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Die Wirkung von psychischem StreB auf das Immunsystem.
Ein weiterer Grund fiir tiergerechte Haltung (Ubersichtsreferat)

Summary

Title of the paper: The effect of psycho stress on the immune system. Another reason for pursuing animal
welfare (Review)

Stress can be seen as the body’s most important and complex reaction to ensure survival, Thus, stress must be
considered a fundamentally positive type of adaptive reaction and concepts of stress have to be integral parts in
considering animal well-being.

It is widely recognized that acute and chronic stress have an impact on the neuroendocrine and immune system,
the latter being of special interest with respect to health and welfare of animals.

This review intends to provide an integrative approach to the complex relationships between stress, behaviour,
neuroendocrine and immune system of farm animals. Physiological mechanisms that mediate the effects of stress
on immune function including basic mechanisms of neuroendocrine-immune network and principles of immuno-
modulation are presented and discussed in consideration of their practical impact for livestock production.
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Zusammenfassung

Strep ist als nichtspezifische Antwort des Organismus auf beliebige Reize hin definiert. Dabei handelt es sich um
differenzierte Anpassungsmechanismen zur Aufrechterhaltung der Hombostase, die neben neuroendokrinen
Reaktionen auch Funktionen des Immunsystems beeinflussen. Diese Effekte auf das Immunsystem gewinnen im
Zusammenhang mit tiergerechter Haltung, Gesundheit und Wohlbefinden landwirtschaftlicher Nutztiere zuneh-
mend an Bedeutung,

Es werden der derzeitige Kenntnisstand der Zusammenh#nge zwischen Stref und Immunitét bei landwirtschaft-
lichen Nutztieren einschlieflich der zu Grunde liegenden physiologischen Mechanismen dargestellt und prakti-
sche Konsequenzen flir die Nutztierhaltung abgeleitet.

Schlusselwdrter: Stref, Immunsystem, Neuroendokrinum, Regulation, Netzwerk, landwirschaftliche Nutztiere

I; Strel und Immunsystem
1.1 Stref}

Stref} im weitesten Sinne ist ein Prozef der Anpassung der psychophysischen Ressour-
cen eines Individuums an die Anforderungen, die die Umwelt an es stellt (SCHED-
LOWSKI und SCHMIDT, 1996). Wenn sich das hom&ostatische Gleichgewicht im
Organismus nicht durch unwillkiirliche Mobilisierung von Ressourcen oder durch re-
flexartige Verhaltensdnderung wiederherstellen 148t, reagiert der Organismus mit einer
Alarmreaktion.

Stref} ist demnach die unspezifische Antwort des Organismus auf unerwartete und auf
irgend eine Weise bedeutsame Reize. Die StreBreaktion soll helfen, bedrohliche und
belastende Situationen mittels Verdnderungen des physiologischen Zustands sowie des
Verhaltens zu meistern. Dabei sind Psyche und Kérper beteiligt. StreB kann sich so-
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wohl positiv als auch negativ auf ein Individuum auswirken. Schadlich wird er beson-
ders dann, wenn er unvorhersehbar und unkontrollierbar wird.

Stressoren lassen sich nicht nur nach Art und Intensitét, sondern auch nach Dauer und
Hiufigkeit unterscheiden. In der Literatur gibt es keine eindeutigen Kriterien dafiir, bis
wann ein StreB noch als akut und ab wann er als chronisch klassifiziert werden kann.
Sinnvoll erscheint es, solche Reaktionen als akut zu bezeichnen, bei denen es kurzfris-
tig im inneren Milieu zu einer Abweichung des Istwertes vom Sollwert kommt und
sich anschliefend relativ schnell der Ausgangswert wieder einstellt. Als chronischen
StreB kénnte man dann eine Reaktion beschreiben, bei der es zu anhaltender Erhhung
des Istwertes fiir streBrelevante biologische Systeme, beispiclsweise Hormone, kommt.
Ob ein Reiz die Funktion eines Stressors hat und ob der Stressor akut oder chronisch
ist, 148t sich letztendlich nur an der Reaktion des Organismus erkennen (TEWES,
1996). Als dritte StreBkategorie wurde der chronisch intermittierende Strel vorge-
schlagen (BURCHFIELD, 1979). Hier wirkt ein akuter Stressor ein, der in regelmifi-
gen oder unregelméBigen Abstinden wiederholt wird.

In ciner Vielzahl von Untersuchungen konnte gezeigt werden, daB Strefieinwirkungen
nicht nur neuroendokrine Reaktionen, sondern auch Funktionen des Immunsystems
auf zelluldrer und humoraler Ebene beeinflussen konnen. Diese Effekte auf das Im-
munsystem gewinnen im Zusammenhang mit tiergerechter Haltung und Gesundheit
landwirtschaftlicher Nutztiere zunehmend an Bedeutung. '

1.2 Strefireaktionen

Bei der zentralnervisen Verarbeitung von psychischem Stre kommt es zu einer Erre-
gung von Teilen des limbischen Systems, die nicht nur zur Aktivierung des Hypophy-
senvorderlappens mit nachfolgender Ausschiittung von adrenocorticotropem Hormon
(ACTH) fithrt, das wiederum die Nebennierenrinde zur Glucocorticoidproduktion ver-
anlaBt (HPA-System: Hypophysis-Pitutary-Adrenal Cortex), sondern gleichzeitig auch
iiber den Nukleus coeruleus und den Hypothalamus eine Sympathikuserregung
bewirkt (SAM-System: Sympathicus-Adrenal Medulla). Wihrend das Nebennieren-
mark vermehrt Adrenalin produziert, wird aus den Nervenendigungen des Sympathi-
kus vor allem Noradrenalin ausgeschiittet. Durch diese Katecholamine werden Belast-
barkeit und Leistungsfihigkeit des Organismus bei Kampf- und Fluchtreaktionen er-
hoht (Verbesserung der Durchblutung von Herz- und Skelettmuskulatur, Erhéhung der
Herzschlagfrequenz, vermehrte Energiebereitstellung durch ErhShung von Lipolyse
und Proteolyse). Die zwei Komponenten, HPA- und SAM-System, werden von
CHROUSOS und GOLD (1992) als bedeutendste Vermittler der StrefSantwort angese-
hen.

1.3 Kontrollerwartung und Kontrollmoglichkeit, Vorhersehbarkeit

Versuchstiere, die nach einem Zufallsschema stark aversiven Reizen (Elektroschocks)
ausgesetzt werden, zeigen physiologisch ausgepragtere Strefreaktionen als jene Tiere,
die gleich vielen und gleich intensiven aversiven Reizen ausgesetzt werden, diese je-
doch als Konsequenz des eigenen Verhaltens wahrnehmen (Bestrafung) (TEWES,
1996). Die subjektive Belastung bei stark aversiven Reizen wird bei KontrollgewiBheit
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und vorhandener Kontrollmoglichkeit stark vermindert.

Die Kontrollerwartung wird wiederum durch die persénliche Lerngeschichte
beeinflufit. Wenn ein Individuum auf Dauer die Erfahrung macht, daB die Konsequen-
zen des eigenen Verhaltens vollig unvorhersehbar sind, kann seine Kontrollerwartung
stark gemindert sein. Das subjektive Gefithl der Hilflosigkeit wird dann generalisiert,
obwohl objektiv noch Mdglichkeiten der Reiz- bzw. Situationskontrolle bestehen
konnen. Man spricht in diesem Falle von einer ,erlernten Hilflosigkeit* (SELIGMAN
und BEAGLEY, 1975).

1.4 Psychoneuroimmunologie

Lange Zeit wurden Nerven- und Immunsystem als weitgehend voneinander unabhin-
gig funktionierend angesehen. Mit den Experimenten zur konditionierten Immunsup-
pression bei Ratten lieferten ADER und COHEN (1975) den klassischen Beweis fiir
die Existenz von Wechselwirkungen zwischen Emotionen und ihren zentralnervésen
Représentationen einerseits und dem Immunsystem andererseits. In den Versuchen
wurde den Tieren eine Saccharinldsung gepaart mit immunsuppressivem
Cyclophosphamid verabreicht. Nach dieser kombinierten Gabe lste Saccharin alleine
immunsuppressive Wirkungen aus.

Dafi psychische Prozesse das Immunsystem auch beim Menschen beeinflussen
konnen, zeigten die Studien zu Priifungsbelastungen von KIECOLT-GLASER et al.
(1984). Die Schwichung des Immunsystems erhShte das Risiko einer
Infektionskrankheit vor allem bei den Studenten, bei denen der Priifungsstrel mit
Mangel an sozialen Kontakten verbunden war.,

Seitdem belegen die Ergebnisse zahlreicher Untersuchungen, daB Nerven-, Hormon-
und Immunsystem in einem biochemischen Netzwerk miteinander kommunizieren
(Ubersichten bei MADDEN und FELTEN, 1995; OTTAVIANI und FRANCESCHI,
1996; McEWEN et al., 1997; VON HOLST, 1998). Eine neue Forschungsrichtung,
hdufig als ,Psychoneuroimmunologie bezeichnet, entstand mit dem Ziel,
immunmodulatorische Eigenschaften von Stref aufzudecken und deren potentielle
Bedeutung fiir die Gesundheit abzuschitzen.

Regulatorische Impulse wirken nicht nur vom Zentralnervensystem (ZNS) auf das
Immunsystem ein, Informationen gelangen auch umgekehrt vom Immunsystem zum
ZNS. Die morphologische Grundlage fiir diese Interaktionen ist mit der Innervation
der primdren (Knochenmark, Thymus) und sekundidren (Lymphknoten, Milz) Organe
des Immunsystems durch noradrenerge Nervenfasern, die aus den Ganglien des
sympathischen Nervensystems entspringen, gegeben (FELTEN et al., 1985). Neben
dieser direkten Innervierung schafft die Existenz von Rezeptoren fiir Neuropeptide,
Neurotransmitter und Hormone auf Zellen des Immunsystems eine biochemische
Verbindung fiir eine zentralnervése Immunmodulation. Auf immunkompetenten
Zellen konnten beta-adrenerge, dopaminerge, cholinerge und verschiedene
Opioidrezeptoren sowie Rezeptoren fiir Somatostatin, Vasopressin, Prolaktin,
Substanz P und Neuropeptid Y nachgewiesen werden (STEFANO, 1989; ADER et al.,
1990; SCHLENKER und LYHS, 1991; LANDMANN, 1992; PELLEGRINI et al.,
1992; ATHREYA, 1993). Das aktivierte Immunsystem kann wahrscheinlich die
meisten dieser neuroendokrinen Hormone selbst produzieren (STEPHANOU et al.,
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1990; BLALOCK, 1994).

Von zentraler Bedeutung fiir die Informationsiibertragungen zwischen Immunsystem
und zentralem Nervensystem sind die von aktivierten Monozyten und Makrophagen
gebildeten Zytokine Interleukin-1beta (IL-1B), Interleukin-6 (IL-6) und Tumornekro-
sefaktor-alpha (TNF-o.), wobei das System von Interleukin-1 derzeitig am besten
erforscht ist. IL-1 kann sowohl indirekt {iber Endothelzellen der GehirngefiBe als auch
direkt iiber bestimmte Nervenbahnen (Vagus) auf Nervenzellen im Gehirn Einflufl
nehmen. Interieukine kénnen aber auch in Mikrogliazellen, Astrozyten und Neuronen
selbst gebildet werden (Ubersicht bei FABRY et al., 1994).

Das limb.sche System wird vor allem als Integrationsebene im Zusammenwirken mit
dem HPA-System betrachtet. Homdostaseafferenzen des Korperinnern und
vorverarbeitete sensorische Signale aus der Umwelt werden hier zusammengefiihrt
und wenn mdglich mit Erfahrungen verglichen, um eine adidquate Aktivitét auszulosen
(OTTAVIANI und FRANCESCHI, 1996).

Eine Schliisselsubstanz ist dabei das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH), das im
Hypothalamus und anderen limbischen Hirngebieten produziert wird und gleichsinni-
gen Verlauf von Stref- und Immunreaktion bewirkt (JOHNSON et al., 1994; KARA-
LIS et al., 1997). Rezeptoren fiir CRH wurden auBerhalb des Gehirns insbesondere auf
Makrophagen der Milz bei Ratten und Miusen identifiziert (WEIGENT und BLA-
LOCK, 1995; WEBSTER et al., 1997).

Die Komplexitit des Systems begriindet die Schwierigkeit, immuno-neuroendokrine
Interaktionen vollstindig zu analysieren. Das Gesamtsystem stellt sich als dynamisch
riickgekoppeltes Netzwerk dar, das in seinen Reaktionen kritisch von subtilen zeitli-
chen quantitativen Zustinden und Wechselwirkungen seiner Elemente abhéngt (Abb.
1).
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Abb. 1: Schematische Darstellung der fiir die Strefreaktion bedeutsamen Wechselwirkungen zwischen Zentral-
nervensystem (ZNS), Hormon- und Immunsystem (Scheme illustrating the neuroendocrine-immune system
interactions)

1.5 Strefeffekte auf Immunfunktionen

In der Literatur wurden unterschiedlichste Wirkungen verschiedener Stressoren auf
Immunfunktionen berichtet. Die vereinfachte Einteilung, da kurzfristige Belastungen
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generell eine Steigerung immunologischer Funktionen bewirken, linger andauernde
Belastungen hingegen Immunfunktionen hemmen, ist allenfalls als grobe Faustregel
haltbar.

Es gibt kaum ein Hormon, das nicht in seiner Wirkung auf das Immunsystem unter-
sucht wurde (COMSA et al., 1982), wobei widerspriichliche Ergebnisse bestehen. So
wird bei Glucocorticoiden, CRH, ACTH, Androgenen, Progesteron und Katecholami-
nen ein hemmender Effekt, hingegen bei Prolaktin, Insulin, Thyroxin, Wachstums-
hormon, beta-Endorphin und Enkephalinen ein stimulierender Effekt auf Funktionen
des Immunsystems angenommen. Fiir eine optimale Funktion der Zellen des Immun-
systems konnte die Notwendigkeit eines ausgewogenen Verhiltnisses von katabolen
(Glucocorticoide) und anabolen Hormonen (Insulin, Somatotropes Hormon) nachge-
wiesen werden (Zweikomponententheorie von SCHOLE, 1982).

Antigene Stimuli 18sen die Kommunikation vom Immun- zum Zentralnervensystem
durch Freisetzung von Zytokinen (IL-1, TNF-c)) durch aktivierte Monozyten und
Makrophagen aus, so dal das Immunsystem iiber diese afferenten Signale auch die
HPA-Achse regulieren kann.

Inzwischen hdufen sich Hinweise, daB nicht nur psychische Faktoren die Immunfunk-
tion modulieren (z.B. durch Konditionierung), sondern daB auch die Immunfunktion
das Verhalten beeinflussen kann (DANTZER et al., 1993). Die intrazerebroventriku-
lére Injektion von IL-1 oder TNF-a bzw. Endotoxingabe, die die IL-1-Produktion in
Makrophagen induziert, provoziert unspezifische Krankheitssymptome mit stresscha-
rakteristischen Verhaltensweisen (Krankheitsverhalten, ,sickness behaviour*). Zur
Beeinflussung des Nahrungsaufnahmeverhaltens durch IL-1 und TNF-o liegen Unter-
suchungen beim Schwein von JOHNSON und VON BORELL (1994) sowie WAR-
REN et al. (1997) vor. Endotoxinbehandlung erhtht Immobilitit und Schlifrigkeit und
vermindert das soziale Explorationsverhalten. Die Ergebnisse verdeutlichen, dafl IL-1
der Hauptfaktor bei der Modulation der sozialen Komponenten des ,sickness
behaviour” zu sein scheint (KENT et al., 1992). Andererseits zeigen Ergebnisse an
Ratten, dal CRH wiederum die Verhaltenseffekte von IL-1 modulieren kann
(BLUTHE et al., 1992).

StreBassoziierte Immunsuppression wird primér iber die HPA-Achse vermittelt. Diese
Verbindung erklért jedoch nicht alle immunhemmenden StreBeffekte und vor allem
nicht den immunstimulierenden Effekt von positivem StreB (EustreB). Von einigen
Autoren wird die Opioidstre8-Hypothese zur Erkl4rung von Immunmodulation durch
Stref} favorisiert, da diese die Einbeziehung der psychologischen Qualitiit kognitiver
Stimuli erlaubt (STEFANO, 1989).

Die Dimension von Ausweglosigkeit/Kontrollierbarkeit bzw. Unsicherheit/Sicherheit
der Psychostressoren wird zwar von der Situation ausgeldst, aber nicht definiert. Die
Beherrschbarkeit, das Bewiltigen einer Situation, wird von der individuellen Einscht-
zung der Situation und dem instinktiven oder kognitiven Reaktionsschema bestimmt.
Empfindung, Interpretation, Abschitzung lassen Distre oder EustreB entstehen. Die
Konditionierung emotionaler/psychologischer Strefidimensionen kann die Reaktion bei
wiederholter Exposition gegeniiber dem Stimulus lebenslang fixieren. SELYE (1979)
spricht von der Selbstregulation der StreBantwort. Wegen der Individualitit und Situa-
tionsabhingigkeit von StreB sind Differenzen in der StreBperzeption von verschiede-
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nen Spezies zu berticksichtigen. Wesentlich ist demzufolge auch, dafl speziesrelevante
Stressoren in Experimenten eingesetzt werden.

Bei der immunstimulierenden Wirkung von psychosozialen Faktoren handelt es sich
vorrangig um die Stimulierung unspezifischer Parameter des Immunsystems. Die
Stimulierung der Natiirlichen Killerzell (NK)-Aktivitét, der T-Lymphozytenreaktion
nach Mitogeninduktion, der Anstieg zirkulierender T-Helferzellzahlen, Absinken der
Anzahl zirkulierender zytotoxischer Suppressorzahlen und Zunahme der spontanen
lymphozytiren Blastogenese wurden wiederholt nachgewiesen (KOLB und REIN-
HARDT, 1990; RUNGE, 1991; MAYR und MAYR, 1998).

Ein Anstieg von Antikorpertitern fiir verschiedene Viren kann durch psychologische
Stressoren bedingt sein und gilt als Ausdruck der psychogenen Aktivierung einer
latenten Infektion (GLASER et al., 1985). Harmlose Infektionen durch opportunisti-
sche Keime konnen leichter in Krankheiten konvertieren. Die Tiere sind anfilliger,
wodurch besonders die Entstehung von infektidsen Faktorenkrankheiten begiinstigt
wird.

2. Strefeffekte auf immunologische Funktionen beim landwirtschaftlichen
Nutztier

Bei landwirtschafilichen Nutztieren konzentrierte sich die Forschung in den letzten
Jahren besonders auf die Effekte von unterschiedlichen Haltungs- und Umweltbedin-
gungen auf Immun- und Regulationsfunktionen. Das Mischen unbekannter Tiergrup-
pen, der Transport von Tieren, ihre soziale Isolation sowie Kilte- und Hitzestrefl sind
wiederholt auftretende potenzielle StreBsituationen, die auch in Belastungsexperimen-
ten untersucht wurden.

Die Experimente mit landwirtschaftlichen Nutztieren haben sich bisher auf spezifische
Immunparameter (T- und B-Zellproliferationsantworten, Antikorpersynthese, sekreto-
risches IgA, quantitative Bestimmung der T-Zellsubpopulationen) konzentriert. Haufig
kam man zu widerspriichlichen Ergebnissen oder es konnten keine signifikanten Be-
zichungen zwischen StreBfaktoren und Immunparametern festgestellt werden. Griinde
dafiir konnten sein, daB tatsichlich keine Beziehungen bestehen oder dafl das Zeitre-
gime und der gewéhlte Immunparameter nicht zueinander passen. Die streBinduzierten
immunmodulatorischen Effekte sind wie auch andere Mefiwerte eine Funktion der
Zeit. AuBerdem scheinen Qualitit und Dauer von Strefeinwirkungen und die Auspri-
gung addquater Bewiltigungsstrategien einen wesentlichen Einfluf auf die homoosta-
tischen Regelmechanismen von Immunfunktionen zu nehmen.

Im Einzelnen ergab sich fiir die wichtigsten Arten landwirtschaftlicher Nutztiere fol-
gendes Bild:

2.1 Schaf

IsolationsstreB mit zusétzlicher Bewegungseinschriankung filhrte bei Schaflimmern zu
signifikanten Verringerungen der Lymphozytenproliferationsfahigkeit nach unter-
schiedlicher Mitogeninduktion, die sich jedoch nicht allein mit Hilfe der gemessenen
Cortisolwerte erkldren liefen (MINTON et al., 1995). In den Isolationsexperimenten
von COCKRAM et al. (1994) wurden bei den Limmern Umverteilungen innerhalb der
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Lymphozytensubpopulationen (erhthte Neutrophilenzahl, verminderte CD2- und T19-
Lymphozytenzahl) nachgewiesen.

Schafe, die hohen Umgebungstemperaturen (35°C) ausgesetzt wurden, reagierten dar-
auf mit einer Verminderung der Lymphozytenreaktivitit (NTWANO et al., 1990).
Sowohl Parameter der humoralen Immunantwort als auch Plasmacortisolkonzentratio-
nen von Schaflimmern unterschieden sich nicht zwischen abruptem und partiellem
Absetzen vom Muttertier (ORGEUR et al., 1998). In den Untersuchungen von RHIND
et al. (1998) fiihrte das Absetzen zwar zu einem Cortisolanstieg bei den Limmern
humorale und zellvermittelte Immunantworten wurden dadurch jedoch nicht gehemmt.

1

2.2 Rind

Transportstref§ fiihrte bei Kélbern zu einer verminderten Immunreaktivitit, besonders
in Bezug auf eine starke Verringerung von IL-2 Rezeptoren auf peripheren Lympho-
zyten (LAN et al., 1995). Ahnliches fand man bei Bullen (KEGLEY et al., 1997). Dar-
tiber hinaus wird ein lymphokinghnlicher Faktor diskutiert, der suppressive Effekte
von Glucocorticoiden auf T-Helfer-Zellfunktionen blocken kann. Aber auch Prolaktin
ist in der Lage, die Immunsuppression durch Glucocorticoide aufzuheben (BISWAS et
al., 1992; MATERA et al., 1992; LOHRKE et al., 1994).

Die agonistischen Auseinandersetzungen nach dem Mischen von Fleischrindern in
kleinen Gruppen (Gruppengréfie 10) fiihrte bei sozial subordinaten Tieren nur zu einer
tendenziellen Cortisolerhdhung, die keine wesentlichen Verdnderungen der Leukozy-
tenzahl und des Verhiltnisses der Anzahl von Neutrophilen und Lymphozyten zur
Folge hatte (MENCH et al., 1990). Offensichtlich war der Platz fiir eine Gruppe von
10 Tieren ausreichend. Bei Kilbern hingegen war ein verringertes Platzangebot mit
einer signifikanten Reduzierung der T-Lymphozytenproliferation verbunden (FER-
RANTE et al., 1998). Der Lymphozytentransformationstest wird als StreBindikator
empfohlen.

2.3 Schwein

McGLONE et al. (1993) beobachteten bei Schweinen mit niedrigem bzw.
intermedidrem Sozialstatus nach einem 4-stindigen Transportstref eine signifikant
verringerte NK-Zytotoxizitit, die wiederum das Infektionsrisiko dieser Tiere erhthen
kann. Mit Hilfe der Plasmacortisolwerte konnten die Belastungseffekte auf die NK-
Aktivitdt nicht erkldrt werden, da die Tiere mit hohen Cortisolwerten (HPA-
Aktivierung) auch eine gesteigerte zytotoxische Aktivitit der NK-Zellen aufwiesen.
Diese erhdhte NK-Aktivitit bei gestreSten Tieren kénnte durch Katecholamine, ACTH
oder B-Endorphin vermittelt werden. Der TransportstreB fiihrte auBerdem zum
signifikanten Anstieg der Neutrophilen und zum Abfall der Lymphozyten.

Wihrend eines einstiindigen Transportes von Jungsauen zeigte sich ein wesentlicher
Anstieg der Plasmakonzentrationen von Adrenalin und Cortisol sowie ein tendenziel-
ler Anstieg des Cortisol bindenden Proteins (CBG). Gleichzeitig erhéhte sich die Leu-
kozytenzahl im peripheren Blut, wobei die Anzahl der Lymphozyten fiel, die der
Neutrophilen stieg an. Die Lymphozytenproliferationsrate nach Mitogenstimulation
blieb von der Transportbelastung trotz erhohter Cortisolwerte unbeeinfluBt. Dieses Er-
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gebnis unterstiitzt die von YANG und SCHULTZ (1986) diskutierte Steroidresistenz
der Lymphozyten adulter Schweine. Ebenso erhohte eine periphere Gabe von Cortisol
oder ACTH zwar die Plasmacortisolkonzentrationen, blieb jedoch ohne signifikanten
EinfluB auf die NK-Zytotoxizitit bei Mastferkeln (SALAK-JOHNSON et al., 1996).
Die gleichzeitige Aktivierung der HPA- und SAM-Achse wihrend des Transportes
von Schweinen sehen DALIN et al. (1993) als Hauptergebnis ihrer Untersuchungen
an. Hingegen fiihrten Untersuchungen zum Sozialstatus bei Mastferkeln im Zusam-
menhang mit verschiedenen akuten Belastungssituationen (Transport, Hitze bzw.
Kilte) zu unterschiedlichsten Verinderungen der Plasmacortisolwerte und der gemes-
senen Immunparameter (HICKS et al., 1998). Nur die Verhaltensinderungen waren
ein bestdndiger und zuverlissiger Strefindikator.

DEGUCHI und AKUZAWA (1998) fanden 1h nach dem Mischen von unbekannten
64 Tage alten Mastferkeln signifikant erhdhte Plasmacortisolwerte im Vergleich zu
den Werten 1h vor dem Mischen und 24h danach. Die mitogeninduzierten Lympho-
zytenproliferationsraten waren jedoch erst 3d nach dem Mischen im Vergleich zu un-
belasteten Kontrolltieren signifikant reduziert. Diese signifikante Verringerung der
immunologischen Reaktionsfihigkeit blieb bis 19d nach der Gruppenzusammenstel-
lung erhalten. Die streBinduzierten Effekte auf Hormonspiegel und Immunreaktivitit
stellen demzufolge eine Funktion der Zeit dar.
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Regressionswirkungsfliche:
Pl-ConA Differenz = -0.3503 - 0.6253*DW + 0.0045*Al + 0.0152*DW*AI
(R?=0.4)

Abb, 2: Anderung der ConA-induzierten Lymphozytenproliferationsraten (PI) im Zeitraum zwischen einem Tag
vor dem Mischen der Tiere und nach Herausbildung der Rangordnung in Abh#ngigkeit vom Dominanzwert
(DW) und der Anzahl agonistischer Interaktionen (AI) (ConA stimulated proliferation index change between 1
day before mixing and after establishment of social rank order in relation to the dominance value and the number
of agonistic interactions) (TUCHSCHERER et al., 1998))

In eigenen Untersuchungen fithrte das Mischen von 12 Wochen alten Schweinegrup-
pen zu offenen Rangkdmpfen, um eine neue soziale Hierarchiestruktur zu etablieren.
Der Dominanzstatus beeinflufite die Lymphozytenproliferationsfahigkeit nach unter-
schiedlicher Mitogenstimulierung wesentlich: Dominante Tiere wiesen eine hohere
Proliferationsfihigkeit als subdominante auf. Wihrend der Herausbildung der Rang-
ordnung erhohte sich die zellvermittelte Immunreaktivitit der dominanten Tiere mit
steigender Anzahl gewonnener Kémpfe, die der subdominanten Tiere hingegen verrin-



555
Arch. Tierz. 43 (2000) 6

gerte sich mit hoherer Zahl verlorener Rangkémpfe (Abb. 2). Die Ergebnisse verdeut-
lichen, daB akute psychosoziale Belastungen beim Schwein sowohl immunsuppressiv
als auch immunstimulierend wirken kénnen. Ob eine Hemmung oder eine Aktivierung
immunologischer Funktionen aufiritt, hingt davon ab, wie diese Belastungen vom ein-
zelnen Individuum bewiltigt werden. Die T-zellvermittelte Immunreaktivitit scheint
besonders sensitiv auf akute soziale Belastungen zu reagieren (TUCHSCHERER et al.,
1998).

Daf} Effekte von Belastungssituationen auf Immunfunktionen nicht nur in vitro son-
dern auch in vivo nachweisbar sind, zeigen die Infektionsversuche mit Aujeszky Virus
von HESSING et al. (1994). Dominante Schweine wiesen im Vergleich zu subordina-
ten und subdominanten Tieren eine hohere Resistenz gegeniiber Aujeszky Virus auf,
wobei unter den subordinaten Tieren die hdchsten Morbiditéits- und Mortalititsraten
auftraten.

Absetzferkel, die in kleinere Buchten umgestallt und mit unbekannten Tieren zu neuen
Gruppen zusammengestellt wurden, reagierten auf diese Belastungen im PHA-
Hauttest verzégert und mit einer verringerten Induration (Odembildung) im Vergleich
zu Kontrolltieren (EKKEL et al., 1995). Ein geringeres Platzangebot pro Tier fithrte
bei Mastschweinen zu verringerter zellvermittelter Immunitit (BARNETT et al.,
1992).

Ebenfalls eine verringerte mitogeninduzierte Lymphozytenreaktivitit und sinkende
Plasmacortisolspiegel wurden nach Haltung von Schweinen bei konstant hohen Um-
gebungstemperaturen von 32°C im Vergleich zu bei 21°C gehaltenen Tieren nachge-
wiesen (BECKER und MISFELDT, 1995).

Das Absetzen vom Muttertier ist in der landwirtschaftlichen Nutztierhaltung eine Be-
lastungssituation fiir die Nachkommen, an die sie sich moglichst schnell anpassen sol-
len. Signifikante Abnahmen der Lymphozytenzahl traten besonders bei den Ferkeln
auf, bei denen sich das Haltungssystem und die Sozialzusammenstellung beim Abset-
zen dnderten (TUCHSCHERER et al., 1994),

Die Laufbandbelastung (5 min) von 3 Monate alten Schweinen fithrte zu einem sofor-
tigen Anstieg der Plasmacortissolkonzentration, die bis 60 min nach dieser Bewe-
gungsiibung erhalten blieb. Weder die Transformationsfihigkeit der Lymphozyten
noch ihre Interleukin-2- bzw. Interferon-o-Produktion waren jedoch bis 72h nach Be-
lastungsende beeintrichtigt JENSEN WAERN und FOSSUM, 1993).

2.4 Pferd

Bewegungstraining verursachte bei jiingeren Pferden eine wesentliche Verminderung
der T- und B-Lymphozytenproliferation, die Killerzellaktivitit erhhte sich jedoch
leicht mit der Trainingsintensitit. Bei #lteren Pferden, die bereits vor dem Training
eine niedrigere mitogeninduzierbare Lymphozytenproliferationsfihigkeit im Vergleich
zu jiingeren Pferden besaBen, wurde diese durch das Training nicht negativ beeinflufit,
Moglicherweise sind hierfiir die geringeren Plasmacortisolspiegel bei #lteren Tieren
verantwortlich. Aufgrund der komplexen Interaktionen zwischen Hormon- und Im-
munsystem konnten auch andere Mediatoren, einschlieBlich Katecholamine, ACTH
und CRH eine Rolle in der Immunmodulation spielen, da diese Mediatoren direkten
Einfluf auf Pferdelymphozyten in vitro ausiibten (HOROHOV et al., 1999).
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25 Gefliigel

Akute soziale Isolation von Hiihnerkiiken fithrte kurzzeitig zur Erhohung der B-
Zellproliferationsleistungen, induzierte jedoch bei lingerer Dauer eine Verringerung
der T-Zellproliferationsféhigkeit. Diese strefinduzierten Veranderungen der Immunre-
aktivitdt waren mit unterschiedlichen IL-1-Produktionraten von Milzmonozyten ver-
bunden und unterstreichen die zentrale Bedeutung von IL-1 als Mediator innerhalb der
psychoneuro-immunologischen Kommunikation (CUNNICK et al., 1994).

Bei Hithnerkiiken fiihrten sowohl Hitze- als auch Kiltebelastung zur Hemmung der
zellvermittelten Immunitét in vivo und in vitro (REGNIER und KELLY, 1981).

3. Schlufifolgerungen

Der generell negative Einflul von (Di-) Stref auf die Inmunfunktion kann inzwischen
als gesichert angesehen werden (MAYR und MAYR, 1998). Wesentlich weniger klar
ist beim gegenwirtigen Stand des Wissens, wie im einzelnen unterschiedliche Stresso-
ren auf das Immunsystem einwirken. Daher ist es nicht moglich, genaue Voraussagen
auf die Veriinderung von immunologischen Funktionen in Folge einer spezifischen
psychischen Strefibelastung zu treffen. Dies gilt insbesondere, da die Bewertung eines
Reizes als Stressor eine Spezies- und Individualeigenschaft ist.

Aus verschiedenen Griinden wird in der zukiinftigen landwirtschaftlichen Tierhaltung
der Einsatz von Pharmaka verringert werden. Um dennoch gesunde und leistungs-
starke Tiere zu haben, wird man die natiirliche Krankheitsresistenz weitestgehend nut-
zen wollen und miissen. Insofern sind Arbeiten zur Immunkompetenz der Tiere unter
verschiedenen Haltungsbedingungen grundlegend, um Distrefsituationen in zukiinfti-
gen Tierhaltungssystemen zu reduzieren und dadurch die natiirliche Immunitét zu
verbessern. Schwerpunkt werden dabei der unspezifische Schutz auf zelluldrer Ebene
als sofort reagierender Teil der kérpereigenen Abwehr gegen eingedrungene Krank-
heitskeime sein sowie die Aktivitdt von antigenprisentierenden Monozyten/Makro-
phagen, die u.a. entscheidend fiir die Ausprigung der antigenspezifischen Immunitét
sind. :

AuBer Frage steht, daB ungeeignete bzw. belastende Haltungsbedingungen krankheits-
fordernd sind (HESSING et al.,, 1994; FERRANTE et al., 1998). Zu beachten sind
auch sogenannte latente Infektionen, die, trotz hygienisch einwandfreier Haltung, aus-
brechen konnen, wenn die Strefbelastung ansteigt (GLASER et al., 1985). Insgesamt
konnen erhohte Krankheitsanfilligkeit sowie ein stark negativ verdnderter Immunsta-
tus der meisten Tiere einer Herde unter bestimmten Randbedingungen auf nicht tierge-
rechte Haltung hinweisen (MANTEUFFEL und PUPPE, 1997).

Zur Verbesserung der natiirlichen Tiergesundheit sollten - neben den notwendigen hy-
gienischen MaBnahmen - Haltungssysteme entwickelt werden, die nicht nur Distrefs
vermeiden, sondern zumindest zeitweise Eustref ermoglichen. Aufgabe der Forschung
ist es, zu ermitteln, was fiir eine gegebene Nutztierspezies di- und eustressend ist.
Hinsichtlich der wahrscheinlich verteuerten Haltung miissen aullerdem Lodsungen
gefunden werden, die die Haltungskosten gegeniiber dem erhohten betrieblichen Ge-
winn durch verminderten Pharmakaeinsatz und verbesserte Produktqualitit optimieren
und dabei auch den volkswirtschaftlichen und medizinischen Nutzen durch das Ver-
meiden antibiotikaresistenter Keime in die Betrachtung einbeziehen.
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