t a g fand s i c h 
b e i a l l e n geimpften Gruppen nur mehr IgG. 
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Summary 
P r o l o n g a t i o n o f m i l k a n t i b o d y s e c r e t i o n a g a i n s t b o v i n e 
r o t a v i r u s by means o f p a r e n t e r a l v a c c i n a t i o n 

119 cows and h e i f e r s i n 17 groups were p a r e n t e r a l l y 
v a c c i n a t e d t w i c e w i t h d i f f e r e n t r o t a v i r u s v a c c i n e s , 
i n o r d e r t o i n c r e a s e and p r o l o n g s e c r e t i o n o f r o t a v i r u s 
a n t i b o d i e s i n the m i l k o f the f i r s t t h r e e weeks of l a c t a t i o n . 

A l l animals used i n th e s e experiments had r o t a v i r u s a n t i -
a n tibody t i t r e s i n the serum b e f o r e the study was s t a r t e d . 
C o l o s t r a l a n t i b o d y t i t r e s were not i n f l u e n c e d markedly by 
any of the v a c c i n e s employed. 
However, s e c r e t i o n o f a n t i b o d i e s i n m i l k c o u l d be s i g n i f i -
c a n t l y i n c r e a s e d and p r o l o n g e d a f t e r immunization w i t h a n t i -
gen-antibody complexes and adjuva n t s (Aluminium h y d r o x i d e , 
adjuvant-PD o r q u i l A ) . S p e c i f i c a n t i b o d y t i t r e s between 2 3 
and 44 (geometric mean v a l u e s ) were d e t e c t e d a t day 21 o f 
l a c t a t i o n , compared t o 5.3 i n c o n t r o l groups. I t made no 
d i f f e r e n c e , whether the v i r u s used f o r the p r o d u c t i o n o f 
immune complexes was i n a c t i v a t e d o r not. 

An i n c r e a s e o r P r o l o n g a t i o n o f ant i b o d y s e c r e t i o n i n m i l k 
was n e i t h e r observed a f t e r a p p l i c a t i o n of r o t a v i r u s o r a n t i -
gen-antibody complexes nor adjuvant o n l y . In a d d i t i o n , 
liposomes showed no e f f e c t . 

S p e c i f i c a n t i b o d i e s i n Colos t r u m were a s s o c i a t e d w i t h the 
c l a s s e s IgA and IgG i n a l l a n i m a l s . At day 7 o f l a c t a t i o n 
IgA was o n l y demonstrated i n cows which were g i v e n r o t a ­
v i r u s a n t i g e n - a n t i b o d y complexes. At day 21 of l a c t a t i o n 
o n l y IgG was d e t e c t e d i n the m i l k of a l l v a c c i n a t e d a n i m a l s . 
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