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und dem
Institut fir Virologie der Universitit Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. R. Wyler)

Untersuchungen iiber den Titerverlauf virusneutralisierender
Antikorper nach akuter IBR!

von P. Riisch, M. Engels, M. Berchtold und R. Wyler?

Diagnose und Bekdmpfungsmassnahmen bei der IBR stiitzen sich neben dem di-
rekten (Zellkultur) und indirekten (Immunfluoreszenz) Virusnachweis vor allem auf
den Nachweis virusspezifischer Antikorper (Neutralisation, ELISA). Da IBR-Infek-
tionen haufig klinisch inapparent verlaufen und die Persistenz des Erregers eine wich-
tige Rolle spielt, ist nur iiber wiederholte Antikorpertiterbestimmungen eine Infor-
mation iiber die Ausbreitung der IBR sowie iiber die epidemiologische Aussagekraft
von positiven und negativen Befunden zu erlangen.

Der Ausbruch einer akuten IBR mit nachfolgenden Aborten in einem klinikeige-
nen Rinderbestand ermoglichte es, derartige Verlaufsuntersuchungen durchzufithren.
Dabei interessierten insbesondere die Hohe, der Verlauf und die Persistenz der Anti-
korpertiter einzelner Tiere. Da serologisch positive Tiere als latent infiziert zu be-
trachten sind, sollte gleichzeitig abgeklart werden, wie gross bei diesen Tieren die Ge-
fahr einer Virusreaktivierung ist, ob sie erneut klinisch erkranken und ob sie serolo-
gisch negative Kiihe infizieren kénnen.

Dariiber hinaus boten diese Untersuchungen Gelegenheit, Seren von Kilbern po-
sitiver und negativer Muttertiere vor und nach Verabreichung von Kolostrum auf
IBR-spezifische Antikorper zu untersuchen.

Material und Methode

Die Untersuchungen wurden vorwiegend in der klinikeigenen Rinderherde durchgefiihrt, in
welcher im Frithsommer 1978 die IBR akut aufgetreten war. In diesem Bestand zeigte eine von 21
Kithen Anzeichen einer Rhinotracheitis: wiederholt hohes Fieber, serdsen Nasen- und Augenaus-
fluss, Dyspnoe, trockenen Husten, Fressunlust und Milchriickgang. Das Virus konnte aus Nasen-
tupferproben mehrmals nachgewiesen werden. Auf welche Weise die IBR in den Bestand einge-
schleppt wurde, ist unklar. Drei weitere Tiere zeigten in der Folge ebenfalls dhnliche Symptome,
waren in threm Allgemeinbefinden jedoch wesentlich weniger gestort und dies nur wihrend eines
Tages.

Zum Zeitpunkt der akuten IBR-Infektion waren neun Tiere trachtig. Davon abortierten vier
Kithe 3, 5, 7 und 17 Wochen nach Ausbruch der Infektion, wobei in einem Fall die Frucht mumifi-
ziert war. Ein weiterer Abort ereignete sich nach 10 Monaten. Bei einem Tier konnte die Frithge-
burt eines zwar lebenden jedoch missgebildeten Kalbes, zwei Jahre nach Ausbruch der Infektion,
registriert werden. 15 Tiere mit einem positiven Titer kalbten in der Zwischenzeit normal ab.

"' Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. E. Seiferle zum 80. Geburtstag gewidmet.
? Adresse: Winterthurerstrasse 260. CH-8057 Ziirich
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Die erste serologische Untersuchung samtlicher Tiere erfolgte zum Zeitpunkt des Ausbruches
der Infektion, die zweite drei Wochen spiter. Seither werden monatlich bei allen Kiihen Blutpro.
ben untersucht. Im weiteren erfolgten Titer-Bestimmungen bei Kilbern vor und nach Aufnahme
von Kolostralmilch. Alle Kilber erhielten in den ersten 24 Stunden zweimal je etwa 2 Liter.

Der Serumneutralisationstest wurde im Mikrotiterverfahren durchgefithrt. Nach Hitzeinakt.
vierung (30 Minuten bei 56 °C) wurden die Seren in der 1:2 Verdiinnung, die positiven zusitzlich
in 2-facher Verdiinnungsreihe von 1:10 bis 1:640 getestet. Je 0,5 ml Serum bzw. Serumverdiinnung
wurden versetzt mit 0,5 ml einer Virussuspension (IBR-Virus, Stamm «LA») in einer Konzentra-
tion von 1000 TCIDso/ml und die Gemische 3 Stunden bei 37 °C inkubiert. Anschliessend
beimpfte man embryonale bovine Lungenzellen, die tags zuvor in einer Konzentration von ca,
15000 Zellen pro Delle der Miktrotiterplatten ausgesidt worden waren, mit je 0,1 ml Virus-Serum.
gemisch pro Delle (4 Dellen pro Serumverdiinnung) und inkubierte die Platten bei 35 °C. Als
Niahrmedium der Zellen diente Eagle’s MEM? mit Zusatz von 10% fetalem Kilberserum? (bzw. 2%
zur Verdliinnung der Seren und des Virus), 100 IE/ml Penicillin und 100 pg/ml Streptomycin,

Die Ablesung erfolgte nach 2 und 3 Tagen, die Antikorpertiter wurden nach Reed und Muench
berechnet [12].

Tab. 1 Antikodrper-Titer (reziproke Werte) bei 21 Kithen zum Zeitpunkt des Ausbruchs (I) einer
akuten IBR und 3 Wochen spiter (11)

Tier-No. Graviditat (I) Antikorper-Titer Klinische Zeitpunkt
Monate I 11 Symptome des Abortes
(Wochen nach I)
1 8% 447 750
2 4 0 295
3 4 0 225 AM 17
4 3% 0 160
5 8 0 113 A, R 3
6 3 0 112 A 7
7 4 0 95
8 2 0 57 R
9 6'% 0 56 A 5
10 — 0 630 R
11 - 80 320
12 - 0 320
13 - 0 270
14 - 0 160
15 ~ 0 95 R
16 - 10 80
17 - 0 80
18 - 0 80
19 - 0 30
20 - 0 12
21 - 0 10
A = Abort
M = Mumie

R = Rhinotracheitis

3 Gibco Bio-Cult, Glasgow, Schottland



Virusneutralisierende Antikorper nach akuter IBR 421
Ergebnisse

Titerverlauf bei erwachsenen Tieren

3 Wochen nach Ausbruch der Infektion liessen sich bei simtlichen Tieren im Be-
stand virusneutralisierende Antikorper nachweisen. Die Titer schwankten zwischen
1:10 und 1:750. Bei 11 von 21 Kiithen betrugen sie mehr als 1:100 (Tab. 1). Zwischen
Tieren mit einer Rhinotracheitis, Tieren, die abortierten sowie inapparent infizierten
Tieren bestanden 3 Wochen nach Krankheitsausbruch keine Unterschiede beziiglich
der Titerhthe. 3 Kiihe reagierten schon zum Zeitpunkt der akuten Infektionsphase

ositiv.
’ Der Titerverlauf bei den vier im Anschluss an die akute Phase der Krankheit ab-
ortierenden Kithe ist in Abb. 1 dargestellt. Bereits zum Zeitpunkt des Verwerfens
oder des Fruchttodes (Mumie) liessen sich Antikérper nachweisen. Bei allen Tieren
konnte im Anschluss an den Abort, bzw. Fruchttod ein Titeranstieg mit anschliessen-
dem Abfall beobachtet werden. '

In der Folge blieben alle Tiere mit einem positiven Titer wihrend der gesamten
Beobachtungszeit positiv. Lediglich bei 2 Kiithen mit einem fortwidhrend niedrigen Ti-
ter ergab je 1 Untersuchung ein negatives Resultat. Die Titerhohen der einzelnen
Kiihe lagen zwei Jahre nach Ausbruch der Infektion zwischen 1:5 und 1: 905, wobei 9
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Abb. 1 Verlauf der Antikorper-Titer bei abortierenden Kithen
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von 15 Tieren Titer von mehr als 1:100 aufwiesen. Zwischen den vorangegangenen
klinischen Symptomen und dem spéteren Titerverlauf bestanden keine Beziehungen,
Die Mehrzahl der Kithe wies zum Teil recht grosse Schwankungen beziiglich Titerhg-
hen auf. Titerunterschiede von mehr als 3 Verdiinnungsstufen zwischen zwei aufein-
anderfolgenden Untersuchungen konnten bei 10 Tieren wiederholt beobachtet wer-
den. Die Schwankungen waren unregelmissig iiber die gesamte Beobachtungszeit
verstreut.

Latenz und Reaktivierungsphdnomene

Bei 10 Tieren konnten im Verlauf der Untersuchungen signifikante Titeranstiege
beobachtet werden, wobei 4 Tiere wiederholt betroffen waren. In 9 Fillen traten die
Titeranstiege im Zusammenhang mit auffilligen dusseren Ereignissen auf: sechsmal
Geburten, einmal Transport in Verbindung mit einer Lehrdemonstration (Aufdrehen
einer Torsio uteri durch Wilzen) und zweimal nach Behandlungen mit Glucocortico-
iden. In Abb. 2 sind die Mittelwerte der Titer dieser Tiere dargestellt. Etwa ein Drit-
tel aller abrupten Titeranstiege ereignete sich 6 bis 8 Monate nach Ausbruch der In-
fektion. Auffallig war dabei, dass die betroffenen Tiere nebeneinander aufgestallt wa-
ren.
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Abb.2 Verlauf der Antikorper-Titer bei 7 latent infizierten Kithen vor und nach Stress-Einwir-
kung (X + s3)
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Verhalten zugekaufter Kiihe

Im Verlauf der bisherigen Beobachtungszeit von 2 Jahren wurden 39 klinisch ge-
sunde Tiere zugekauft, von denen 8 bereits virusneutralisierende Antikorper aufwie-
sen. Von den 31 zum Zeitpunkt der Einstellung negativen Tieren zeigten bisher nur
zwei Kithe im Verlauf der Blutuntersuchungen eine Serokonversion. Bei einem Tier
konnten immer nur sehr niedrige Titer von 1:1,6 bis 1:4 nachgewiesen werden. Diese
Kuh zeigte jedoch nie klinische Anzeichen einer IBR oder IPV. Bei der anderen Kuh
stand die Serokonversion im Zusammenhang mit der Frithgeburt eines zwar leben-
den, jedoch missgebildeten Kalbes. Ein direkter Zusammenhang zwischen Frithge-
burt und IBR konnte allerdings auch in diesem Fall nicht nachgewiesen werden.

Passive Immunitdt bei neugeborenen Kdlbern

Bei 14 Kilbern von serologisch positiven Muttertieren liessen sich vor der ersten
Kolostralmilch-Verabreichung in keinem Fall virusneutralisierende Antikorper nach-
weisen. Dagegen zeigten alle bisher untersuchten Kéilber von positiven Kithen nach
der ersten Kolostralmilchgabe positive Titer. Hohe und Persistenz des Antikorperti-
ters beim Kalb waren abhingig vom Antikorpertiter des Muttertieres bei der Geburt
(Tab. 2).

Tab.2 Abhingigkeit des IBR-Titers beim Kalb vom Titer des Muttertieres bei der Geburt

Kalb Nr. Titer beim Titer beim Kaib
Muttertier letztmalig positiv
hochster Wert (Tage p.p.)

50 502 403 123*

51 320 201 153

52 160 50 85

53 16 3 51

54 4 12 69

55 6 6 32

* 123 Tage p.p. geschlachtet

Bei Kilbern von serologisch negativen Muttertieren konnten in keinem Fall vi-
rusneutralisierende Antikdrper nachgewiesen werden.

Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen haben gezeigt, dass 3 Wochen nach dem Auf-
treten einer akuten IBR simtliche Tiere des Bestandes serokonvertiert hatten. Selbst
2 Jungtiere, die in einem vom Hauptstall baulich abgetrennten Nebenstall standen,
wiesen bei der zweiten Untersuchung virusneutralisierende Antikorper auf. Analoge
Erhebungen in 2 weiteren IBR-verseuchten Betrieben ergaben bei 93% bzw. 95% der
Tiere eine Serokonversion. Diese massive Durchseuchungsrate von iiber 90% ent-
spricht den bisherigen Erfahrungen [8, 13, 17] und verdeutlicht die Kontagiositit des
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Erregers. Obwohl die klinischen Symptome hinsichtlich Rhinotracheitis nur bei wen;-
gen Tieren auftraten und bis auf eine Ausnahme nur wenig ausgeprigt waren, zeigten
die meisten Tiere eine deutliche immunologische Reaktion. Dies entspricht auch der
Feststellung anderer Autoren, dass nach IBR hohere Titer als nach IPV auftreten und
dass mehr Tiere eines Bestandes betroffen sind [16, 17].

‘Uberraschend war der Nachweis virusneutralisierender Antikdrper bei 3 Kiihen
anlisslich der ersten Bestandesuntersuchung. In der Regel werden frithestens 7, fiir
gewohnlich jedoch erst 10 bis 20 Tage nach Erstkontakt mit dem Virus immunologi-
sche Reaktionen erwartet [8, 13]. Vermutlich handelte es sich um Tiere, die sich be-
reits zu einem fritheren Zeitpunkt mit dem IBR-IPV-Virus auseinandergesetzt hatten,

Alle abortierenden Kiithe wiesen bereits zum Zeitpunkt des Verwerfens virusneu-
tralisierende Antikorper auf. Dies ist bei Aborten, verursacht durch das IBR-Virus,
charakteristisch, weil die Frucht erst mehrere Wochen nach der virdmischen Phase
abstirbt, das Muttertier somit ausreichend Zeit zur Bildung von Antikorpern hat [4,
5, 9, 19]. Experimentell infizierte gravide Kiihe abortierten 18—64 Tage nach erfolgter
Virus-Inokulation [2].

Im Verlauf des Abortgeschehens kommt es offenbar zu einem signifikanten Ti-
teranstieg. Dieses Phinomen ermoglicht es, durch Untersuchung von Blutproben
zum Zeitpunkt des Verwerfens und 2-3 Wochen spiter einen Hinweis beziiglich [BR
als Abortursache zu erhalten [5, 13]. Beim Abort einer mumifizierten Frucht dagegen
st die diagnostische Aussagekraft einer wiederholten Blutuntersuchung begrenzt.
Der Titeranstieg erfolgt unmittelbar nach dem ausserlich symptomlos verlaufenden
Fruchttod. Bis zum Abort sinkt der Titer wieder ab, so dass bei wiederholten Proben-
entnahmen im Anschluss an das Verkalben keine signifikanten Titerverdnderungen
mehr zu erwarten sind.

Die Persistenz der Titer wihrend der gesamten Beobachtungszeit entspricht Er-
fahrungen anderer Autoren, die nach experimentellen und natiirlichen IBR-Infektio-
nen wihrend Monaten und Jahren Antikorper feststellen konnten [5, 13]. Die Dauer
der Nachweisbarkeit hingt wesentlich vom Ort der Infektion ab. So konnten bei-
spielsweise bei experimentell intranasal oder intratracheal infizierten Kithen noch
nach 4% bzw. 5% Jahren Antikorper gefunden werden [1] withrend nach IPV die
Tiere bereits 5 Monate nach der Infektion serologisch negativ reagierten [17].

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass die Antikdrpertiter nicht nur iiber
lange Zeit persistieren, sondern auch grossen Schwankungen unterliegen. Die wieder-
holt beobachteten Titeranstiege um das 10- bis 30-fache, selbst 2 Jahre nach Aus-
bruch der Infektion, kénnen darauf zuriickgefithrt werden, dass es auch bei der IBR,
wie bei anderen Herpesvirusinfektionen [8, 17] zu einem latenten Virustrigertum
kommen kann. Der Erreger wird nach der Infektion nicht aus dem Organismus elimi-
niert, sondern setzt sich wahrscheinlich analog wie bei humanen Herpesvirusinfektio-
nen als Virus-DNS in Zellkernen von Trigeminus- und Sakralganglien fest und kann
durch exogene Corticosteroidzufuhr [3, 6, 10, 14, 18] oder endogene Corticosteroid-
ausschiittung infolge Stress-Situationen wie Geburten, Transporte und dergleichen
reaktiviert werden. Nach einer Virusreaktivierung und Virusreplikation kommt es zu
einer erneuten Immunreaktion (Booster-Effekt). Im Verlauf unserer Untersuchungen
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konnten mehrere Fille eines signifikanten Titeranstieges infolge Stress oder nach
Corticosteroidverabreichung beobachtet werden. Der Nachweis einer Viramie oder
Virusausscheidung gelang allerdings nicht. Auch andere Autoren, die IBR-infizierte
Tiere absichtlich Ausnahmesituationen aussetzten, konnten das Virus nicht reisolie-
ren [15]. Diese Liicke in der Beweiskette beruht moglicherweise darauf, dass das Vi-
rus nach einer Reaktivierung nur kurzfristig und in geringen Mengen ausgeschieden
wird [5, 11, 17]. Nach Reaktivierung einer latenten IBR-Infektion werden im allge-
meinen nur milde Verlaufsformen beobachtet (Neutralisierung durch bereits vorhan-
dene Antikorper? Einfluss der zellvermittelten Immunitit?). Dass solche Tiere jedoch
als potentielle Virusiibertriger jederzeit eine Rolle spielen konnen, darf nicht ausser
acht gelassen werden. Trotzdem scheint die Ansteckungsgefahr fiir serologisch nega-
tive Tiere in diesem Bestand mit Reagenten ausserhalb der akuten Phase des Gesche-
hens relativ gering zu sein. Von 31 innerhalb von 2 Jahren zugekauften negativen Kii-
hen zeigten nur zwei in der Folge eine Serokonversion, ohne dass jemals Anzeichen
einer Erkrankung hitten festgestellt werden konnen. Das eine dieser beiden Tiere
wurde hochstwahrscheinlich durch ein latent infiziertes Nachbartier, bei dem die Ge-
burt mit Flumethason eingeleitet worden war, infiziert. Der Moglichkeit der Virusre-
aktivierung durch therapeutische Glucocorticoiddosen miisste vermehrt Beachtung
geschenkt werden, nicht zuletzt, weil bei einer serologisch positiven Kuh nach einer
Flumethasonbehandlung erneut Anzeichen einer IBR auftraten und das IBR-Virus
reisoliert werden konnte. Bei latent infizierten Tieren mit niedrigen Antikorpertitern
koénnen diese im Verlaufe von 2 Jahren zeitweise unter die Nachweisgrenze absinken.
Einzelblutproben bei” Tieren aus positiven Bestinden konnen daher gelegentlich
falsch negativ ausfallen.

Alle Kilber von Kithen, die zum Zeitpunkt des Infektionsausbruches trichtig
waren und nicht abortiert hatten, waren unmittelbar nach der Geburt serologisch ne-
gativ. Auch nach erneuten Graviditidten von serologisch positiven Kiihen liessen sich
unmittelbar nach der Geburt bei den Kilbern keine Antikdrper nachweisen.

Neugeborene Kilber erwerben sich die IBR-Antikérper erst durch die Aufnahme
von Kolostrum. Die Vergleichsuntersuchungen bestitigen die Ergebnisse anderer Au-
toren: Je hoher der Titer des Muttertieres ist, desto héher und linger anhaltend ist
die passive Immunitit beim Kalb [7, 17].

Zusammenfassung

In einem Bestand mit 21 Kithen wurden im Anschluss an eine akute IBR wihrend zwei Jahren
regelméssig Antikdrperbestimmungen durchgefithrt. Drei Wochen nach Auftreten der ersten Sym-
ptome erwiesen sich alle Tiere als serologisch positiv. Zwischen der Hohe der Titer (1:10 bis 1: 750)
und der Intensitit der klinischen Symptome bestanden keine Beziehungen. 4 von 9 graviden Tieren
abortierten. Im Anschluss an den Fruchttod wurde eine signifikante Zunahme der Antikorper be-
obachtet. In 9 weiteren Fillen kam es innerhalb von 3 Wochen nach einer Stress-Situation zu einem
Anstieg der Antikorpertiter von durchschnittlich 1:200 auf tiber 1:600. Bei positiven Tieren persi-
stierten die Antikorper wihrend der gesamten Beobachtungszeit, wobei mehrheitlich grosse
Schwankungen registriert werden konnten. Von 31 wiihrend 2 Jahren neu eingestellten, serologisch
negativen Tieren zeigten in der Folge nur zwei eine Serokonversion. Neugeborene Kalber erwarben
sich IBR-Antikorper erst durch Aufnahme von Kolostrum serologisch positiver Kiihe.
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Résumé

Consécutivement a une épidémie d’IBR aigue dans un ¢levage de 21 vaches on a périodigue.
ment relevé les anticorps spécifiques durant 2 ans. Trois semaines aprés la manifestation des pre.
miers symptomes tous les animaux réagissaient de maniére positive a I'examen sérologique. 11 n'y
avait pas de corrélation entre 'importance du titre (1:10 4 1: 750) et I'intensité des symptomes. Sur
les 9 bétes en gestation 4 ont avorté. A la suite de 'avortement une augmentation significative des
anticorps fut observée. Dans 9 autres cas une augmentation moyenne des anticorps d’initialement
1:200 & plus de 1:600 fut observée dans les trois semaines qui suivirent une situation de stress. Les
animaux ayant des anticorps restérent positifs pendant toute la durée d’observation, mais d’impor-
tantes fluctuations furent enregistrées. Uniquement 2 des 31 bétes sérologiquement négatives ajou-
tées au troupeau pendant la durée d’observation développérent un titre. Les veaux nouveau-nés
n’acquirent des anticorps IBR que par le colostrum de vaches sérologiquement positives.

Riassunto

In un allevamento con 21 vacche sono stati eseguiti regolarmente dosaggi anticorpali nei due
anni immediatamente successivi ad una infezione causata da virus dell'IBR. Tre settimane dopo I
comparsa dei primi sintomi tutti gli animali sono risultati sierologicamente positivi. Non si sono
riscontrate relazioni di alcun tipo tra P'altezza del titolo anticorpale (da 1:10 fino ad 1:750) e I'in-
tensita dei sintomi clinici. 4 animali gravidi su 9 hanno abortito. Dopo I’'aborto ¢ stato rilevato un
significativo aumento della quota anticorpale. In 9 altri casi si ¢ osservato un aumento del titolo
anticorpale da una media di 1:200 a valori superiori a 1:600; tale aumento si e verificato entro tre
settimane da una situazione di stress. Gli animali positivi hanno mostrato una persistenza del titolo
anticorpale per tutto il periodo di osservazione, anche se per lo pili si sono rilevate grosse varia-
zioni. 31 animali sieronegativi sono stati introdotti nell’allevamento nell’arco di due anni. Di questi
solo due hanno mostrato in seguito una sieroconversione. Vitelli neonati hanno acquisto anticorpi
solo attraverso il colostro di vacche sieropositive.

Summary

Investigations on the course of virus neutralizing antibodies after an outbreak of acute IBR

Antibodies against IBR were determined at regular intervals during 2 years after the outbreak
of an acute IBR in an experiment station with 21 dairy cows. Within 3 weeks after the first clinical
signs of IBR all animals became serologically positive. There was no correlation between the anti-
body titers (1:10 to 1:750) and the severeness of clinical symptoms. 4 of 9 pregnant animals
aborted. After the death of the fetuses a marked increase of antibodies was observed. In 9 other
cases, titers rose from an average of 1:200 to more than 1:600 due to an acute stress situation.
Antibodies persisted during the whole observation period, with marked fluctuations between sub-
sequent determinations. Within 2 years, 31 negative cows were added, of which only two developed
low titers of antibodies. Newborn calves became sero-positive only after the ingestion of colostrum
from sero-positive cows.
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REFERAT

Krebs und Umwelt — Versuch einer Bestandesaufnahme.

Ziirich (IC). — Die Offentlichkeit in ihrer verstindlichen Angst vor Krebserkrankung und
Krebstod macht sich iiber Gesundheitsgefahren, die von Chemikalien ausgehen konnen, zuneh-
mend Sorge. Die 6ffentliche Diskussion wurde vor allem durch Hinweise ausgelost, dass in den
letzten Jahrzehnten die absolute Zahl der Krebserkrankungen erheblich zugenommen habe, gleich-
zeitig aber auch die Zahl der als krebserzeugend eingestuften Arbeitsstoffe. Auch Meldungen iiber
carcinogene Riickstinde in unseren Lebensmitteln oder die Einwirkung bestimmter Chemikalien
auf Klima und Ozongehalt in der Biosphire haben die Furcht vor chemikalienbedingten Krebsrisi-
ken erhsht. Die Frage, welche Faktoren fiir eine Krebserkrankung verantwortlich sind, wird aus
wissenschaftlicher Sicht unterschiedlich beurteilt. Es besteht aber wachsendes Einvernehmen dar-
uber, dass Umweltfaktoren, unsere Lebensweise und auch die mit dem Altern verbundenen Pro-
zesse fiir das Verstiandnis dieser komplizierten Zusammenhinge von Bedeutung sind. Beim heuti-
gen Stand des Wissens fiillt es schwer, anhand von gesichertem Wissen Beweise fiir die Behauptung
2u finden, dass wir derzeit durch industriell erzeugte oder bereits in der Natur vorkommende Che-
mikalien einer zunehmenden Krebsgefdhrdung ausgesetzt sind.

Man muss davon ausgehen, dass selbst bei intensivster Forschung Fragen auf diesem Gebiet
auch in absehbarer Zeit offenbleiben werden. Stindig verfeinerte analytische Nachweismoglichkei-
ten fiar bestimmte Substanzen in unvorstellbar geringer Konzentration schaffen neue Dimensionen
und teilweise neue Unsicherheiten. Da es vollig ausgeschlossen ist, alle Substanzen einschliesslich
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