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Erzeugnisse und Verfahren zur Steigerung von
Wachstumsgeschwindigkeit und/oder Nutzung von Futter- oder Nahrungsmittein

und/oder Resistenz bel Tieren und Menschen

Die Erfindung betrifft Erzeugnisse und Verfahren gemaB dem Oberbegriff der
Anspriiche 1 und 11, 32 und 33. '

Die seit vielen Jahrzehnten eingesetzten Futtermittel bzw. Futtermittelzusatz-
stoffe und andere Verfahren zur Forderung des Wachstums der Tiere und zur

Verbesserung der Nahrstoffnutzung zeigen nur eingeschrénkt Erfolg.

Antibiotika in Futtermitteln fithren nicht nur zu irreparablen Gesundheits-
schiden der Tiere durch zunehmende Bildung von resistenten Erreger-Stimmen
mit der Gefahr von Sekundirerkrankungen, sondern erweisen sich auch fiir
den Menschen als Endverbraucher der Lebensmittel tierischen Ursprungs (z.B.
Fleisch, Milch, Butter, Eier) als hochst gesundheitsgefdhrdend.

Hormone schidigen noch stirker u.a. aufgrund ihrer anabolen Forderung der

Wachstumsgeschwindigkeit die Gesundheit von Tier und Mensch.

Die genannten Wirkstoffe konnen zudem nicht im gewiinschten i\/IaB wieder aus
dem Korper der Tiere ausgeschieden werden, d.h. sie kumulieren im Tier als

Riickstande bei Fleisch, Milch, Butter und Eiern.

Die weltweite Verwendung der genannten Wirkstoffe fuhrte in den Industrie-
lindern zur (berproduktion minderwertiger Lebensmittel tierischen Ursprungs,
deren GenuB den Menschen besonders stark gesundheitlich gefdhrdet.

Da die herkommlichen Erzeugnisse und Verfahren diese zahlreichen gesund-
heitsschidlichen Nachteile aufWeisen und keine geeigneten anderen Verfahren
im Zusammenhang mit den kommerziell verwendeten Futtermitteln bekannt
sind, besteht seit vielen Jahrzehnten ein dringendes Bediirfnis an neuartigen

Erzeugnissen bzw. Verfahren.
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Der jihrliche Gesamtproduktionswert der Landwirtschaft allein in Deutschland
ibersteigt 60 Mrd. DM bel folgenden Anteilen:

- tierische Produktion {iber 40 Mrd. DM, davon 7 :
- Rinder iber 25 Mrd. DM und

- Schweine flber 11 Mrd. DM : .
(Horst KrduBlich, Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Tierzucht und deren
wirtschaftliche Bedeutung, GRUR 1987, 340).

Aufgabe der Erfindung ist daher, Erzeugnisse und Verfahren zur
 Steigerung von Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Nutzung von Futter- und
Nahrungsmitteln bzw. Resistenz bei Tieren und Menschen anzugeben,

die biologisch wirksam und (daher) ohne jegliche Riickstandsprobleme sind.

--Der Losung der Aufgabe liegt die Erkenntnis eines
immun—biolqéischen Mechanismus zugrunde, wie durch Untersuchungen der
Erfinder an Labortieren (Hunden und Ratten) und Mast-Schweinen bewiesen.

Die erfindungsgem&Be L Oosung der Aufgabe erfolgt durch die Lehre
nach dem kennzeichnenden Teil der Anspriiche 1, 11 bzw. 32, 33.
Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung enthalten die (ibrigen Anspriiche,
Die ’erfindungsgémﬁﬁe’ Steigerung von

Wachstumsgeschwindigkeit bzw. Nutzung der Futter- bzw. Nahrungsmittel
betrégt leicht errreichbar mindestens einige 10 %,

wie von den Erfindern insbesondere in der Schweinemast {vgl. weiter unten
Versuche 1 und 2) nachgewiesen anhand von dort

um 30,4 ¥ gesteigerter Futtermittelnutzung.

ERSATZBLATT
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Wissenschaftliche Erkenntnisse

Sekretion und damit Verdauung des Magens werden {iblicherweise in die
kephale, gastrale und intestinale Phase eingeteilt.

S#ure- und Pepsin-Sekretion werden dabel am stérksten in der gastralen Phase

stimuliert.

Wihrend dieser Phase wird das antrale Hormon Gastrin als der wichtigste
Stimulus fiir die Saure-Sekretion freigesetzt !. Die S#ure-Sekretion ist
notwendig zur Denaturierung der Proteine und ihren Abbau und auch die erste
Infektionsbarriere. Die S#ure, die tiber den Pylorus in den Bulbus duodeni
gelangt, filhrt zur Freisetzung von Sekretin und auch in geringem Umfang

Cholezystokinin 2

Sekretin stimuliert stark die wiBrigen Komponenten der Pankreas-Sekretion

und splilt so die Pankreas-Enzyme heraus.

Durch diese Mechanismen wird die gesamte Kaskade der Verdauung eingeleitet.

Ein Schilisselhormon in der gastralen Phase der Verdauung und folglich flr die
Induktion der Verdauungsprozesse im gastrointestinalen Trakt ist das Gastrin.
Obwohl es iiber neurogene, mechanische und hormonale Stimuli freigesetzt
wird, ist diese Freisetzung entscheidend jedoch von den einzelnen Nahrungs-
bestandteilen abh#ingig, die in den Magen gelangen. Proteine und Peptide sind
die wesentlichen Substanzen in der Nahrung, die Gastrin freisetzen.

Die Erfindung geht dabel von der Erkenntnis aus, daB mit Jeder Mahlzeit die
Schleimhaut (Mukosa) des Magens in Kontakt mit Substahzen kommt, die im
Magen-Darm-Trakt als Antigene immun-biologisch wirksam werden konnten.

ERSATZBLATT
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Untersuchungen an Hunden

Die Erfinder haben entgegen der seit vielen Jahren géngigen Meinung ! bel
Hunden insbesondere folgendes festgestellt:

Bei nicht-immunisierten Hunden (20 Bastard-Hunden)

rief die Gabe in den Magen eines Antigens, n&mlich humanes Gammaglobulin
(HGG) als ein dem Hund fremdes EiweiB, keine hormonale Stimulation hervor.

In immunisierten Hunden dagegen

kam es zu hoch-signifikanter und starker Freisetzung von Serumgastrin,
gleichzeitig zu signifikanter Zunahmé der Durchblutung in der Mukosa des
Antrums, des Bulbus duodeni und der Duodenalmukosa nach 10 min.

Nach intragastraler Gabe von menschlichem Albumin als nicht-antigenem
Protein zeigte sich keine Freisetzung von Gastrin, was die Spezifitit der

Immunologischen Reaktion beweist.

Wenn der Grad der Immunisierung abnahm, etwa 8 Wochen nach der letzten
Boosterung, erfolgte nach Gabe von HGG in den Hundemagen nur noch eine
geringfiigige Freisétzung von Gastrin. Reimmunisierung flihrte wieder zu
signifikantem Gastrin-Anstieg.

Zusdtzlich konnte gezeigt werden, dal die Gabe von kommerziellem Hunde-

futter vor und nach der Immunisierung mit HGG keinerlel Anderungen in der
Gastrinfreisetzung ergab.

ERSATZBLATT
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Die Gastrin-Freisetzung wurde im weliteren verglichen mit derjenigen nach
bekannter Proteinstimulation wie kommerzieller Formular-Didt zur enteralen

Erndhrung von Menschen (Biosorbin®) mit 5 g Proteinanteil, aufgeldst im
gleichen Volumen. Dabel ergab sich fast keine Hormonfreisetzung, obwohl der

Anteil an Proteinen und Peptiden, berechnet auf molarer Basis, gréBer im
Biosorbin® ist als in der HGG-L&sung.

Andererseits filhrte die Gabe von 5 g bovinem Serum Albumin (BSA), einem
dem Hund bekannten Protein, zu signifikanter Stimulation entsprechend der

nach Hundefutter.

Auch die Sekretin-Freisetzung wurde verglichen.

Es kam zu starker Stimulation des Sekretins mach Gabe von 1 g HGG bel
immunisierten Tieren, genau so stark, wie nach einer Futterstimulation.

-

Nach Gabe von BSA kam es allerdings zu keiner Sekretin-Freisetzung,
wahrscheinlich bedingt durch die hohe Pufferkapazitit dieser Substanz.

Cardiovasculdre und respiratorische Parameter:

Es kam zu keinerlei signifikanten Verdnderungen des Herz-Minuten-Volumens,
des Blutdrucks und der Blutgase bei beiden Gruppen von Tieren wé&hrend der
Studie, d.h. weder in immunisierten noch in nicht-immunisierten Tieren mit

und ohne Antigengabe.

Es wurden keinerlel Einflisse auf die respiratorischen Funktionen beobachtet.

Untersuchungen an Ratten

Das erfindungsgem#B erkannte Phénomen der immunologischen Stimulation der

Verdauung wurde auch bei Ratten von den Erfindern nachgewiesen.

ERSATZBLATT
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Anwendung der Untersuchungen

Die verbesserte Verdauung und'VerstoffWechselung des EiweiBes, das als
Antigen benutzt wurde (und aller EiweiBie im Futter), hingt von den Bauch-
speicheldriisen-Enzymen ab.

Dieses Ph#nomen 4Bt sich dadurch erkldren, daB die gesamte gastroentero-
~ pankreatische Kaskade immunologisch stimuliert werden kann:

- Es beginnt mit der Gastrin-Freisetzung,
- gefolgt von der Sdure- und Schleim-Produktion,
- die schlieBlich zu einer Sekretin—Ffeisetzung mit allen ihren Effekten fiihrt.

[N

Die Entdeckung des immunologischen Mechanismus zur Stimulation der
Verdauungsfunktionen bedeutet einerl;neuen wichtigen Beitrag, um wirksam die
Verdauung zu steuern. '

Dieser Mechanismus bedient sich physiologischer Prozesse;

er ist "biologischer", .

seine Wirksamkeit wurde in Feldversuchen (vgl. weiter unten) unter &kono-
misch relevanten Bedingungen nachgewiesen.

Eine verbesserte Futter- oder Nahrungs-Nutzung ist von griBter Wichtigkeit
fir Tier und Mensch mit Zhnlich funktionierendem gastrointeétinalen System,
das dhnlich auf diesen erfindungsgem&8 erkannten immunologischen Mecha-
nismus reagiert. Die gleichartige Reaktion in Hund, Ratte und Schwein (vgl.
unten) beweist dies.

ERSATZBLATT

@



WO 90/05536 PCT/DES88/00724

Das herausragende Merkmal des entdeckten, der Erfindung zugrundegelegten,
Mechanismus ist die stark gesteigerte Verdauungsleistung durch Induktion von
vor allem Magen- und insbesondere Bauchspeicheldriisen-Sekretion:

Gelangen in den Magen geringe Mengen des Antigens, gegen das das Tier
immunisiert worden war, stellen diese einen sehr starken Stimulus ‘gastro-
intestinaler Funktionen dar. Gastrin und Sekretin werden im folgenden
freigesetzt, Magen- und Bauchspeicheldriisen-Sekretion steigen an. Diese
Vorgénge zeigen; daB geringe Mengen z.B. eines Proteins bel dagegen immuni-
sierten Tieren ein starkes Ansteigen der Verdauungsleistﬁng hervorrufen.

Fiir die Stimulation der Verdauung {iber diese immunologischen Mechanismen
ist nicht die Menge der aufgenommenen Nahrung entscheidend, sondern die
Zusammensetzung der Nahrung: Die Nahrung muB z.B. das Protein enthalten,
das der Magen immunologisch erkennen kann. Dieser immunologische Stimulus
ist sogar groBer als der durch Vagusnerv, Hormone oder Dehnung des Magens
ausgeloste. Diese Erkenntnisse der Erfinder tiber den immunologischen
Mechanismus sind die wissenschaftliche Grundlage der Wachstumssteigerung
und der Verbesserung der Futter- bzw. Nahrungsmittelnutzung

Die Behandlung beinhaltet folglich die Verwendung einer natiirlich vorkommen-
den oder einer synthetischen Substanz, die entweder. bereits im Futter oder in
der Nahrung des Menschen vorhanden ist oder zugesetzt werden kann;
vorausgesetzt, daB das Tier oder der Mensch gegen diese spezielle Substanz
sensibilisiert wird. Eine orale Sensibilisierung geschieht vorwiegend nur beim
Neugeborenen oder beim Friingeborenen. -Die Behandlung besteht nun darin,
daB eine biologische (d.h. natiirlich vorkommende) oder synthetische Substanz
(oder Hapten), gegen die der Organismus immunisiert wird, im Futter oder in
der Nahrung, im Trinkwasser oder anderen Flilssigkeiten als feste oder
flissige Form als Tablette, Bolus als Granula oder in S#ften, Sirup oder
Melasse oder SoBen gegeben wird. Zusitzlich kann die Gabe allein oder in
Kombination mit anderen berelts gepriiften oder generell als allgemein sicher
anerkannten Substanzen oder Nahrungsmitteln, die routinemiBig fir dhnliche

oder andere Gesundheitszwecke od. dgl. verwandt werden, erfolgen.

ERSATZ ELATT
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Die Menge an biologisch aktivem Zusatz, d.h. z.B. Protein oder Hapten, als
Antigen, die bendtigt wird, héngt ab von:

- Zusammensetiung des Futters oder der Nahrung,
- Spezies,

- Alter, }

Geschlecht und _

Zucht behandelter Individuen oder Populationen,

Dosis und Dauer der Immunisierung.

Als Richtlinie sei folgende Erfahrungs-Dosis angegeben:
1 g EiweiB in 100 g fliissigem Futter fir die intragastrale Stimulation.

Das Vorhandensein von Antikdrpern aus Immunisierungen ist Voraussetzung fiir
die Wirksamkeit der intragastralen Antigenapplikation.

-—
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Agentien mit immun-stimulierender oder immun-supprimierender Wirkung

Es gibt Gruppen biologischer und synthetischer Substanzen sowie auch
Produkte aktivierter Zellen, die auf das Immunsystem stimulierend oder

supprimierend wirken.

Dabei wirken diese Agentien tiber
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Makrophagen oder natiirliche Killerzellen,

vgl. Anspriiche 12 und 13.

.

Die Erfindung ist aber nicht auf bereits bekannte Agentien beschrankt, die in
den Anspriichen 12 und 13 angegeben sind.

Die Agentien konnen fiir sich oder in Kombination mit denen von Anspruch 1

gegeben werden.

Einige derartige Agentien wurden bereits klinisch erfolgreich eingesetzt,

insbesondere

die immun-stimulierenden Agentien

BCG bei Mammakarzinom, Melanom, Lymphosarkom und Bronchialkarzinom;
Bestatin bei Magen- und Mammakarzinom;

Interferone bei Hepatitis-B, Herpes Zoster und Cytomegalie;

Thymushormone bei Immundefekten;

das immun-supprimierende Agens
- Cyclosporin haufig bei Organtransplantationen.

Andere derartige Agentien sind zumindest in vitro getestet worden.

ERSATZRLATYT
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Anwendung der Erfindung

Optimaie Ergebnisse werden erzielt bel der Mast von Tieren zur Fleisch-
Erzeugung, ndmlich Verkiirzung der Mastdauer bei geringerem Futterverbrauch
bis zum Erreichen des Schlachtendgewichts. ' '

Zusitzlich fordert dieser immun-biologisch wirksame, wachstumsférdernde

Effekt die Resistenzmechanismen im Korper, insbeéondere bei StreB, durch

spezifische und unspezifisch wirkende Abwehrsysteme peripher lymphatischer
- Organe und zirkulierender Lymphozytén in Blut und Lymphe.

Versuch 1 (Pilotversuch)

In diesem Vorversuch wurden praxisbezogen in einem SchWeinemastbetrieb
Ferkel nach Absetzen von den Muttertieren mit Molkeeiweifl  immunisiert.
Danach erhielten die Tiere Molke im Trinkwasser zugesetzt,

Obwohl alle Tiere (n=20) én einer infektitsen Darmerkrankung litten, wurde
das Wachstum der Tiere nur in den 10 unbehandelten Kontrolltieren durch die
Infektioh behindert. Nach Abklingen der Infektion setzte bel den behandelten
Tieren eine noch hohere Wachstumsgeschwindigkeit ein.

Die tigliche Gewichtszunahme bis zum Schlachtgewicht betrug 675 g in der
behandelten Gruppe und 600 g in der unbehandelten Gruppe.

Die Futterverwertung, d.h. die Menge Futter/kg, die zur Steigerung des
Korpergewichts um 1 kg benttigt wurde, war 1 ¢ 2,45 in der behandelten
Gruppe gegentiber 1 : 3,25 bei den Kontrpllen.

In dieser Pilotstudie verbesserte sich die t#gliche Gewichtszunahme um + 12,5

% und die Futterverwertung um + 24 %.

Diese gemachfen Erfahrungen und Beobéchtungen bildeten die Grundlage fiir
eine zweite Versuchsserie.

Ersat-hla
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Versuch 2 (Doppelblindversuch)

Dauer:

Versuchstiere:

Vorbehandlung und Fiitterung:

Gruppe 1:

Gruppe 2:

Gruppe 3:

Gruppe 4:

ERSA
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25 Wochen

44 Schwelne:

deutsches veredeltes Landschwein,

22 minnliche und 22 weibliche Tiere, als
Ferkel in 4 Gruppen & 11 Tiere aufgeteilt.

Im Alter von 28 Tagen wurden die 'Ferkel von
den Muttertieren abgesetzt.

Bis zur 10. Woche erhielten die Tiere handels-
ibliches, standardisiertes Ferkelaufzuchtfutter.

Nach Absetzen wurden die Tiere einer der
folgenden Gruppen zuféllig zugeteilt:

parenterale Sensibilisierung mit Molke und
Einzelwiegen

parenterale Sensibilisierung mit Molke und
Bestimmung des Gruppengewichts bei Beginn
und Ende des Versuchs

keine Immunisierung (Kochsalzinjektion) und

Einzelwiegen

keine Immunisierung (Kochsalzinjektion) und
Bestimmung des Gruppengewichts bel Beginn
und Ende des Versuchs.

TZCLATT
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Sensibilisierung:

Die Tiere dericruppe 1 und 2 wurden 3 x immunisiert, im Alter von
4, 7 und 10 Wochen, durch s.c. Injektion von 1,0 ml kommerzielle, konzen-
trierte Milch-Protein-Losung (Molke, Proteingehalt 10 %).

Die Tiere erhielten von der 10. Woche an ein herkémmliches, einheitliches
Mastleistungsfutter und zusitzlich Molke im Trinkwasser. Damit war eine
kontinuierliche enterogastrale Stimulation zwischen dem oral aufgenommenen
Milchprotein und der parenteral sensibilisierten Magenschleimhaut gesichert.

A Y

Durchfithrung:

Jeweils 11 Schweine wurden in einem Verschiag auf Vollspaltenboden ohne
Einstreu mit 2 x t#glicher Fliissigfiitterung (Molke und Mastfutter) und freiem
Trinken (Molke im Trinkwasser) gehalten. Die verbrauchte Futtermenge und
Molkemenge wurden fiir die jeweiligen Boxen elektronisch ermittelt und
aufgezeichnet. '

Wiegen der Tiere:

Alle Tiere wurden zu Versuchsbeginn, nach 10 Wochen und bel Versuchsende
nach 15 Wochen als Gruppe gewogen. In Gruppe 1 und 3 wurden alle Tiere
zusstzlich einzeln gewogen, jewells am Ende der 3., 5., 7. und 11. Woche der
Mast. Das durchschnittliche Gewicht / Tier und Gruppe wurde bestimmt.

Schlachtung und Bestimmung der Fleischqualitit:

Alle Tiere wurden nach 15 Wochen (im Alter von ca. 25 Wochen) geschlachtet
und das Fleisch entsprechend den EG-Richtlinien klassifiziert.

ERSATZELATT
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Tagliche Gewichtszunahme, Gesamtkorpergewicht am Ende des Versuchs,

Gewichte und

Tabelle

Futternutzungsraten aller Gruppen sind dargestellt in

{ und Fig. 1 und 2 .

Die Schlachtkérperbeurteilung aller Tiere unabhfingig von der Behandlung
ergab nach den EG-Richtlinien die Klassifizierung E-1 (exzellent).

Die Ergebnisse des Versuchs 2 zeigen deutlich, daB nach vorausgegangener

Immunisierung

und nachfolgender enterogastraler Antigengabe die Futter-

nutzung und damit die tigliche Gewichtszunahme sich erheblich steigern.
Folglich sind Lebend- und Schlachtgewicht immunisierter Tiere nach 15
Wochen signifikant um + 16 % bzw. + 18,5 % gestelgert.

Diese Ergebnisse entsprechen jenen des Versuchs 1 und zeigen klar,

daB die Behandlung, d.h. Immunisierung und (nachfolgende) Applikation des
Antigens mit Futter bel Tieren unter sonst gleichen Bedingungen,

nicht nur héchst wirksam ist mit um 30,4 % gesteigerter Futternutzung,

sondern auch #uBerst wirtschaftlich .vorteilhaft fur den Méister, da der
Futterverbrauch fiir die Mast deutlich um 13,5 % sinkt.

Es wurden keine Nebenwirkungen mit dieser Behandlung gesehen.

Im Gegenteil,
virusinfektion,

die Schweine in Gruppe 1 und 2 erholten sich von einer
die Durchfall hervorrief, schneller als die Kontrolltiere; die

tagliche Gewichtszunahme stieg nach {iberstandener Infektion sofort wieder an

(Fig. 2), nicht

jedoch in der Kontrollgruppe.

ERSATZBLATT
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Diese Ergebnisse und Untersuchungen, die unter Feldbedingungen in beiden
Versuchen gemacht wurden, bewelsen deutlich, daB die Erfindung - basierend
auf Untersuchungen an Labortieren - erfolgreich in der Tierproduktion ange-

wendet werden kann.

- ERSATZBLATT
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Tabelle 1
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Gewichtszunahme und Futternutzung bel

PCT/DES88/00724

mit Molke immunisierten und Kontroll-Tieren (Schweinen)
withrend 15-wdchiger Mast ’

Gruppen &
Behandlung

1+ 2
immunisiert
mit Molke

3+4
Kontrolle

Differenz
&
12 vs. 3+4

22

22

Gewichts-  Futter-  Futter- nach 15 Wo.

zunahme/ nutzung  verbrauch Lebend- Schiacht-

Tag (g) (kg)  gewicht(kg) gewicht(kg)
604 2,75  175,0 97,7° 81,2*
530 3,95 202,4 84,2v 68,5°
74 1,20 27,4 13,5 12,7

- (+14) (+30,4) (-13,5) (+16,0) (+18,5)

a vs.b:p <0,05 (Wilcoxon-Test fiir nicht-parametrische Verteilungen) ,

|<

sind die Ergebnisse zusammengefaBt
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entanspriiche

1.

Erzeugnis zur Steigerung von
- Wachstumsgeschwindigkeit und/oder
- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder
- Resistenz
bei
- Tieren, insbesondere
- monogastrischen Tieren,
- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen,
- Nutzgefliigel, und
- Menschen,
gekennzeichnet durch
- mindestens ein Antigen zur
- Immunisierung von Tieren bzw. Menschen und

PCT/DE88/00724

- vorherigen und/oder gleichzeitigen und/oder folgenden

gastrointestinalen Applikation.

Erzeugnis nach Anspruch 1,
gekennzeichnet durch

- ohnehin in Futter- oder Nahrungsmitteln enthaltene Antigene.

Erzeugnis nach Anspruch 1 oder 2,

gekennzeichnet durch

- Antigen-Konzentration zur Immunisierung von
- 1 - 500 mg/kg Korpergewicht.,

Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche
- zur zeitlich abgestuften Anwendung.

ERSATZDLATT



WO 90/05536

5. Erzeugnis rnach' einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daB

- die Antigene sind:
tierischen, pflanzlichen, viralen oder bakteriellen Ursprungs,

- insbesondere

-

Aminosduren,

Peptide,

Proteine, ‘
Skleroproteine,

globuldre Proteine,
Histone,

Albumine, -

Globuline,

Proteide, _
Nucleinsduren,

Nucleoside und Nucleotide,
Porphyrine und Zellh&mine,
Lipide,

Phospolipide,

Glykolipide,

Lipoproteine,

Fettsiuren,

Cerebroside und Ganglioside,

Isoprenoidlipide;

'Steroide und Carotinoide,

18

-

Polyprenole, Polyprenylchinone,

Monosaccharide,
Glykoside,

Oligosaccharide und Polysaccaride,

Glykogen,
Homoglykane,

Heteroglykane und Glykoproteine,

Mikroorganismen,

Protozoen.
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6. Erzeugnis mit
- Bestandteilen und/oder
- Produkten,

9.

- insbesondere Stoffwechsel- oder Abbau-Produkten,
der Antigene nach Anspruch 5.

Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprilche,
dadurch gekennzelchnet, da
- die Antigéne sind
- derivate Antigene,
- insbesondere Halbantigene.

Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzelichnet, daB
- die Antigene sind: -
- synthetische Proteine,
- vorzugsweise
- Peptide,
insbesondere
Homopolymere,
statistische oder alternierende Copolymere,
Blockpolymere,
Pfropf-Copolymere,

PCT/DE88/00724

- mit Antigen-Determinanten zum Auslésen einer Immunantwort.

Erzeugnis nach Anspruch 8§,
dadurch gekennzelchnet, da
- die Antigene sind
- Haptene,
- insbesondere
- Nitrophenylessigséure (NIP),
- 2-4 Dinitrofluorobenzol (DNP).
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10.

11.

20

Erzeugnis nach einem der Anspriiche 5§ - 9,

dadurch gekennzelchnet, daB

- die Antigene

. - als Haptene an ein Trégerprotein gekoppelt sind.

Erzeugnis zur Steigerung von

- Wachstumsgeschwindigkeit und/oder

- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder
~ Resistenz '

bei

Tieren, insbesondere

- monogastrischen Tieren,
- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen,
- Nutzgefliigel, und

- Menschen,

gekennzeichnet durch

mindestens ein

- immun-stimulierendes und/oder
- immun-supprimierendes
Agens.
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12. Erzeugnis nach Anspruch 11,
dadurch 'gekennzelchnet,
die immun-stimulierenden Agentien sind:

BCG,

Wax D,

Water Soluble Adjuvant (WSA),
Muramyl-Dipeptid (MDP),
Methanol Extraction Residue (MER),
Bestatin,

Lentinan,

Glukane,

Levamisol,

Isoprinosin,

Azimexon,

MVE-2,

Poly I-C,

NP 15392,

Picibanil,

Biostim,

Transferfaktor,
Interferone,
Interleukine,
Thymushormone,

Retinol,
Lipopolysaccharide (LPS),
Bordetella pertussis,
F-1686,

NSC 208828,
Corynébacterium parvum,
Tuftsin.

daB
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13. Erzeugnis nach Anspruch 11,
dadurch gpekennzeichnet, da
- die immun—supprimierenden Agentien sind:
- Cyclosporin, 7 _
- mono- und/oder polyklonale AntikSrper
gegen T-Zellen-Differenzierungs-Antigen,
- Immunglobuline, a
- Bluttransfusionen,
- mono- und/oder polyklonale Antik&rper
gegen Tumor-assoziierte Antigene,
- Tumor-Nekrose-Faktor.

14. Erzeugnis nach gleichzeitig
- einem der Anspriiche 1 - 10 und
- einem der Anspriiche 11 - 13.
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15. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche
- als Allein- oder Erginzungs- Futter- bzw. Nahrungsmittel.

16. Erzeugnis nach Anspruch 15
- In fester oder fliissiger Form.

17. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche
- zur enteralen Applikation
- in fester oder fliissiger galenischer Zubereitung,
- vorzugsweise als Pulver, Granulat, Kbrner, Tablette oder Bolus.

18. Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 - 16
- als Trinkwasser oder anderes Getrdnk oder flissiges Futtermittel.

-

19. Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 - 15
- zur ein- oder mehrfachen parenteralen Applikation,
- vorzugsweise muskuldr und/oder subcutan,
- in gebrauchsfertigen Einheiten,
- vorzugsweise zu 1 - 5 ml steril verpackt,
- ggf. mit vertréglichen Hilfsstoffen.

20. Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 - 15
- zur ein- oder mehrfachen parenteralen Applikation,
- vorzugsweise muskuldr und/oder subcutan,
- in grﬁBerén gebrauchsfertigen Einheiten,
- vorzugsweise zu 10, 100 oder 1000 ml steril verpackt,
- ggf. mit vertréglichen Hilfsstoffen.
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21.

22,

23.

24,

24

Erzeugnis nach Anspruch 19 oder 20,

gekennzelchnet durch

- Antigen-Konzentration zur Immunisierung durch parenterale Applikation von
- ca. 1 - 100 mg/kg Korpergewicht je Injektion.

Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Anspriiche
- zur Applikation kurze Zeit vor und/oder nach Geburt.

Erzeugnis nach eirnem' der vorhergehenden Anspriiche
- zur mehrfachen parenteralen Applikation bei Tieren,
- insbesondere Schweinen, Ferkeln, Jungschweinen; Rindern, Kilbern; Kiiken.

Erzeugnis nach Anspruch 23 fiir

- erste Injektion innerhalb 4 Wochen nach Geburt,
- zweite Injektion ca. 6 Wochen nach Geburt und ggf.

- dritte Injektion etwa bei Fﬁtterumstellung.

25.

26.

27.

Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 - 22
- zur Applikation bereits beim

- Muttertier bzw.

- nicht geschliipften Kilken ilber das Ei.

Erzeugnis nach einem der Anspriiche 1 - 21
- zur Applikation bel adulten Tieren,
- vorzugsweise Schweinen, Rindern und Nutzgefliigel.

Erzeugﬁis nach einem der Anspriiche 1 - 19,

gekennzeichnet durch 7

- Antigen-Konzentration zur enteralen Applikation von
- ca. 72 - 500 mg/kg Korpergewicht je Tag.
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28. Erzeugnis nach Anspruch 27
- zur Applikation kontinuierlich, gesondert oder fraktioniert

- durch Futtermittel oder TrinkflUssigkeit.

29. Erzeugnis nach einem der Anspriiche 26 - 28,
dadurch gekennzelchnet, daf
- die Antigene gemischt sind mit
- festen oder fliissigen Futtermitteln oder
- galenischen Hilfs- und Zusatzstoffen,
- ggf. zur Applikation auf Schleimhdute.

30. Erzeugnis nach einem der vorilergehenden Anspriiche
- fiir Haustiere
- zur Produktion von
- insbesondere
- Lebensmitteln tierischen Ursprungs,
- Wolle.

-

31. Erzeugnis nach einem der vorhergehenden Ansprilche
- als natlirliches Futtermittel.
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32.

33.

34.

26
Verfahren zur Steigerung von
- Wachstumsgeschwindigkeit und/cder
- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder
- Resistenz '
bel )

- Tieren, insbesondere
- monogastrischen Tieren,
- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen,
- Nutzgefliigel, -und '
- Menschen,
gekennzeichnet durch
- mindestens ein Antigen zur
- Immunisierung von Tieren bzw. Menschen und
- vorherigen und/oder gleichzeitigen und/oder nachfolgenden
gastrointestinalen Applikation.

Verfahren zur Steigerung von

- - Wachstumsgeschwindigkeit und/oder

- Nutzung von Futter- oder Nahrungsmitteln und/oder
- Resistenz '
bei
- Tieren, insbesondere
- monogastrischen Tieren,
- Tieren mit Zellulose-Verdauung im Pansen,
- Nutzgefliigel, und

Menschen, 7
gekennzeichnet durch
mindestens ein

- immun-stimulierendes und/oder

immun-supprimierendes £

Agens.

Verfahren nach Anspruch 32 und 33.
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Fig. 1 Durchschnittlicher taglicher Gewichtszuwachs in g bel
immunisierten Schwelnen und bel Kontrolitieren wahrend
der letzten 12 Mastwochen

ERSATZRLATT



PCT/DES88/00724

WO 90/05536
2/2
Kbrpergewicht / kg
_j immunisierte
100 i Tiere
Kontrolitiere
80 -
60 —
40 —
20 —
T T T T T —>
3 5 7 11 15 Wochen

Fig. 2 Korpergewicht - Zunahme bel immuniserten Schwelnen und
bel Kontrolltieren wihrend der letzten 12 Mastwochen
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen PCT/DE 88/00724

I. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehreren Klassifikationssymbolen sind alle anzugeben)®

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

mcd A 61 K 39/00, A 23 K 1/16, A 23 K 1/18, A 23 L 1/30

il. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff’

Klassifikationssystem

Klassifikationssymbole

Int. ClL.8 A 61 K,

A 23K, A231L

Recherchierte nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Versffentlichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete fallen

11l EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN®

Art* Kennzeichnung der Verdffentlichung?? soweit erforderlich unter Angabe der mafgeblichen Tei le12 Betr. Anspruch Nr.13

19. Oktober 1988

X EP, A, 0286847 (TEICHMANN, R.K. et al.) 1-34

siehe Anspriliche 1-17,19; Seite 3, Zeile
46 - Seite 7, Zeile 25;
36 - Seite 8, Zeile 18;

X WO, A, 86/07539 (EMORY UNIVERSITY) 1-11,14,191
31. Dezember 1986 21,23,26,
siehe Anspriiche 1,3; Seite 21, Zeile 27 - 32-34
Seite 22, 2Zeile 2; Seite 22, Zeilen 13-31;
Seite 24, Zeilen 28-35; Seite 25, Zeilen
5-9,16-20,29-34; Seite 26, Zeilen 1-4; Seite
36, 2Zeile 34 - Seite 38, Zeile 8; Seite 39,
Zeile 31 - Seite 40, Zeile 13; Seite 50,
Zeile 1 - Seite 53, Zeile 23; Seite 57,
Zeile 26 - Seite 58, Zeile 2

X WO, A, 86/03409 (LEGUERN, JAQUES) 1,4,5,11,
19. Juni 1986 13,14,19,

Seite 7, Zeile
Beispiele 1-5

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungenm:
“A"” Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

“L" Verbffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verdf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-
nannten \eréffentlichung belegt werden soll oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefiihrt)

"o \{eréffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
gme Benutzung, eine Aussteliung oder andere Malnahmen
ezieht

“P" Verdffentiichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-
tum, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum verdffent-
licht worden ist

“T* Spatere Verdffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritdtsdatum verdffentiicht worden
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur 2um
Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig-
keit beruhend betrachtet werden

YY" Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit be-
ruhend betrachtet werden, wenn die Vertffentlichung mit
einer oder mehreren anderen Verdffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
einen Fachmann naheliegend ist

»&*" Verdffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschiusses der internationalen Recherche

13. Juli 1989

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

19 HOv.1989

Internationale Recherchenbehdrde

Europdisches Patentamt

nterschrif
L
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Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 1985)
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111.EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN ({Fortsetzung von Biatt 2)
Art * Kennzeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der maRgeblichen Teile { Betr. Anspruch Nr.
siehe Anspriiche; Seite 1, Zeile 23 - 20,32-34
Selte 2, Zeile 25
X WO, A, 87/04050 (LANIER INDUSTRIES, INC.) 11,13,33
16. Juli 1987
siehe Anspriiche 1,8,9,12-15,23-25,32;
Seite 3, Zeile 33 - Seite 4, Zeile 5; | .
Seite 6, Zeilen 5-20; Seite 7, Zeile ! '
22 -~ Seite 8, Zeile 5; Seite 8, Zeile :
33 - Seite 9, Zeile 25; Seite 24, Zeile ‘
22 ~ Seite 25, Zeile 33; Seite 27, Zeile
29 - Seite 28, Zeile 14; Beispiele 1-3;
Seite 46, Zeile 21 - Seite 47, Zeile 25;
Seite 55, Zeilen 20-24; Seite 69, Zeilen
1-13; Selte 82, Zeile 21 - Seite 85, Zeile
2
A 1-5,14-18,
22,26-32,
34
X EP, A, 0219979 (CETUS CORPORATION) 11,12,33
29. April 1987
siehe Anspriiche 1,7-10, 12 Spalte 1,
Zeilen 1-6
X WO, A, 88/08699 (UNILEVER) 1,5,14-17,
17. November 1988 22,26-30,
siehe Anspriiche 1,13; Seite 9, Zeile 27 - 32,34
Seite 11, Zeile 4; Seite 12, Zeilen 20-35
X GB, A, 2008404 (UNILEVER) 1,5,14-18,
6. Juni 1979 : 22,26,28~-
siehe Anspriiche 1,2,6,7,11,20 30,32,34
X The Veterinary Record, Band 97, Nr. 2, 12. Juli 1,2,5,14~
1975, (GB), 18,22,27-
P . Porter et al.: "Oral immunisation and 32,34
its significance in the prophylactic control
of enteritis in the preruminant calf",
Seiten 24-28
siehe Seite 24, Zusammenfassung
A GB, A, 2132466 (IMPRO PRODUCTS INC.) 1,11-14,
11, Juli 1984 32-34
siehe Titelseite, Zusammenfassung;
Seite 2, Zeilen 80-91; Seite 3, Anspriiche .
1,2,5-7 )
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WEITERE ANGABEN 2U BLATT 2

V. BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERWIESEN HABEN'

Gemal Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Anspriiche aus folgenden Griinden nicht Gegenstand der internationalen
Recherche gewesen:

1. [::] Anspriiche Nr., ......... . weil sie sich auf Gegensténde beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist, ndmlich

2. D Anspriche Nr, . ........ , weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen|
so wenig entsprechen, daR eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namiich

3. D Anspriiche Nr, ......... , weil sie abhéangige Anspruche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaft sind.

Vl.m BEMERKUNGEN BElI MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG?
Die Internationaie Recherchenbehdrde hat festgestelit, da diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

Siehe Formblatt PCT/ISA/206 vom 31. Juli 1989.

1. E] Da der Anmelder alle erforderlichen zusitzlichen Recherchengebithren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationale
Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspriiche der internationalen Anmeldung.

2. D Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusitzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der interna-
tionale Recherchenbericht nurauf die Anspriiche der internationalen Anmeidung, fiir die Gebiihren gezahit worden sind, namlich

3. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusitzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen-
bericht beschrinkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspruchen erfalt:

4, D Da fiir alle recherchierbaren Anspriiche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine zu-
satzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hitte, hat die internationale Recherchenbehdrde eine solche Gebuhr nicht verlangt.,

Bemerkung hinsichtlich eines Widerspruchs

Die zusitzlichen Gebiihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.
@ Die Zahlung zusitzlicher Gebiihren erfolgte ohne Widerspruch,
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. DE 8800724

SA 25202

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefiihrten
Patentdokumente angegeben. .

Die Angaben iiher die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am 07/11/89

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gew3hr.

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datﬁm der
angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Veriffentlichung
EP-A- 0286847 19~10-88 DE-A- 3712890 27-10-88

AU-A- 1370088 20-10-88
ZA-A- 8802504 11-10-88

WO-A- 8607539 ' 31‘12?867 AU-A- 6123686 13-01-87
: EP-A- 0228448 15-07-87
JP-T- 63501499 09-06-88

WO-A~ 8603409 19-06-86 EP-A- 0203917 10-12-86

WO-A- 8704050 16-07-87 US-A- 4816252 28-03-89
' US-A- 4834974 30-05-89

AU-A- 6754387 16-07-87

EP-A- 0239722 07-10-87

EP-A- 0219979 29-04-87 - US-A- 4818769 04-04-89
AU-A- 6294386 26-03-87
JP-A- 62123129 04-06-87

WO-A- 8808699 17-11-88 AU-A- 1611688 17-11-88
- EP-A- 0294941 14-12-88
GB-A- 2211412 05-07-89

GB-A- 200840 06-06-79 CA-A- 1114292 15-12-81
- ' - DE-A,C 2849226 17-05-79

FR-A,B 2408351 08-06-79
NL-A- 7811230 16-05-79
US-A- 4544548 01-10-85
US-A- 4552759 12-11-85
UsS-A- 4752475 21-06-88

GB-A- 2132466 11-07-84 ~ Keine

Fiir néhere Einzelhciten zu diesem Anhang : siche Amtshlatt des Europiiischen Patentamts, Nr.12/82
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