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Die zunehmende Bedeutung von Grof3-
tiermodellen in der biomedizinischen
Forschung - eine Ubersicht

Increasing importance of large animal models in biomedical
research — an overview

Petra Reinhold', Christian Menge', Mechthild Ladwig-Wiegard?,
Christa Théne-Reineke?

Groftiermodelle sind essenzieller Bestandteil einer modernen interdisziplindren
biomedizinischen Forschung. In der translationalen Medizin und als komparative
Modelle ermoglichen sie biologisch relevante Erkenntnisse von dualem Nutzen
(sowohl fur den Menschen als auch fir die Tiergesundheit). Unter Beachtung

der Erfordernisse des Tierschutzes stehen sie im Einklang mit dem 3R-Prinzip.

Im Vergleich zu Nagern ist der Einsatz domestizierter Haus- und Nutztiere als
Versuchstiere zwar teurer, arbeitsintensiver bzw. zeitaufwendiger und ethisch oft
weniger akzeptiert, aber hdufig biologisch relevanter. Die historisch gewachsenen
und noch immer existierenden Barrieren zwischen der ehemals eher landwirt-
schaftlich orientierten Forschung an Haus- und Nutztieren und der biomedizi-
nischen Forschung der Humanmedizin ist nicht mehr zeitgemal3. Auf der Suche
nach dem geeignetsten Tiermodell fur eine definierte Fragestellung bedarf eine
moderne Biowissenschaft im Sinne des One-Health-Konzeptes der kompetenten
Zusammenarbeit zwischen Human- und Veterindrmedizin sowie der interdiszipli-
naren Kommunikation und Kooperation.

Schliisselworter: Nutztiere als Versuchstiere, alternative Tiermodelle, One-Health-
Konzept, 3R-Prinzip

Large animal models are instrumental for modern interdisciplinary biomedical
research. For use in translational medicine and as comparative models, these
models offer the distinctive opportunity to generate results with high biological
relevance and, in various instances, even of dual use in a sense that they foster
improvement of human as well as animal health. Although in good agreement
with the 3R concept and the requirements of animal welfare, the experimental
use of pet animals and livestock often receives low ethical acceptance. Further-
more, large animal models are expensive, laborious and time-consuming com-
pared to laboratory animals. Nevertheless, the choice of an animal species to be
used as a model should be primarily based on the biological relevance according
to the current state of knowledge instead of convenience and reduced cost. It is
time to overcome the historical barriers between research in human medicine
versus agricultural and veterinary medicine. In modern biomedical research, the
‘one health’ concept requires interdisciplinary collaboration and communication
in order to develop and to exploit the most relevant animal species as a model
for the particular questions to be answered.

Keywords: large animals as models, alternative animal models, livestock models,
One Health concept, 3R principles
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Tiermodelle im Trend der Zeit

In der biomedizinischen Forschung sind Tiermodelle
integrale Bestandteile eines komplexen interdiszipli-
ndren Methoden-Netzwerks. Zur Verifizierung von in
vitro oder in silico erarbeiteten Hypothesen stellen sie
ein unersetzbares Bindeglied zwischen Grundlagenfor-
schung und der klinischen Umsetzung neuer Erkennt-
nisse im Sinne von Prophylaxe, Therapie oder Bekdamp-
fung von Erkrankungen bei Mensch und Tier dar.

Seit Jahrzehnten wird weltweit der Begriff ,Tiermo-
delle” in der biomedizinischen Forschung fast synonym
fir murine Modelle verwendet (Reynolds et al. 2009).
Der tiberwiegende Einsatz von Méausen in biologischen
Modellen wird mit geringen Kosten fiir Haltung und
Fiitterung, dem einfachen Handling der Tiere, kurzen
Reproduktionszeiten mit einer hohen Anzahl an Nach-
kommen, der Verfiigbarkeit vieler immunologischer Test-
Kits bzw. molekularbiologischer Tools und insbesondere
mit der genetischen Manipulierbarkeit und Standardi-
sierung dieser Tierart begriindet.

Auch die alljahrliche Versuchstierstatistik Deutschlands
(Tab. 1) belegt, dass gegenwirtig nur etwa 1 % aller Ver-
suchstiere den domestizierten Tierarten (landwirtschaft-
liche Nutztiere, Carnivoren inkl. Hund, Katze) zuzuordnen
sind. Dies war keineswegs immer so. Dass in der Vergan-
genheit aufSergewohnliche und wegweisende Fortschritte
der Biomedizin in komplexeren Modellen als der Maus
erzielt wurden, belegen nicht zuletzt 17 Nobelpreise —
verliehen an Wissenschaftler, die Rinder, Pferde, Schafe,
Schweine oder Gefliigel als biomedizinische Modelle
nutzten. Bezieht man in diese Betrachtung zusétzlich die
Tierart Kaninchen ein, da letztere in der Tierschutz-Nutz-
tierhaltungsverordnung als Nutztier gelistet ist, so erhoht
sich die Zahl der Nobelpreise sogar auf 24 (Tab. 2).

Die Sinnhaftigkeit des weitreichenden Einsatzes von
Mausen in der medizinischen Forschung wird seit ca.
15 Jahren zunehmend hinterfragt, wobei insbesondere
die biologische Relevanz und Validitét zahlreicher muriner
Modelle in Frage gestellt werden und dieser Ansatz als
zu reduktionistisch angemahnt wird (Tab. 3). Auch die
genetische Homogenitdt von speziell ,designten” Maus-
staimmen wird zunehmend kritisch gesehen, denn die
Wahrscheinlichkeit fiir falsch positive Ergebnisse steigt
erheblich, wenn die Befunde aus kleinen Stichproben
einer homogenen Grundgesamtheit resultieren (Holman
et al. 2016). Die tatsdchliche biologische Variabilitdt in
heterogenen Populationen von Mensch und Tier wird in
homogenen Modellen deutlich unterschatzt.

Zugleich steigt in Wissenschaftlerkreisen das Interesse
an alternativen Modellen. Seit etwa zehn Jahren erhoht
sich die Anzahl diesbeziiglicher Publikationen kontinu-
ierlich. Fand man im Jahre 1990 unter dem Suchbegriff

Jarge animal model*’ nur ganze 15 Artikel in der Daten-
bank PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),
so betrdgt die Anzahl der gefunden Treffer zum selben
Suchbegriff mittlerweile ca. 300 pro Jahr (Abb. 1).
Dieser Beitrag ist eine Einflihrung in die Thematik
,Grofstiermodelle’. Er erhebt nicht den Anspruch, alle
Tiermodelle, die derzeit in grofieren Tierarten bzw. land-
wirtschaftlichen Nutztieren zum Fortschritt medizi-
nischer und veterindrmedizinischer Forschung beitragen,
umfassend zu wiirdigen. Vielmehr greift er Aspekte auf,
die tibergreifend auf ,alternative Tiermodelle’ zutreffen.

Relevanz und Chancen von Groftier-
modellen

Betrachtet man die Interaktionen zwischen Tieren, Men-
schen und der Umwelt mit Blick auf die Herausforde-
rungen der heutigen Zeit (Klimawandel, globaler Han-
del, weltumspannender Reiseverkehr, immer engeres
Zusammenleben von Mensch und Tier u. v. m.), so wird
schnell klar, dass die traditionellen Grenzen zwischen
Human- und Veterindrmedizin zunehmend verschwim-
men und einem gemeinsamen Konzept von ,one medi-
cine — one science’ weichen miissen (Michell 2005, Travis
et al. 2014). Aus Sicht der Infektionsmedizin wéchst die
Bedeutung neuer Erkrankungsrisiken fiir Mensch und
Tier sowie von wechselweise libertragbaren Zoonosen.
Auch life-style’-assoziierte Erkrankungen, wie Diabetes,
Obesitas, Tumoren und Allergien betreffen nicht nur den
Menschen, sondern zunehmend auch eng mit den Men-
schen zusammenlebende Spezies. Aus der modernen
Tierhaltung resultieren weitere Fragestellungen, die glei-
chermafien eine Relevanz fiir die Landwirtschaft selbst
wie auch fiir biomedizinische Forschungsrichtungen
haben (Ireland et al. 2008, Reynolds et al. 2009). So sind
landwirtschaftliche Nutztiere als ,komparative Modelle’
in zahlreichen Forschungsrichtungen von Nutzen (z. B.
Erndhrung und Stoffwechsel, postnatale Entwicklung
und Altersforschung, Epigenetik und Umweltfaktoren,
Neurobiologie, Orthopédie). Betrifft eine zu bearbei-
tende Erkrankung allerdings primér eine Tierart, so ist
in der Veterindrmedizin allgemein anerkannt, dass diese
Spezies zugleich Zieltier als auch Versuchstier darstellt.
Die Tabellen 4 und 5 vermitteln einen Eindruck, fiir wel-
che medizinischen Fragestellungen Grofitiermodelle in
den letzten Jahren relevant geworden sind.

Modelle mit transgenen bzw. genetisch homogenen
Maéusen haben ihre Bedeutung im Bereich der Grundla-
gen- bzw. praklinischen Forschung. Alternative Tiermo-
delle mit grofieren Tierarten besitzen dagegen herausra-
gende Vorteile fiir die translationale Medizin. Die gene-
tische Heterogenitit der Versuchstiere ist dabei durchaus

TABELLE 1: In Deutschland amtlich erfasste Versuchstierzahlen 2007-2016 (Quelle: Homepage BMEL;

die Zahlen fiir 2017 lagen bei Drucklequng noch nicht vor)

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Versuchstiere insgesamt Mio. 2,61 2,69 2,79 2,86 2,91 3,08 3,00 3,31 2,75 2,80
davon
,typische’ Labortiere' % 85,7 89,3 89,5 88,8 88,1 90,7 90,3 72,0 89,8 85,7
Carnivoren? % 0,23 0,21 0,19 0,15 0,12 0,13 0,14 0,10 0,14 0,11
landwirtschaftliche Nutztiere® | % 1,00 0,92 0,71 0,80 0,81 0,83 0,73 0,59 0,68 1,03

Méuse, Ratten, Meerschwein, Hamster, andere Nager, Kaninchen
2 Hunde, Katzen, andere Carnivoren
* Schweine, Rinder, Schafe, Ziegen, Pferde/Equiden
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TABELLE 2: Tierversuche mit landwirtschaftlichen Nutztieren als Grundlage fiir Nobelpreise (nach Kiisters und
Geursen, 1993)

Jahr Wissenschaftler Tierart Forschungsthematik

1905 | Robert Koch Rind, Schaf Untersuchungen zur Pathogenese der Tuberkulose

1906 | Camillo Golgi Pferd, Hund Charakterisierung des Zentralnervensystems

1913 | Charles Richet Hund, Kaninchen Mechanismen der Anaphylaxie

1919 Jules Bordet Pferd, Kaninchen, Meer- Immunitdtsmechanismen

schweinchen

1923 | Frederik Banting, John James Hund, Kaninchen, Fisch Entdeckung des Insulins und des Diabetes-Mechanismus
Rickard Macleod

1928 Charles Nicolle Schwein, Affe, Ratte, Maus Pathogenese von Typhus

1929 | Christiaan Eijkman, Huhn Entdeckung antineuritischer und wachstumsstimulierender
Frederick Gowland Hopkins Vitamine

1939 Gerhard Domagk Kaninchen, Maus Antibakterielle Wirkung von Prontosil

1943 | Henrik Dam, Edward Adelbert Doisy |Hund, Katze, Kiiken, Ratte, Entdeckung der Wirkung des Vitamins K

1950 | Edward Calvin Kendall, Rind Antiarthritische Wirkung von Nebennierenhormonen
Philipp Showalter Hench,
Tadeus Reichstein

1955 | Hugo Theorell Pferd Art und Wirkungsmechanismus oxidativer Enzyme

1957 | Daniel Bovet Hund, Kaninchen Herstellung von synthetischem Curare, Wirkung auf GefaBe

und glatte Muskulatur

1960 | Franc Macfarlane Burnet, Kaninchen Verstandnis der erworbenen Immuntoleranz
Peter Brian Medawar

1966 | Francis Payton Rous, Huhn, Kaninchen, Ratte Tumorverursachende Viren und hormonelle Krebsbehandlung
Charles Brenton Huggins

1967 | Haldan Keffer Hartline, Huhn, Kaninchen, Fisch, Primare physiologische und chemische Vorgange beim Sehen
Ragnar Granit, George Wald Krebs

1971 Earl Wilbur Sutherland Leber von Sdugetieren Wirkungsmechanismen von Hormonen

1972 Gerald M. Edelman Kaninchen, Meerschweinchen | Chemischer Aufbau von Antikérpern

1973 Karl von Frisch, Konrad Lorenz, Vogel, Biene Aufbau sozialer Verhaltensmuster bei Tieren
Nikolaas Tinbergen

1974 | Christian de Duve, George Emil Huhn, Ratte, Struktureller und funktioneller Zellaufbau
Palade, Albert Claude Meerschweinchen,

1975 David Baltimore, Renato Pferd, Huhn, Affe, Maus Wechselwirkung zwischen Tumorviren und Genmaterial
Dulbecco, Howard M Temin

1977 Roger Charles Luis Guillemin, Schaf, Schwein Hypothalamus-Hormone
Andrew Victor Schally, Rosalin
Susann Yalow

1979 Allan Mcleod Cormack, Schwein Entwicklung der computerunterstiitzten Tomographie (CAT
Godfrey Hounsfield Scan)

1982 | Sune Bergstrom, Bengt Ingemar Widder, Hase, Entdeckung von Prostaglandinen
Samuelsson, John Robert Vane Meerschweinchen

1985 | Michael Stuart Brown, Kaninchen, Ratte Behandlung von Herzkrankheiten durch Erforschung des
Joseph L Goldstein Cholesterinstoffwechsels

TABELLE 3: Defizite in der Ubertragbarkeit von Forschungs-
ergebnissen, die aus murinen Tiermodellen resultieren

Argumente

Literaturquellen

Reduktionismus
(zu starke Vereinfachung der biologischen
Komplexitat)

Walker 2007
Rogers et al. 2008

Biologische Irrelevanz
(Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Situa-
tion im Menschen ist nicht gegeben)

Persson 2002

Coleman 2003

Hein und Griebel 2003
Elferink und Beuers 2009
Martinez-Olondris et al. 2010

.

deutliche Unterschiede in der Entziindungs-
antwort

Jawien und Korbut 2010
Seok et al. 2013

immunologische Unterschiede

Haley 2003
Mestas und Hughes 2004
Mutwiri 2012

.

anatomische und physiologische Unter-
schiede (hier: am Beispiel der Lunge)

Couraux et al. 2005
Kirschvink und Reinhold 2008
Papst 2008

genetische Unterschiede

Church et al. 2009
Graphodatsky et al. 2011

Méuse sind keine nattirlichen Wirte fir zahl-
reiche Infektionserreger

Van Rhijn et al. 2008
Coers et al. 2009
Craig et al. 2012

.

Méuse sind aufgrund der kurzen Lebenszeit
ungeeignet als Modelle fiir chronische
Erkrankungen und persistente Infektionen

Kraft 2000
Kirschvink und Reinhold 2008

als Vorteil anzusehen, da somit eine biologisch relevante

Variabilitdt widergespiegelt wird. Die Vorteile und Chan-

cen von Grofitiermodellen lassen sich wie folgt zusam-

menfassen:

e Spontan bei Tieren auftretende Infektionen oder
Erkrankungen stellen  natiirliche Modelle’ dar, aus
denen wertvolle spezies-iibergreifende Erkenntnisse
beziiglich Atiologie, Pathogenese und Therapieopti-
onen gewonnen werden kénnen (Ferguson 2014).

* Modelle an domestizierten Tieren bzw. landwirt-
schaftlich genutzten Tieren bieten insbesondere auch
dann entscheidende Vorteile und Chancen, wenn For-
schungsansétze verfolgt werden, fiir die sich kurzle-
bige Nager oder artifizielle Wirte weniger gut oder gar
nicht eignen. Infolge des geringen Lebensalters sind
Maéuse (und andere Labornager) nicht geeignet, kom-
plexe Mechanismen von chronischen Erkrankungen
aufzuklaren, deren Manifestation den Zeitraum von
Jahren umfasst. Die ldngere Lebensdauer von gro-
feren Sdugetieren erlaubt ldngerfristige Beobach-
tungszeitraume, was von Vorteil fiir die ganzheitliche
Betrachtung von Krankheitsverldufen bei Mensch und
Tier ist, die mit den Phanomenen von Persistenz und
Chronizitdt verbunden sind.
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ABBILDUNG 1: Anzahl der unter dem Suchbegriff ,large animal model*" in ,PubMed” aufgefundenen Artikel

(Stand 07.01.2018).

e Komplexe Modelle mit hoher biologischer Relevanz
sind auch dann von unschatzbarem Wert, wenn
Organfunktionen bzw. funktionelle Zusammenhénge
zwischen Organsystemen zu erfassen sind oder wenn
Krankheitsverldufe ganzheitlich betrachtet werden sol-
len. Dies kann zum Beispiel maternal-fetale Interak-
tionen oder die Entwicklung der immunologischen
Kompetenz wahrend der fetalen Ontogenese betreffen.

e Im translationalen Sinne haben sich diverse Nutztier-
modelle auch als sehr geeignet erwiesen, um kom-
plexe pathophysiologische Zusammenhdnge bzw.
Erreger-Wirt-Interaktionen im Zusammenhang mit
fiir Mensch und Tier gleichsam relevanten Infektionen
aufzukldren und um die Wirksamkeit von Therapie-
optionen zu evaluieren.

Auch moderne Forschungsansédtze zur genetischen
Modifikation von Tieren bzw. zum Gentransfer sind
zwischenzeitlich fiir landwirtschaftliche Nutztiere, vor-
wiegend Schweine, in der Versuchstierkunde und Bio-
medizin fest etabliert (Cunningham et al. 2002, Wal-
ters et al. 2017). Der potenzielle Nutzen transgener
Schweine wird unter anderem darin gesehen, dass rele-
vante In-vivo-Modelle etabliert werden konnen, mit
deren Hilfe komplexe pathophysiologische Funktionen
aufgekldrt, Biomarker identifiziert und neue Therapie-
Ansétze getestet werden konnen (Bahr und Wolf 2012).
Ein sehr gut dokumentiertes Beispiel ist das porzine
Modell fiir Mukoviszidose bzw. zystische Fibrose (CF,

cystic fibrosis). Hierbei ist die der Krankheit zugrunde
liegende genetisch bedingte Stérung im Chlorid-Trans-
port so exakt im Schwein nachgebildet worden, dass
der fir CF-Patienten typische Phéanotyp der Erkrankung
auch im porzinen Modell reproduzierbar ist. Das Modell
steht fiir die Bearbeitung zahlreicher Fragestellungen
zum Nutzen der humanen Patienten, inklusive genthe-
rapeutischer Ansitze, zur Verfligung (Ballard et al. 2016,
Lavelle et al. 2016, Meyerholz 2016, Rogers et al. 2008,
Yan et al. 2015).

Weitere Beispiele transgener porziner Modelle sind u. a.
solche fiir verschiedene Tumorarten, Muskeldystrophie
und -atrophie, Himophilie A, autosomale Nierenerkran-
kungen, diverse Augenerkrankungen wie Retinitis pig-
mentosa oder Retina-Dystrophie, Alzheimer-Erkrankung,
kardiovaskuldre Erkrankungen und verschiedene Formen
von Diabetes mellitus (Flisikowska et al. 2014, Prather et
al. 2013). Durch die Miinchener Midi Schweine Biobank
wird einem europaweiten Konsortium die Nutzung von
Organen eines genetisch verdnderten Schweinediabetes-
Modells ermoglicht (Blutke et al. 2017).

Die Herstellung xenogener Zellen, Gewebe, Organe
in genetisch modifizierten Schweinen und die kiirzlich
beschriebene Inaktivierung des endogenen Schweine-
Retrovirus mittels CRISPR-Cas9 ermdglichen neue
Optionen fiir die Transplantationsmedizin (Niu et al.
2017). Weitere Herausforderungen bestehen in der Uber-
windung anderer humanpathogener Viruserkrankungen
des Schweins und in der Verhinderung der Abstoffungs-
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TABELLE 4: Beispiele relevanter aktueller translationaler Grofitiermodelle fiir nicht infektiose Fragestellungen

Problemfeld beim Menschen Tierart Medizinisches Problem Referenzen
Atemwegserkrankungen Katze, Schaf, (allergisches) Asthma, Barrett et al. 2003
Pferd, Hund chronisch-obstruktive Bronchitis Abraham 2008
Kirschvink und Reinhold 2008
Reinero et al. 2009
Kirschvink und Leemans 2011
Leclere et al. 2011
Royer et al. 2013
Bullone und Lavoie 2015
Augenerkrankungen Katze, Hund, Pferd | Retinitis pigmentosa, Deeg et al. 2008
intraoculare Neoplasie, Zeiss 2013
Katarakt, Uveitis, Glaukom
Epilepsie Hund Potschka et al. 2013
Gastrointestinal-Trakt Schwein Mikrobiota, Erndhrungsregimes, Zhang et al. 2013
Probiotika, Erkrankungen, Therapieoptionen Yin et al. 2017
Gentherapie Hund Leukozyten-Adhdsions-Defizienz Nowend et al. 2011

Muskeldystrophie
Auge: degenerative Retinopathie, Achromatopsie
(Farbenblindheit)

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Schaf, Schwein,
Hund

Hypertonie, Atherosklerose, Thrombose, Herz-
insuffizienz, regenerative Therapie

Halapas et al. 2008
Gandolfi et al. 2011
Vilahur et al. 2011
Shim et al. 2016
Rothman et al. 2017

Immunsystem-Dysfunktionen Rind Suppression unter Stress-Einfluss Menge und Nystrom 2008
maternal-fetale Interaktionen, Hund, Schaf allergische Sensibilisierung, Atopie, Barrett et al. 2003
fetale Programmierung Neurophysiologie, maternaler Stress, Frasch et al. 2007
zentrales Controlling Rakers et al. 2013
Royer et al. 2013
neurodegenerative Erkrankungen | Katze Pathogenese, Therapie Wang et al. 2007

orthopadische und rheumatolo-
gische Erkrankungen,
Erkrankungen des Skeletts

Schaf, Ziege, Rind,
Hund, Schwein,
Pferd

Arthropathien, Erkrankungen von Sehnen und
Bandern, Osteoarthritis, Frakturen, genetisch
bedingte Erkrankungen des Stiitzapparates,
regenerative Prozesse, chirurgische Interventionen

Agerholm 2008
Thompson et al. 2008
Innes und Clegg 2010
Schneider-Wald et al. 2013
Pobloth et al. 2018

Stoffwechsel-Erkrankungen

Schwein, Katze

Adipositas, Obesitas, metabolisches Syndrom,
Diabetes mellitus Typ 2,
Co-Morbiditaten

Gerrity et al. 2001
Henson und O’Brien 2006
Spurlock und Gabler 2008

Tumoren, Karzinome

Schwein, Huhn,

Pathogenese, Diagnostik, Biomarker, Therapie

Henry und Bryan 2013

Hund

Johnson und Giles 2013
Charepalli et al. 2017

reaktion. Hier sind zukiinftig weitere genetische Modi-
fikationen erforderlich, um die Xenotransplantation fiir
den Menschen zum Erfolg zu fithren (Denner 2017b).
Die Forschung zur mikrobiologischen Sicherheit von
Xenotransplantationen ldsst auch neue Ansétze zur Ver-
besserung der Lebensmittelsicherheit und der Tierge-
sundheit erwarten und trdgt damit dem One Health
Gedanken Rechnung (Denner 2017a).

Alternative Modelle an groBBeren Tier-
arten stehen im Einklang mit dem
3R-Prinzip

Das 3R-Prinzip nach Russel und Burch (1959) steht fiir
das Ziel, Versuchstierzahlen zu reduzieren und die Bela-
stungen fiir Versuchstiere zu vermindern. Hierbei stehen
R-R-R fiir ,replacement’ (Vermeidung), ,refinement’ (Ver-
feinerung) und ,reduction’ (Verringerung).

Intraindividuelle Verlaufsuntersuchungen reduzieren
die biologische Variabilitat der Ergebnisse

Die biologische Streuung von in Tierexperimenten mess-
baren Kenngréflen setzt sich aus der intra- und der
interindividuellen Variabilitidt zusammen. Im Allgemei-
nen gilt fir physiologische Kenngréflen, dass intrain-
dividuelle Messwertschwankungen nur etwa 25-30 %

der Gesamtvariabilitit ausmachen. Die interindividuelle
Variabilitdt physiologischer Parameter, die beim Vergleich
zwischen verschiedenen Individuen relevant wird, ist
hingegen um das drei- bis vierfache hoher. Je mehr
unterschiedliche Tiergruppen also in einem Versuchs-
vorhaben eingesetzt werden miissen, desto hoher ist
die biologisch bedingte Variabilitdt der Ergebnisse. Dies
hat zur Folge, dass wiederum die Anzahl der Einzel-
tiere pro Untersuchungsgruppe erhoht werden muss,
um zu statistisch abgesicherten Aussagen zu kommen.
Das experimentelle Arbeiten mit grofieren Tierarten
bietet die auflerordentliche Chance, individuelle Ver-
laufsuntersuchungen und das wiederholte Gewinnen
biologischer Proben an ein und demselben Individuum
durchzufiihren. Somit konnen biologische Parameter in
ihrer intraindividuellen Dynamik beurteilt und auf vor
der experimentellen Intervention erhobene Basiswerte
normalisiert werden. In diesem Studiendesign haben
interindividuelle Streuungen nur minimalen Einfluss
und die Anzahl der fiir einen Versuchsansatz erforder-
lichen Tiere kann aus statistischer Sicht gering gehalten
werden.

Paralleluntersuchungen sind innerhalb eines Tieres
moglich und reduzieren die Anzahl der Versuchstiere.
Labortiermodelle erlauben in der Regel keine Parallel-
untersuchungen von funktionellen, entziindlichen und
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TABELLE 5: Beispiele relevanter aktueller translationaler Grofitiermodelle fiir infektiose Fragestellungen

Infektionen beim Menschen

Tierart

Medizinisches Problem

Referenzen

Populations-Epidemiologie

Herdentiere
(z. B. Rind, Schaf)

Dynamik der Ausbreitung von Infektionen in
Populationen

Lanzas et al. 2010

Infektionskrankheiten allgemein

Schwein, Schaf,
Rind

systemische und lokale virale oder bakterielle Infek-
tionen, Entwicklung von Vakzinen oder Immun-
stimulanzien

Meurens et al. 2012
Gerdts et al. 2015

Chlamydien Rind (Kalb), Pathogenese, Ausscheidung und Transmission, Reinhold et al. 2012
(akute respiratorische Infektion Schwein Therapieoptionen Ostermann et al. 2013a, b, 2014
mit z. T. zoonotischem Potenzial) Knittler et al. 2014
C. psittaci, C. suis Prohl et al. 20153, b
Chlamydien Rind (Kalb), Pathogenese Jaeger et al. 2007
(chronisch-rekurrierende Infek- Pferd Reinhold et al. 2008
tionen) Theegarten et al. 2008
infektiose Immundefizienz (HIV) Katze (FIV) Pathogenese, Entwicklung von Therapieoptionen Fletcher et al. 2011
gastro-intestinale Infektionen Rind (Kalb), Pathogenese, Impfstoff-Entwicklung Menge et al. 2004
z. B. Escherichia coli, Noroviren, Schwein Souza et al. 2008
Rotaviren Wang et al. 2010
Zhang et al. 2014
Hamm et al. 2016
Seo et al. 2018
Leukdmie-Virus Hund, Schaf, Pathogenese, Therapie Merimi et al. 2009
Rind Thakar et al. 2009
Suter et al. 2011
Milzbrand Schwein chronische Verlaufsform Goossens 2009
Mykobakterien des Tuberkulose- | Rind (M. bovis) Pathogenese, Pathologie, Latenzstadium, Van Rhijn et al. 2008
Komplexes Immunantwort

(MTC, z. B. M. tuberculosis)

atypische Mykobakterien
(z. B. M. avium, diverse Subspe-
zies)

Schaf, Ziege

Pathogenese, Pathologie, Immunantwort

Begg et al. 2005
Kohler et al. 2015
Schinkothe et al. 2016a, b

Pseudomonas aeruginosa

Schaf, Schwein

Pathogenese, Therapie

Collie et al. 2013
Chevaleyre et al. 2016

Respiratorisches Syncytial Virus
(hRSV)

Rind (Kalb; bRSV)

Pathogenese, Pathologie, Immunantwort, Impfstra-
tegien

Otto et al. 1996
Gershwin 2012

Sepsis, septischer Schock

Schaf, Schwein

Staphylococcus aureus-Endotoxin-induziertes Organ-

Sadowitz et al. 2011

versagen, Testung von Therapie-Optionen

Soerensen et al. 2013
Chalkias et al. 2015

sexuell tibertragbare (uro-geni- Schwein

tale) Infektionen

Pathogenese, Prophylaxe, Therapie

Vanrompay et al. 2006
Kaser et al. 2017

morphologisch-strukturellen Verdnderungen an einem
Tier. Auierdem kann biologisches Probenmaterial in
ausreichender Menge oft nur gewonnen werden, wenn
die Probengewinnung mit der Euthanasie des zu bepro-
benden Tieres verbunden ist. Somit sind fiir unterschied-
liche Untersuchungsziele jeweils separate Tiergruppen
notig. Im Gegensatz dazu ist es an grofleren Tierarten
moglich, verschiedene funktionelle Kenngrofien in vivo
zu erfassen, gleichzeitig biologisches Probenmaterial
zu gewinnen und strukturelle Verdnderungen mittels
bildgebender Verfahren zu quantifizieren. Somit kon-
nen innerhalb eines Organismus unterschiedliche biolo-
gische Parameter auf gegenseitige Interaktionen gepriift
und im systembiologischen Zusammenhang betrachtet
werden.

Die Praktikabilitat identischer diagnostischer Verfah-
ren bei Tier und Mensch erleichtert die Ubertragbar-
keit von Ergebnissen.

Funktionsdiagnostische Untersuchungen auf Ebene der
Organsysteme sind durch die geringe Kérpergrofse von
Mausen limitiert. An Tieren mit zum Menschen ver-
gleichbarer Kérpermasse (z. B. Kélber, Schweine, Schafe)
sind viele Verfahren aus der humanmedizinischen
Diagnostik direkt anwendbar. Somit kénnen im
Tiermodell identische Funktionsparameter erhoben
werden wie auch am humanen Patienten, was eine

direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse ermoglicht. Sind
die Verfahren vorzugsweise nicht-invasiv und an trai-
nierten wachen Tieren praktikabel, so wird auch dem
Tierschutzgedanken und dem ,refinement’ weitestge-
hend entsprochen.
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