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Die Marek’sche Krankheit
Historie, aktuelle Perspektiven und Zukunftsentwicklungen

Dr. F. Fehler (Cuxhaven)

Der Erreger aus evolutionsbiologischer und historischer
Sicht

Herpesviren gehdren zu den unter den Wirbeltieren am
stérksten verbreiteten Virus-Familien. Nimmt man eine be-
liebige Wirbeltierspezies nur genau genug unter die Lu-
pe, wird man irgendwann ein Mitglied dieser Familie finden.
Es sieht fast so aus, als héatte sich diese Familie zusam-
men mit den Vertebraten entwickelt. Allein die Tatsache,
dass man sie suchen muss, zeigt, dass das Gros der Her-
pesviren keine klinischen Manifestationen in seinem Wirt
induziert. Dies liegt im Interesse des Virus, da es ja sein le-
benserhaltendes System nicht schadigen sollte, um sein
“Uberleben” zu sichern. Die meisten Vertreter der Her-
pesviren verhalten sich also wie Kommensalen.

Manche Herpesviren jedoch haben sich zu Pathogenen
entwickelt, die zu schwerwiegenden Problemen gefihrt
haben. Die Entwicklung solcher Pathogene ist jedoch meist
an die Prasenz groBer Wirtspopulationen mit hoher Dich-
te bzw. mit einem regen Austausch von Individuen zwi-
schen Populationen verbunden. Solche Bedingungen er-
moglichen die rasche Verbreitung des Virus, die ebenfalls
im “Interesse” des Virus liegen muss. Es beginnt sich an
die Situation anzupassen. Durch die Moglichkeit der ra-
schen Ausbreitung ricken dabei potenzielle Schadigun-
gen des Wirts in den Hintergrund. Schnelle und effiziente
Vermehrung werden nun zum Selektionsvorteil.

So oder so &hnlich stellt man sich die Entwicklung eines
pathogenen Virus vor. Tatsache ist, dass viele virale
Erkrankungen erst dann zu Tage treten, wenn das geeig-
nete Umfeld geschaffen wird. So erschien am Anfang
dieses Jahrhunderts mit der Intensivierung der Geflugel-
wirtschaft ein neues Pathogen, das wie die meisten Her-
pesviren bis heute nur schwer zu kontrollieren ist. Es ver-
ursacht die Marek’sche Krankheit.

Hohe Tierdichten, genetische Monokulturen, reger Aus-
tausch von Zuchtmaterial und mangelnde hygienische
Kenntnisse trugen sicherlich wesentlich zu seinem Sie-
geszug bei. Herpesviren sind gegenuber Verdnderungen
in ihrer Umwelt generell sehr anpassungsféhig. Sie kén-
nen u.a. Selektionsdriicken durch Mutationen entkommen.
Eine besondere Fahigkeit dieser Viren ist es, Gene vom
Wirtsorganismus aufzunehmen und fir eigene Zwecke
einzusetzen. Einer oder mehrere dieser Anpassungsme-
chanismen haben wohl auch zur Entstehung der onko-
genen Eigenschaft des Mareks Disease Virus (MDV) ge-
fhrt, die bis heute ein groBes wirtschaftliches Problem
dieser Erkrankung darstellt. Neben den Lymphomen spie-
len insbesondere bei Feldstammen spaterer Generatio-
nen auch neurologische Symptome (transiente Paralyse)
und z.B. Hautlasionen eine Rolle.

Bereits in den frihen 20er Jahren traten massive Seu-
chenzlige mit hohen Mortalitdten auf, die durch massen-
haftes Auftreten von Tumoren gekennzeichnet waren. Die
oben genannten Umweltgegebenheiten begunstigten ei-
ne rasche Ausbreitung, so dass die Marek’sche Krank-
heit bald weltweit zu finden war.

Erste BekdmpfungsmaBnahmen

Die frhen Ansatze dieser Erkrankung Herr zu werden wa-
ren die der genetischen Resistenzzichtung, die zwischen
der Mitte der 30er Jahre bis in die 60er Jahre die vor-
herrschende Rolle spielten. Es zeigte sich, dass Resistenz
genetisch an bestimmte Gene im Histokompatibilitatslo-
cus des Huhns gekoppelt war. Spéter stellte sich jedoch
heraus, dass auch andere Gene einen wesentlichen An-
teil an der Resistenz hatten. Bis heute wurden 14 geneti-
sche loci auf 5 Chromosomen identifiziert, die mit geneti-
scher Resistenz gegen MDV korrelliert werden kénnen.
Dies kompliziert die ZUchtung von hoch resistenten Tie-
ren erheblich. Zudem kann eine Ztchtung auf diese Ge-
notypen zur positiven Selektion von genetisch gekoppel-
ten Merkmalen fuhren, die dem Ziel der leistungsbezo-
genen Zuchtung entgegenstehen.

Ein weiterer Aspekt, der bei solchen Zuchtungen beach-
tet werden sollte, ist das bereits oben erwdhnte Problem
der genetischen Monokultur. Einheitliche genetische Po-
pulationen kénnten dazu fuhren, dass sich das Pathogen
an die neuen genetischen Umweltbedingungen anpasst.
Wenn eine solche Adaptation in Gang k&me, ware die
Zuchtung nicht schnell genug fahig, den Wirt dem neuen
Pathogen anzupassen. Ein weiteres Szenario ist, dass ein
vollkommen anderes Pathogen in der Monokultur ideale
Eigenschaften vorfindet, um sich in dieser Population ra-
send zu vermehren.

Impfstoffe

Seit dem Ende der 60er Jahre bildet die Impfung das Fun-
dament der Marek-Bekampfung. Zu diesem Zeitpunkt wur-
de erstmalig ein MDV durch fortgesetzte Zellkulturpassa-
ge attenuiert und konnte anschlieBend als erste wirksame
Vakzine im Feld eingesetzt werden.

Der wohl erste groBflachig eingesetzte Impfstoff war je-
doch ein Herpesvirus, das aus Puten isoliert worden war
(HVT, Serotyp 3). Inm folgten dann weitere attenuierte
Impfstdmme der Serotypen 1 und 2. Die Entdeckung der
Impfung gegen onkogene Viren war etwas vollig Neuarti-
ges. Bis heute ist die Moglichkeit der Impfung gegen eine
solche Erkrankung einzigartig und war lange Anlass da-
zu, das Huhn als Modellsystem fur onkogene humane Vi-
ren zu verwenden. Dies sorgte zwar fur Fortschritte in der
Marek-Forschung. Die Anwendung beim Menschen blieb
jedoch auf der Strecke. Diese Einzigartigkeit macht deut-
lich, welcher Glucksfall der Gefligelindustrie mit der Még-
lichkeit der Marek-Impfung zuteil wurde.

Leider war der Einsatz von Impfstoffen nicht frei von Schat-
tenseiten. Zirka 10 Jahre nach dem extensiven Einsatz
des Puten Herpesvirus (HVT) begannen sich die Viren auf
unbekannte Weise anzupassen. Trotz Impfung kam es er-
neut zu immer mehr Marek-Ausbrichen. Zum Glick trat
zu diesem Zeitpunkt ein neuer Impfstamm vom Serotyp 1
auf, der nach seinem Entdecker Rispens benannt wurde.
Mit diesem konnte man rasch der eskalierenden Situati-
on Herr werden. Nach einer vergleichbaren Zeitspanne
wie zuvor kam es erneut zu Impfdurchbrichen, die wie-
derum nur durch eine Adaptation der Feldviren an den
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durch die Impfstoffe verursachten Selektionsdruck zu er-
klaren waren. In dieser Situation behalf man sich in Euro-
pa damit, die beiden Serotypen (Serotyp 1 und 3) in ei-
ner bivalenten Impfung einzusetzen und hatte damit Er-
folg.

Heute werden in verschiedenen L&ndern je nach Feldsi-
tuation entweder einer der monovalenten Impfstoffe ein-
gesetzt oder auf den bivalenten zurtickgegriffen. In den
Vereinigten Staaten gestaltete sich die Situation noch kom-
plizierter, da hier u.a. auch monovalente und Kombinations-
Impfstoffe, die Serotyp 2 Viren enthalten, eingesetzt wer-
den. Eine Ubersicht zur amerikanischen Situation (nach
WITTER, 1997) seit den 40er Jahren ist in Abbildung 1
dargestellt. Mit dem Einsatz neuer Impfstoffe mit steigen-
der Schutzwirkung (HVT > SB-1 + HVT > Rispens) scheint
dort eine Selektion auf neue Varianten mit héherer Pa-
thogenitét einhergegangen zu sein. Oft wird bei dieser Art
der Darstellung jedoch vernachl&ssigt, dass sich wéhrend
dieser Zeitradume auch der genetische Hintergrund der
Tiere verandert hat.

Abbildung 1: Evolution der Marek-Erkrankung in den

USA
HVT BIVAL RISPENS
. Voo
% VV+
E
£
(0] vv
=
©
(0]
(s \"
m
[ [ [ [ [ [ [
1940 1960 1980 2000
Jahr

Durch all diese Impfstoffe konnte wahrend der letzten 30
Jahre das Auftreten der Marek’schen Krankheit um 99 %
reduziert werden. Sie brachten jedoch die Krankheit nie
vollstdndig zum Verschwinden.

Die aktuelle Situation

Heute, nachdem seit der letzten groBen Seuchenwelle er-
neut eine Dekade vergangen ist, macht sich allmahlich
wieder die Nachricht breit, dass ein neuer Seuchenzug
auf dem Wege sei. REDDY et al. (1997) hat in den USA
das Auftreten von neuen, hochvirulenten Stdmmen (so-
genannten vv+-Stdmmen) nachgewiesen, die den durch
bivalente Impfstoffe erzeugten Schutz durchbrechen konn-
ten.

Hier ist jedoch anzumerken, dass in den USA i.d.R. er-
heblich starker attenuierte Stdmme zur Impfung sowie in
ovo-Impfung eingesetzt wurden als z.B. in Europa. Zu-
dem wurde klar, dass man sich in den Vereinigten Staaten
zu sehr auf Impfungen verlieB und die Stallhygiene sowie

gutes Herdenmanagement straflich vernachlassigte. Wie
auch immer, nachdem die Ursachen erkannt und ent-
sprechende MaBnahmen ergriffen waren, war die Situati-
on soweit in den Griff zu bekommen, dass zumindest die
groBen Verluste ausblieben. Heute sind diese Viren auf
das Gebiet beschrankt, in dem sie erstmals beschrieben
wurden und kénnen auch dort mit den herkémmlichen
Impfstoffen und intelligentem Hygienemanagement kon-
trolliert werden.

Trotz alledem haben diese Vorkommnisse die Geflugel-
welt wach geruUttelt, und der Marek’schen Krankheit wur-
de dadurch erneut weltweit groBe Aufmerksamkeit ge-
widmet. Oft wurde das Auftreten einer erhdhten Mortalitat
und Tumoren entweder als Impfversagen oder als Impf-
durchbruch durch hochvirulente Feldviren interpretiert.

Was im Feld tatsachlich passiert, ist haufig nicht mehr
nachvollzierbar, wenn die Seuche bereits ausgebrochen
ist. Eine Umfrage unter verantwortlichen Veterindren aus
mehr als 25 Landern wéhrend des letzten Kogresses zur
Marek’schen Krankheit, der vor kurzem in Montreal (Ka-
nada) stattfand, ergab, dass die Haufigkeit und Schwere
der Erkrankung in keinem der L&nder auffallig zugenom-
men hat. Die einhellige Meinung war, dass die zur Verf(-
gung stehenden Mittel zur Seuchenbekampfung zwar nicht
ideal, aber ausreichend sind, um die aktuelle Situation
kontrollieren zu kénnen. Auch die diagnostischen Mittel
hielt man fUr hinreichend, obwohl eine erhebliche Erfah-
rung zu deren Anwendung als notwendig erachtet wur-
de.

Die Marek’sche Krankheit, ein multifaktorielles Problem

Wie sieht nun tatsdchlich die aktuelle Feldsituation aus?

Ein Uberblick tber die Gesamtsituation scheint unmog-
lich, da es fur das Auftreten der Marek’schen Krankheit
keine Meldepflicht gibt. Zudem scheint die Erkrankung im
Feld immer noch ein sehr sensitives Problem zu sein, Uber
das viele nicht gern sprechen. So kann es z.B. gesche-
hen, dass man von verschiedenen verantwortlichen Per-
sonen in einem Land sich widersprechende Aussagen zur
Feldsituation bekommit.

Wie auch immer, zusammenfassend lasst sich sagen,
dass nach wie vor Probleme mit der Marek’schen Er-
krankung im Feld bestehen. Diese kénnen sich von Land
zu Land verschieden manifestieren. So sind in stdeu-
ropdischen Landern wie z.B. Spanien erhebliche Proble-
me bei Hihnern vom Masttyp zu finden. In Landern wie
Deutschland und Frankreich kommt es hingegen in letzter
Zeit zu Fallen erhdhter Marek-Mortalitat bei Legetieren.
Manche Lander haben generelle Probleme in allen Be-
reichen der intensiven Huhnerhaltung.

Was sind aber die Ursachen fiir diese Ausbriiche?

Die Liste, die sich hier anfligen l&sst ist lang. An dieser
Stelle mdchte ich daher im Voraus bemerken, dass bis
heute in keinem Land auBerhalb von Nordamerika der
tatsachliche Nachweis eines vv+-Stamms nach der Defi-
nition von Dr. Witter gelungen ist. In vielen Fallen finden
sich andere Erklarungen fur den Ausbruch der Krankheit.

1. Die Hauptursache fur das Auftreten erhdhter Morta-
litat ist wohl der unsachgeméaBe Umgang mit den
heute verwendeten Impfstoffen. Marek-Impfstoffe
sind wohl das empfindlichste, was man sich vorstel-
len kann. Dies gilt vor allem fur die am meisten ver-
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wandten zellassoziierten Impfstoffe, die bis zu ihrem
Gebrauch unbedingt in einer geschlossenen Tief-
kihlkette (-196 °C) gelagert und transportiert werden
mussen. Selbst beim Auftauen der Ampullen ist eine
zu hohe Temperatur (Uber 28 °C) oder eine zu lan-
ge Standzeit der Tod der Vakzine.

Besonders in Entwicklungslandern fuhrt der un-
sachgemaBe Umgang haufig zu Problemen. Ursa-
chen sind hier auch schwierige Transportwege, heiBe
Klimata und nicht selten eine schlechte Ausbildung
bzw. Unwissenheit des Impfpersonals. Doch nicht
nur Hitze und falsche Lagerung sind hier problema-
tisch. Oft wird mehr Impfstoff angesetzt, als inner-
halb von zwei Stunden verimpft werden kann. Manch-
mal wird der Impfstoff eines Herstellers mit dem Ver-
dunnungsmittel eines anderen Herstellers kombiniert.
Der Impfstoff wird mit anderen Marek-Impfstoffen
oder anderen Impfstoffen (im allgemeinen Sinne) so-
wie Antibiotika gemischt oder verschnitten.

Die Probleme werden durch die Tatsache, dass kei-
ne verlassliche Kontrolle des Impferfolgs méglich ist,
noch erschwert. Doch selbst wenn diese Kontrolle
moglich wére, ist es in vielen Fallen schon zu spét,
eine Feldinfektion tats&chlich zu verhindern.

Ein weiterer wichtiger Punkt in der Marek-Bekamp-
fung ist die Stallhygiene. Das Herpesvirus verbrei-
tet sich hauptsachlich durch Staubpartikel aus den
Federfollikeln infizierter Tiere. Besonders bei Neu-
einstallung in Anlagen, in denen zuvor potenziell in-
fizierte Tiere untergebracht waren, ist daher auf ma-
ximale Stallhygiene zu achten. Die mangelnde Stall-
hygiene hatte sicherlich einen wesentlichen Anteil an
der Entstehung der amerikanischen Situation, da zum
Zeitpunkt deren Entstehung eine Desinfektion der
Anlage zwischen aufeinanderfolgenden Aufzuchten
nicht Ublich war.

Hier sollte klar gestellt werden, dass eine Marek-Imp-
fung keine sterilisierende Immunitat induziert, d.h.
die Tiere werden ausschlieBlich vor den Krankheits-
symptomen der Seuche geschutzt, nicht jedoch vor
Infektion. Die Ausscheidung des Virus Uber die Fe-
derfollikel ist zwar in vielen Féllen reduziert, aber im-
mer noch vorhanden. Trotz Impfung werden also im
Falle einer Feldinfektion pathogene Viren freigesetzt,
die eine potenzielle Gefahr fur jedes ungeimpfte Huhn
am Standort sind. Die Tenazitat solcher Viren im trock-
nen Staub kann erheblich mehr als ein Jahr betra-
gen.

Aus den vorausgehenden Erlauterungen wird klar,
wie wichtig auch das Herden-Management zur Kon-
trolle der Seuche ist. Besonders an Standorten, an
denen Huhner verschiedenen Alters gehalten wer-
den, kann es zu erheblichen Verlusten kommen. Die
alteren Tiere, die sich am Standort befinden, wurden
geimpft und sind symptomatisch unauffallig. Trotz-
dem kodnnen sie Ausscheider eines Feldvirus sein.
Wenn nun junge Tiere insbesondere innerhalb der
ersten Lebenswoche eingestallt werden, sind sie trotz
Impfung am ersten Lebenstag fur die Infektion aus
dem kontaminierten Staub empfanglich. Ein Wett-
rennen zwischen Impfvirus und Feldvirus im Wirt be-
ginnt und es kann zu erhéhter Mortalitdt kommen, die
sich bei der nachsten einzustallenden Generation
weiter aufschaukeln kann. Solche Verfahren wurden
zumindest bis vor kurzem auf dem amerikanischen
Kontinent durchgefuhrt. Die meisten européischen
Halter haben sich dagegen dem “all in - all out” Ver-

fahren verschrieben und reduzieren damit deutlich
das moégliche Wirtsreservoir fir das Feldvirus, da al-
le Tiere im Bestand ungeféhr gleichzeitig nach der
Impfung ihre Immunitat entwickeln. Zusammen mit
vernunftiger Hygiene vor und nach jedem Durchgang
wird somit das Infektionsrisiko minimiert.

Ein weitgehend unbekannter Punkt bei Ausbrichen
der Marek’schen Krankheit ist der Einfluss anderer
Pathogene, die eine immunsuppressive Wirkung auf
den Wirt haben kénnen. Hierzu gehéren das Virus
der infektiosen Bursitis (IBD), die aviaren Leukose-
viren (ALV), Reoviren und das Virus der infektidsen
Anamie (CAV). Besonders Letzteres scheint im in-
ner- und auBereuropaischen Raum in letzter Zeit an
Bedeutung zu gewinnen. Im letzten Jahr wurden im
Rahmen eines EU-Projektes zur Entwicklung neuer
Marek-Impfstoffe in eigenen Labors eine Vielzahl von
Marek-Fallen aus insgesamt acht Landern untersucht.
In 11 von 15 Féllen, in denen geeignetes Material aus
akut erkrankten Tieren zur Verfligung stand, konnte
neben der Marek-Infektion ein gleichzeitiger Nach-
weis fur eine CAV-Infektion gefuhrt werden. Das be-
gleitende epidemiologische Bild trat hauptsachlich
in jungen Legetieren vor oder am Legebeginn auf.
Die Marek-spezifische Mortalitét lief hier bis zu ei-
nem gewissen Punkt im normalen Rahmen ab. Dann
stieg die Mortalitat gemessen am vorherigen Verlauf
sprunghatft an. Eine transiente Paralyse tritt kaum auf.
Die Tiere magern stark ab. Die Tumorhaufigkeit unter
den kranken bzw. gestorbenen Tieren ist relativ nied-
rig.

Dieses neuartige Phanomen ist vermutlich auf die im-
munsupprimierende Wirkung des CAV zurlckzu-
fUhren. Im Allgemeinen wird davon ausgegangen,
dass CAV fur &ltere Tiere keine Pathogenitat ent-
wickelt und nur in jungen Tieren ohne maternale
Antikérper eine Rolle spielt. Deshalb wurde eine CAV-
Impfung bei Legetieren als unnotig erachtet. Ande-
rerseits ist auch bei alteren Tieren die immunsuppri-
mierende Wirkung der Feldviren eine anerkannte Tat-
sache (ADAIR, 2000; JEURISSEN et. al., 1992).

Die Ursache dafur scheint in einer besonderen Ei-
genheit des Virus zu liegen. Um sich vor den Zellen
des Immunsystems zu schitzen, exprimiert es ein
Protein, das in Lymphozyten das sogenannte Selbst-
mordprogramm (Apoptose) ausldsen kann. Die Zel-
len sterben. Damit verliert der Wirt zumindest einen
Teil der Kontrolle, den er Uber das persistent vor-
handene Marek-Virus errungen hat. Zudem entsteht
ein zellularer Stress. Die Einwirkung von immunmo-
dulatorischen MolekUlen reaktiviert das MDV, und es
kommt zum Aufflammen der Erkrankung. Die pro-
duktive Infektion beider Viren kdnnte nach heutigem
Wissen zur nahezu vollstdndigen Depletion von Im-
munzellen fuhren. Dies ist zur Zeit noch ein theoreti-
scher Mechanismus, der auBerdem im Detail zu be-
weisen ist. Die Koinzidenz von Marek-Féllen in Le-
getieren und gleichzeitiger Viramie von CAV-Virionen
legt jedoch eine Interaktion der beiden Virussyste-
me nahe. Fur CAV- oder Marek-Impfstoffe konnte
bis heute noch keine immunsuppressive Wirkung be-
legt werden.

In diesem Zusammenhang wird die Problematik der
vielerorts praktizierten Durchseuchung von Hihner-
bestanden mit Kot von infizierten Tieren deutlich. Es
steht zu vermuten, dass sich die akute CAV-Infekti-
on nicht nur auf den Marek-Schutz auswirkt. Unter
Umstanden wird auch anderen Erkrankungen Tur
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und Tor geoffnet. Die Ursachen bleiben naturlicher-
weise im Verborgenen, da ein Screening auf CAV-
Antikérper bzw. CAV-Virus besonders bei Legetie-
ren in den seltensten Féllen erfolgt.

5. Eine weitere oft vergessene und oft nicht nachzu-
vollziehende Ursache fur erhéhte Marek-Mortalitat
kann Stress (Stresshormon) sein. Von den meisten
Herpesviren ist bekannt, dass sie durch akute Stress-
situationen aus der Latenz in die cytolytische Infektion
Ubergehen. Wenn dieser Grundsatz auch fur MDV
gilt, muss dieser unbedingt bei der Ursachenfor-
schung bertcksichtigt werden. Wie leicht Huhner in
Stress zu versetzen sind, ist wohl hinl&nglich bekannt.
Von Futtermangel Uber erhdhte Temperaturen bis hin
zu Mycotoxinen - um einige Beispiele zu nennen -
sind alle méglichen Faktoren denkbar.

6. SchlieBlich ist naturlich auch die Entstehung von
neuen Varianten des MDV im Feld denkbar wie es
in den USA geschehen ist. Ob die neuen Varianten
eine erhohte Virulenz zeigen (siehe USA) oder nur
“gelernt” haben, der Immunantwort gegen das Impf-
virus zu entkommen, soll dahingestellt bleiben. Die
Entstehung solcher Varianten wird durch Selekti-
onsdrlcke in ihrer Umwelt begunstigt. Einer dieser
Selektionsfaktoren ist sicherlich die Impfung, insbe-
sondere bei subprotektiver Dosierung oder Impffeh-
lern. Eine Feldinfektion, die vor Erreichen einer schiit-
zenden Immunitét eintritt, verursacht eine starke Re-
plikation des Feldvirus in den Impflingen und schafft
somit auch ein erhebliches genetisches Potenzial zur
Anpassung an den durch den Impfstoff verursach-
ten immunologischen Selektionsdruck.

Genetische Resistenz ist sicherlich ein zweiter evo-
lutionarer Faktor, insbesondere wenn die Resistenz
nur von einem einzigen Wirtsgen determiniert wird.
Bei MDV sind zwar erheblich mehr Gene an der Re-
sistenz beteiligt, es ist jedoch nicht klar, ob alle Gber
den gleichen Mechanismus wirken. Wenn jedes Uber
einen anderen Mechanismus wirken sollte, Ubt jedes
seinen eigenen Selektionsdruck aus.

Die genannten Faktoren werden zudem durch zu hohe
Tierdichten, die eine rasche Vermehrung und somit eine
horizontale Ausbreitung begunstigen, noch verstarkt. Die
oben genannten Managementfehler tun ein Ubriges da-
zu, fUr die Viren ein geeignetes evolutionares Umfeld zu
schaffen.

Zusammenfassend 4Bt sich sagen, dass die Situation bei
einem Marek-Ausbruch selten einfach ist. Eine retro-
spektive Analyse ist durch AuBenstehende meist nicht
mehr moéglich. Es mussen viele Faktoren bedacht werden,
um die Ursachen erkennen zu kénnen und geeignete MaB3-
nahmen ergreifen zu kénnen.

Die Zusammenhéange dieser Faktoren sind nochmals als
Ubersichtsdiagramm in Abbildung 2 dargestellt. Manche
Faktoren begunstigen nicht nur einen Marek-Ausbruch,
sondern férdern auch die Selektion auf neue Varianten.
Dies kann die Seuchenlage weiter verschlechtern.

Strategie und Taktik

Was ist nun zu tun, um mogliche Marek-Infektionen optimal
zu kontrollieren. Hier wird bewusst von Kontrolle gespro-
chen, denn eine Verhinderung ist zumindest heutzutage
noch nicht moéglich.

Abbildung 2: Faktoren, die Ausbriiche von Marek Feld-
infektionen begltinstigen - ein wirklich in-
teraktives Netzwerk
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Resultierend aus den oben stehenden Punkten ergeben
sich naturlich entsprechende Regeln. Vieles an diesen
Regeln mag selbstverstandlich sein, wird aber oft nicht
beachtet:

An oberste Stelle sollte vor allem eine sachgemaBe
Impfung stehen. Bereits im Vorfeld ist dafir Sorge zu
tragen, dass der Impfstoff eine geschlossene Kuhl-
kette durchlaufen hat. Im Falle von zellassoziierten
Impfstoffen ist das besonders wichtig. Falls der La-
gertank keinen FlUssigstickstoff mehr enthalt, ist von
der Verwendung des Impfstoffs unbedingt abzuse-
hen. Beim Auftauen und Verimpfen sollte man sich
peinlichst an die Empfehlungen des Herstellers hal-
ten. Immer nur so viel Impfstoff ansetzen, wie inner-
halb von 2 Stunden verimpft werden kann, um die
volle Wirksamkeit zu erhalten. Eine Mischung von
Produkten zweier Hersteller kann unter Umstanden
zu Unwirksamkeit fuhren. Unzuléssige Verdinnung
von Impfstoffen kann zum Verlust des Schutzes
fUhren.

Eine Impfung am ersten Lebenstag ist ausreichend fur
den Schutz der Tiere. Witter konnte zeigen, dass ei-
ne Impfung, die mindestens die Rispens-Kompo-
nente enthalt, einen ausreichenden Schutz auch ge-
gen hochvirulente Stdmme induziert.

Viele Veterinare schworen auf Zweifach-Impfungen
im Abstand von 1 bis 7 Tagen. Der tatsachliche wis-
senschaftliche Beweis fur die bessere Wirksamkeit
dieser Strategie steht jedoch noch aus. Es wird ver-
mutet, dass ein Verbesserung des Schutzes nur da-
durch erreicht wird, dass bei der zweiten Impfung
auch die Tiere, die nach der ersten Applikation durch
Impffehler keine Immunitat entwickelt haben, eine
zweite Chance erhalten. Auch eine Verbesserung
der Wirksamkeit durch einen erhéhten Dosis-Titer
(bis 8000 pfu werden eingesetzt) konnte noch nicht
nachgewiesen werden. Trotzdem werden oft héhe-
re Titer eingesetzt.

Vor der Neueinstallung von Tieren sollten die Stélle
grundlich gereinigt und desinfiziert werden. Je ge-
ringer die Belastung durch Staub aus dem voraus-
gehenden Durchgang ist, desto geringer ist das In-
fektionsrisiko. Die Tenazitat des Virus ist zudem bei
hoher Feuchtigkeit deutlich geringer.
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Der Kontakt von Tieren verschiedenen Alters und ver-
schiedener Rasse, insbesondere wenn es sich um
Tiere verschiedenen Immunstatus handelt, ist unbe-
dingt zu vermeiden. Die rdumliche Trennung muss
ausreichend sein, so dass auch aerogene Infektio-
nen durch die Abluftventilatoren eines moglicher-
weise infizierten Stalles unwahrscheinlich werden.
Bruterei und Stallungen sollten so weit méglich voll-
kommen voneinander getrennt sein.

Das Impfprogramm sollte soweit méglich unbedingt
alle immunsuppressiven Infektionskrankheiten bertck-
sichtigen. Neben Impfungen gegen die infektidse
Bursitis und Reoviren sei hier insbesondere auf die
CAV-Impfung hingewiesen. Von der herkdmmlichen
Durchseuchungs-Strategie mit Feldviren wird drin-
gend abgeraten. Eine verninftige Prophylaxe gegen
bakterielle Infektionen (Mycoplasma, Salmonella)
kann sich ebenfalls als ndtzlich erweisen.

Stress ist insbesondere in Anwesenheit eines Marek-
Infektionsdruckes soweit wie méglich zu vermeiden.
Er kann z.B. durch zu hohe Tierdichten, schlechte
Luftung, mangelnde Hygiene (Bakterien, Mycotoxi-
ne) und viele weitere Faktoren verursacht werden.

Tiere, die typische klinische Symptome der Marek’-
schen Krankheit tragen, sind unverzlglich aus dem
Bestand zu entfernen und unschédlich zu beseiti-
gen. Tiere mit transienten Paralyseerscheinung re-
plizieren das Virus in hohem MaBe und sind ein Kon-
taktinfektionsherd ersten Ranges. Ihre Entfernung
kann den Infektionsdruck drastisch reduzieren.

Aktuelle Forschung und Zukunftsperspektiven

Die aktuelle Forschung mit dem Ziel der Marek-Bek&dmp-
fung basiert auf den beiden klassischen Pfeilern: Resi-
stenzforschung und Impfstoffentwicklung. Die Resistenz-
forschung hat in den letzten Jahrzehnten immer mehr ge-
netische loci lokalisiert, die mit der Marek-Resistenz
verknupft sind. Das System ist mittlerweise kompliziert und
unUbersichtlich geworden. Daher ist noch ein erheblicher
Zuchtungsaufwand erforderlich, um alle sinnvollen Kom-
binationen zu testen. Vor allem die an diese Marker ge-
koppelten Eigenschaften sind oft noch unbekannt. An die-
sem Punkt soll nochmals auf den am Anfang gepragten
Begriff der genetischen Monokultur verwiesen werden.
Die Gene fur Marek-Resistenz kodieren u. a. auch fdr im-
munologisch wirksame Gene. Eine Monokultur kénnte ei-
nen erheblichen Selektionsdruck auf das Virus auslUben
und neue Varianten erzeugen. Die Auswirkungen auf die
Empfanglichkeit fur andere Infektionen sind bis heute weit-
gehend unerforscht.

In der Impfstoffentwicklung ist inzwischen das molekular-
biologische Zeitalter angebrochen. Gentechnische Me-
thoden sollen es ermdglichen, neue, wirksamere Impf-
stoffe zu entwickeln. Nach heutiger Meinung macht es kei-
nen Sinn, immer neue Impfstdmme durch Attenuierung
von Feldstdmmen zu erzeugen. Es konnte gezeigt wer-
den, dass diese keinen besseren, zusétzlichen Schutz be-
wirken.

Eine wichtige Voraussetzung fur die Entwicklung von neu-
en Impfstoffen ist, dass man viel mehr als heute tUber die
Interaktionen zwischen Virus und Wirt weiB. Trotz Jahr-
zehntelanger Forschung ist heute nur wenig Uber folgen-
de Punkte bekannt:

Wo ist die Eintrittspforte des Virus im Tier, und wel-

che Zellen werden primar befallen?

In welchen Zellen des Organismus findet die primé-
re viramische Phase der Infektion statt?

In welchen Zellen wird das Virus latent, und wie funk-
tioniert die Latenz?

Wie entstehen die Tumoren, und welchen viralen Ge-
ne sind daflr verantwortlich?

Wie schafft es das Immunsystem nach einer Impfung
eine Feldinfektion zu kontrollieren und die Tu-
morentstehung zu verhindern?

Wie kommt das Virus in die Federfollikel des infizier-
ten Tieres und warum liegt es dort nicht zellgebun-
den, sondern in seiner freien, infektibsen Form vor?

Diese und noch viele weitere Fragen lassen sich nur mit
Methoden der Molekularbiologie klaren. Die Forschung
ist auf dem besten Wege dahin. Erst kirzlich wurden die
vollstandigen DNA-Sequenzen von Impfviren aus allen
drei Serotypen des MDV publiziert. Dieser Informations-
pool ist eine Grundvoraussetzung fur das Verstandnis des
Infektionsmechanismus. Die Antworten auf die obigen Fra-
gen werden helfen, neue Ansatze fur die Herstellung von
Impfstoffe gegen die Marek’sche Erkrankung zu finden.

Doch auch die neuen Impfstoffe selbst werden mehr und
mehr von der Molekularbiologie gepréagt. In Zusammen-
arbeit mit Wissenschaftlern aus sechs Landern ist LAH an
einem EU-Projekt zur Entwicklung neuer Marek-Impfstof-
fe beteiligt - hauptsachlich basierend auf molekularbiolo-
gischen Methoden. So ist es z.B. kurzlich gelungen, das
vollstandige Genom einer attenuierten Passage eines
hochvirulenten Stamms aus den USA in Bakterien so zu
vermehren, dass die nackte DNA dazu verwendet wer-
den kann, Zellen damit zu “infizieren”. Diese bahnbre-
chende Entwicklung wird in der nahen Zukunft die einfa-
che Veré&nderung von Viren mdglich machen. Herkémm-
liche Impfstamme kénnten damit optimiert werden, und
vielleicht wird sogar eine Impfung mit nackter DNA még-
lich sein. Mit der Umsetzung der letzteren Methode wirden
alle Stabilitdtsprobleme der heutigen Impfstoffe mit einem
Mal der Vergangenheit angehoren.

Die Tur zu einer neuen Generation von Impfstoffen wurde
aufgestoBen. Was sich hinter dieses TUr verbirgt, steht je-
doch noch in den Sternen. Ob es jemals einen Impfstoff
geben kann, der tatsachlich vor Infektionen schitzt, ist
heute noch unklar.

Bis neue, wirksamere und einfacher zu handhabende Impf-
stoffe entwickelt sind, muss aber das erprobte System aus
Resistenz, Impfung, Hygiene und gutem Herden-Mana-
gement das Feldgeschehen so gut wie méglich kontrol-
lieren. Am amerikanischen Beispiel bei der Bekdmpfung
der vv+-Stdmme wird klar, dass auch solche Extremsi-
tuationen mit einem optimierten Management zu beherr-
schen sind.
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