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I. Einfithrung und Grundlagen

Zur Geschichte der Anwendung antimikrobieller Stoffe
in der Tierernihrung

A. Schiirch

In seinem Vortrag vom 28. Januar 1982 vor der Basler Chemischen Gesellschaft
zum Problem der Fritherkennung in Bildungs- und Forschungspolitik hat der Prisi-
dent der ETH Ziirich, Prof. Dr. H. Ursprung, (1982) darauf hingewiesen, dass zu
wichtigen Fragen oft relevante Forschungsergebnisse vorliegen, deren Bedeutung
aber erst mit Verspatung erkannt wird. Dies war auch beziiglich der Entwicklung der
Verwendung von Antibiotika zum Nutzen von Mensch und Tier mehrmals der Fall.

Als der 1881 geborene englische Bakteriologe Sir Alexander Fleming 1928 am St.
Mary’s Hospital in London bei einer zufillig durch den Schimmelpilz Penicillium no-
tatum infizierten Bakterienkultur die antibiotische Wirkung von Penicillin (Hofbil-
dung) beobachtete, wurde ihm anfianglich die medizinische Bedeutung seiner Entdek-
kung nicht bewusst. Ein Jahr spiter fand er wohl, dass ein ungereinigtes Penicillin-
praparat gegen Eitererreger wirksam war, konnte aber aus dieser Beobachtung keinen
Nutzen fiir die Medizin ziehen. Es dauerte 12 Jahre, bis es dem Pathologieprofessor
in Oxford, Sir Howard W. Florey, und seinem Mitarbeiter E. B. Chain gelang, das Pe-
nicillin zu isolieren und seine Wirkung gegen Staphylokokken (gewisse Darmstorun-
gen, Furunkulose und andere FEiterungen), Streptokokken (Fiterungen), Meningo-
kokken (z.B. Genickstarre), Spirochiaten (Lues) und Klostridien (z.B. Gasbrand)
nachzuweisen. Alle drei Forscher erhielten 1944 den Nobelpreis fiir Medizin.

Die Ausdehnung der industriellen Penicillingewinnung in den Kriegsjahren
fiihrte zu einem stdndig zunehmenden Anfall von Mycelien, fiir die eine weitere Ver-
wendung gesucht wurde. Wie das fiir sehr viele industrielle Abfille zutrifft, dachte
man in erster Linie an das Haustier als Verwerter.

Die wahrscheinlich ersten Versuche iiber die Moglichkeit der Verfiitterung von
Penicillium-Mycelien wurden 1944 in Cambridge von Woodman und Evans (1947) in
Angriff genommen. Sie fanden, dass 20% getrocknete Penicillinmycelien mit 42%
Protein im Kraftfutter fiir Schafe ohne Nachteil eingesetzt werden koénnen. Bei
Schweinen fithrten dagegen 20% getrocknete Mycelien im Alleinfutter anstelle von
Fischmehl und Kleie zu signifikant schlechterem Zuwachs und schlechterer Futter-
verwertung. Hohere Gaben hatten Durchfall zur Folge. Beim Gefliigel fithrten Gaben
von bis 10% getrockneten Mycelien neben Sojamehl zu befriedigenden Ergebnissen
(Newell et al., 1947). In Bezug auf die Tiererndhrung war somit die Verfiitterung anti-
biotikahaltiger Stoffe vorerst eine Frage der Abfallverwertung. Wohl wurde damals ver-
schiedentlich vermutet, dass oral verabreichte Stoffe mit antibiotischer Wirkung das
Wachstum zu beeinflussen vermégen. Einen in dieser Richtung weisenden Anhalts-
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punkt ergaben Untersuchungen von Moore et al. (1946) mit Sulfasuxidin, Streptothri-
cin und Streptomycin. Andere Versuche fielen dagegen negativ aus. So wurde zum
Beispiel von Jubb et al. (1947) getrockneter Knoblauch als vermutlicher Antibiotika-
triger in Anteilen.von 2,5% und 5% dem Rattenfutter beigemischt, mit dem Ergebnis
einer Wachstumsverschlechterung, niedrigerem Absetzgewicht und, bei der hoheren
Gabe, des Auftretens von Sterilitiit bei den Nachkommen. Diese und weitere dhnli-
che Versuche liessen das Interesse an Untersuchungen iiber eine Wachstumswirkung
von Antibiotika zuriickgehen.

Vorlaufig lief die Entwicklung jedoch in einer anderen Richtung. Ausgangspunkt
fiir die weiteren Fortschritte unserer Kenntnisse iiber die Wirkung antimikrobieller
Stoffe in der Tiererndhrung bildete die Beobachtung, dass bei Verabreichung von fer-
mentierten Stoffen, wie Kuhdung (Rubin und Bird, 1947), Panseninhalt (Nichol et al,
1948) und Fischpresswasser (Robblee et al., 1947; Kratzer und Williams, 1948) an Ge-
fligel eine iiber die Wirkung aller bekannten Faktoren hinausgehende Wachstums-
wirkung eintritt. Nachdem im weiteren beobachtet worden war, dass diese durch ei-
nen nichtidentifizierten Wachstumsfaktor (unidentified growth factor = UGF) verur-
sachte Wachstumsverbesserung vor allem bei einer Ration mit vorwiegend vegetabi-
lem Protein auftrat, musste angenommen werden, dass der verantwortliche Faktor
nicht nur in fermentierten Produkten, sondern vor allem auch in Futtermitteln ani-
malischer Herkunft vorkommt. Deshalb wurde er als «Animal Protein Factor)
= A PF bezeichnet.

Bald wurde festgestellt, dass APF mikrobieller Herkunft gegen Anamie wirksam
ist. Stokstad et al. (1948) haben nach Verabreichung von konzentriertem APF aus ei-
nem bakteriellen Filtrat an zwei Frauen mit perniziéser Animie eine Zunahme der
Erythrocytenzahl und des Haemoglobins beobachtet. Es lag deshalb nahe zu vermu-
ten, dass APF mit dem im gleichen Jahr isolierten Vitamin B, identisch sei.

Kontrolluntersuchungen mit Vitamin B,,-Préiparaten liessen jedoch sehr bald die
multiplen Ursachen der APF-Wirkung erkennen (Stokstad et al, 1949; Jucker ab
1950, Verzeichnis Inst. fiir Tierern. ETH, Ziirich). Neben Vitamin B, musste z.B. in
Fermentationsprodukten von Streptomyces aureofaciens ein anderer Wachstumsfak-
tor vorliegen, der in diesem Fall als Aureomycin identifiziert worden war (Stokstad
und Jukes, 1950a). Im gleichen Jahr konnte alsdann die wachstumsfordernde Wirkung
von oralen Aureomycingaben beim Schwein (Jukes et al, 1950) und beim Gefliigel
(Stokstad und Jukes, 1950b) nachgewiesen werden.

Zu dieser Zeit begann auch ich mich aktiv mit der Anwendung von antimikro-
biellen Stoffen in der Tierproduktion zu beschiftigen.

Im Rahmen von methodischen Untersuchungen zur Verdaulichkeitsbestimmung
und zur Interpretation der Ergebnisse von Verdauungsversuchen interessierte mich
der Einfluss von mikrobiellen Nahrstoffumwandlungen im Verdauungstrakt (haupt-
sichlich die Fettsynthese aus Kohlehydraten). Ich wollte dieses Problem durch ver-
gleichende Verdauungsversuche an normalen Ratten und solchen, bei denen der Ver-
dauungstrakt durch hohe Antibiotikagaben (Penicillin + Streptomycin + Oxytetracy-
clin) sterilisiert worden war, 16sen. Wie erwartet, gingen die von einer Mikrobiologin
im Darminhalt festgestellten Keimzahlen anfianglich sehr rasch zuriick. Gross war
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aber mein Erstaunen, als nach etwa zwei Tagen, trotz weiterer Antibiotikaverabrei-
chung, die Keimzahlen wieder kontinuierlich anzusteigen begannen und nach etwa 14
Tagen hoher lagen als vor Beginn des Versuchs. Zudem liess sich tendenzmaissig eine
Verschiebung in der Zusammensetzung der Mikroorganismenpopulation feststellen.
Statt einer Antwort auf meine Versuchsfrage zu erhalten, habe ich schon damals die
fiir das Verstdndnis des Mechanismus der Wachstumswirkung antimikrobieller Stoffe
wichtige Erfahrung machen konnen, dass Antibiotika selektiv auf die Darmflora wir-
ken. Versuche an frith abgesetzten Ferkeln (direkt nach der Geburt, ohne jegliche
Kolostralmilchaufnahme — im Alter von 3 Tagen —im Alter von 14 Tagen) liessen die
Schutzwirkung des dem Futter zugesetzten Aureomycins erkennen. Es ist uns damals
gelungen, ein Ferkel, das nie Muttermilch erhalten hatte, mit einem Aureomycin-hal-
tigen Trockenfutter durchzubringen, allerdings bei sehr schlechtem Zuwachs und mit
grossem Arbeitsaufwand. Diese Versuche liessen die Bedeutung der antimikrobiellen
Stoffe zur Verhinderung von infektiosen Magen-Darm-Erkrankungen beim Jungtier er-
kennen.

In den 50er Jahren folgte nun eine exponentiell ansteigende Zahl von Versuchen
mit verschiedenen Dosierungen von antimikrobiellen Stoffen bei verschiedenen Tier-
arten. Je nach Tierart, Alter der Tiere, eingesetzten antimikrobiellen Stoffen, Dosie-
rung, Futterzusammensetzung, Haltungsbedingungen, usw. traten unterschiedliche
Wirkungen auf (Braude et al., 1953; Schiirch, 1953), die damals mangels Kenntnis des
Wirkungsmechanismus dieser Stoffe schwer zu interpretieren waren.

Auch am Institut fir Tiererndhrung (heute Gruppe Erndhrung, Institut fir Tier-
produktion) der ETH Ziirich wurden solche Versuche durchgefiihrt. Sie befassten
sich vorwiegend mit der Wirkung antimikrobieller Stoffe und mit ihrem Wirkungs-
mechanismus (siche spezielles Literaturverzeichnis). Sie haben zur Erkenntnis beige-
tragen, dass die Wachstumswirkung nutritiv (bei oraler Applikation niedriger, nicht
therapeutisch wirksamer Dosierungen) eingesetzter antimikrobieller Stoffe vorwie-
gend auf eine Beeinflussung der mikrobiellen Prozesse im Verdauungstrakt und der Ab-
sorption der verwertbaren Nahrstoffe, vor allem des Proteins zuriickzufiithren ist. Von
Anbeginn der nutritiven Anwendung antimikrobieller Stoffe in der Tiererndhrung
hat man sich auch Gedanken iiber mogliche Gefahren und Probleme des Einsatzes
solch hochwirksamer medizinisch wichtiger Stoffe {iber das Futter gemacht (Braude
et al., 1953; Schiirch, 1953), die jeweils entsprechend dem Stand unseres Wissens zu
emigen Restriktionen gefiithrt haben. Im grossen und ganzen hat die nun mehr als
30jahrige Erfahrung gezeigt, dass eine kontrollierte nutritive Anwendung antimikrobiel-
ler Stoffe in der Tierernihrung keine Probleme von Bedeutung mit sich bringt. Um
Missverstindnisse und Fehlinterpretationen beziiglich der Wirkung antimikrobieller
Stoffe zu verhindern, ist es jedoch bei allen Aussagen von grosster Wichtigkeit, die
Art der Applikation (oral oder parenteral) und die Dosierung (niedrig, ohne therapeu-
tische Wirkung oder therapeutisch) festzuhalten. Bei richtiger Anwendung in der
Tiererniahrung kénnen antimikrobielle Stoffe wesentlich dazu beitragen, die Tierpro-
duktion wirtschaftlicher zu gestalten zum Nutzen sowohl der Produzenten als auch
der Konsumenten.
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Zusammenfassung

Die Geschichte der Entdeckung der wachstumsférdernden Wirkung der Antibiotika wird be-
schrieben. Danach wird die Wirkungsweise dieser Zusitze aufgrund von Arbeiten aus dem Institut
fiir Tiererndhrung der ETH Ziirich erl4utert.

Résumé

L’historique de la découverte de I’effet stimulateur de croissance des antibiotiques est décrit.
Le mode d’action de ces additifs est expliqué sur la base de travaux réalisés a I'Institut de produc-
tion animale de I'EPF-Z.
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