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Einleitung

Beta 2-Mikroglobulin ($2-M) ist ein Protein mit niedrigem Molekulargewicht (11,8 kD).
Es bildet die leichte Kette der Histokompatibilitdtsantigene HLA A, B, C. Im Serum wur-
den erhdhte f2-M-Werte als Ausdruck verstarkter HLA Expressionen bei verschiede-
nen Infektionen gemessen, etwa bei Epstein Barr-Virus, Influenza A-Virus, Cytomega-
lie-Virus (2, 3, 12) und Human-Immunodeficiency-Virus (HIV), (5, 13, 14) sowie auch
bei der Lepra (10). Kirzlich gab es einen Bericht Gber erhohte $2-M-Serumspiegel bei
Malaria (1).

Neopterin ist ein Pyrimidin-Derivat von Guanosintriphosphat und wird durch stimulierte
Monozyten/Makrophagen produziert. Erhdhte Serum Neopterin-Konzentrationen wur-
den bei einer Reihe von Infektionen beschrieben, zum Beispiel bei HIV 1 und HIV 2 (11,
13) und bei Malaria (6, 7).

Um festzusteilen, ob B2-M und Neopterin als Immunaktivitatsmarker bei der Malaria
eine Aussagekraft haben, untersuchten wir die Plasmakonzentrationen dieser MolekUle
bei nicht immunen und semiimmunen Patienten mit Plasmodium falciparum-Infektionen
im Verlauf der Erkrankung.

Material und Methoden
Studienort

Die Untersuchungen fanden in der Ambulanz des Gesundheitsministeriums in Rio
Branco, Acre, Brasilien statt.

Patienten
Die Aufnahmekriterien flir die Patienten waren

1. eine Monoinfektion mit Plasmodium falciparum mit einer Parasitamie <
100.000 Parasiten/pl Blut,

2. Alter > 15 Jahre,
3. eine unkomplizierte Form der Malaria tropica,

4. Aufenthalt in Rio Branco Uber die gesamte Zeit der Nachuntersuchung, wo
keine MalariaGibertragung stattfand.
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AusschluBkriterien waren
1. Einnahme von Chemotherapeutika gegen Malaria innerhalb der letzten Woche,
2. Schwangerschatt,
3. Erbrechen oder Durchfall und schwere chronische Erkrankungen.

Neunzehn Patienten wurden als nicht immun (NI) klassifiziert, sie hatten in der Mala-
riaanamnese keine, eine oder zwei Malariaattacken angegeben. Vierzehn Patienten
waren semiimmun (SI), sie erlitten wenigstens drei Malariaattacken innerhalb der letz-
ten zwei Jahre. Flnfzehn gesunde Menschen in Rio Branco meldeten sich als Kontroll-
personen (CO) zur Teilnahme an der Studie. Die Aiters- und Geschlechtsverteilungen
in den drei Gruppen waren gut vergleichbar. Alle Studienteilnehmer gaben ihr verbales
Einverstandnis.

Chemotherapie

Alle Teilnehmer erhieiten eine orale Therapie von 2 X 5 mg Clindamycin/kg Kérperge-
wicht/Tag, funf Tage lang (9).

Klinische Untersuchungen

Unmittelbar vor der ersten Clindamycingabe wurden die Malaria assoziierten Symp-
tome und klinische Zeichen erhoben (Tag 0). Weiter wurde jeden Morgen bis Tag 7
untersucht und schlieBlich wochentlich bis Tag 28.

Laboruntersuchungen

Die Parasitamie wurde jeden Morgen von Tag 0 bis Tag 7 und weiter wochentlich bis
Tag 28 untersucht. Die Quantifizierung der Parasiten im Dicken Tropfen erfolgte wie
karzlich beschrieben (9). Fir die Bestimmung von Neopterin und $2-M wurde an den
Tagen 0,5 und 28 Heparinplasma gewonnen, das bei —20° C bis zum Gebrauch aufbe-
wahrt wurde. Die Bestimmung von Neopterin und f2-M erfolgte mit Radio-Immuno-
Assays (Neopterin-RIAcid, Henning Berlin), ($2-M, Pharmacia Diagnostic, Uppsala,
Schweden) im Doppelansatz.

Statistische Auswertung

Die Vergleiche der Gruppen wurden mit dem Wilcoxon und dem Mann Whitney Test
berechnet. Die Korrelationen wurden nach Spearman kalkuliert.

Ergebnisse

In beiden Patientengruppen waren die am haufigsten geklagten Beschwerden Kopf-
schmerzen, Ubelkeit und Gliederschmerzen mit gleicher Verteilung. Alle Patienten wur-
den erfolgreich mit Clindamycin behandeli. Bei beiden Patientengruppen hielten die
Symptome durchschnittlich vier Tage an (Tab. 1).

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied wurde in der persistierenden Parasitamie
gefunden (NI Median sechs Tage, S| Median funf Tage). Auch die Gegenlberstellung
der individuellen Parasitamie der einzelnen Tage erbrachte keine signifikanten Unter-
schiede (Tab. 1). Lediglich eine Tendenz zu einer hdheren und langer dauernden Para-
sitdmie bei NI zeichnete sich ab. So waren am Tag 5 bei den Sl deutlich mehr Patienten
aparasitdmisch als bei den NI (p << 0,1). Am Tag 7 konnten in keinem der dicken Trop-
fen der 33 Malariapatienten Plasmodien nachgewiesen werden. Keine Rekrudeszenz
trat wahrend der Nachuntersuchungen auf. Auch die Kontrollpersonen blieben frei von
Malaria.
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TABELLE 1
Klinische und parasitologische Daten von nicht immunen (NI) und semiimmunen (Sl)
Patienten mit Plasmodium falciparum-Infektion wahrend der akuten Phase der Erkrankung

Semiimmun Nicht immun
Dauer der Symptomatik
in Tagen 4(2-6) 4(3-5)
Dauer der Parasitamie
in Tagen 5(4-6) 6(5-6)
Parasitdmie (Tag 0) 1890 (390 - 4572) 3113 (1380 - 13284)
Parasitamie (Tag 5) 0(0-4) 6 (0 - 45)
Parasitamie (Tag 7) 0(0-0) 0(0-0)

Die Daten bezeichnen den Median mit 95% Vertrauensgrenzen.
Die Parasitamie ist in der Zahl der asexuellen Parasiten/ul Blut angegeben.

TABELLE 2
Neopterin und $2-M bei nicht immunen (NI) und semiimmunen (S1) Patienten mit Plasmo-
dium falciparum-infektion wahrend der akuten Phase der Erkrankung (Tage 0 und 5) und
vier Wochen spater (Tag 28) im Vergleich zu Kontrollpersonen (CO)

Semiimmun Nicht immun Kontrollpersonen
Neopterin (Tag 0) 26,7 (20,9 - 53,8) 43,6 (36,7 - 65,6)
Neopterin (Tag 5) 18,5 (10,8 - 24,3) 31,9 (24,4 -61,7)
Neopterin (Tag 28) 8,3(30- 9,7) 70( 56- 7.6) 4,4(2,7-7,2)
B2-M (Tag 0) 32(29- 6,0 50(29- 67)
f2-M (Tag 5) 21(16- 2,8) 2,7(23- 3,0
B2-M (Tag 28) 1,8( 1,3- 2,3) 20(1,7- 2,86) 1,5(1,2-1,8)

Die Daten bezeichnen den Median und 95% Vertrauensgrenzen.
Neopterin ist in nmol/l und $2-M in mg/I Biut angegeben.

In Tabelle 2 sind die Plasmakonzentrationen von Neopterin und $2-M zusammenge-
stellt. Da sich die Werte der Kontrollen an den verschiedenen Tagen nicht voneinander
unterschieden, sind nur die Werte flir den Tag 28 angegeben.

Die Neopterin-Spiegel der Sl und der NI vor der Chemotherapie zeigten flnf- bis zehn-
fach hohere Werte als die Normalpersonen. Am Tag 5 kam es zu einer deutlichen Ver-
minderung und vier Wochen danach normaiisierten sich die Neopterinspiegel wieder.
Diese Veranderungen waren statistisch hochsignifikant (p << 0,01 fUr beide Gruppen).
Ebenso signifikant waren die Unterschiede der Neopterinwerte der Patienten in der
akuten Krankheitsphase im Vergleich zu den Kontrollwerten. Wahrend der akuten
Phase der Malaria hatten NI signifikant hohere Neopterinkonzentrationen im Plasma als
Sl (p < 0,05). Hingegen gab es keine signifikanten Unterschiede der $2-M-Werte zwi-
schen Sl und NI, obwohl auch hier ein Trend zur starkeren 2-M-Erhéhung bei den NI
wahrend der Malaria zu sehen ist. Semiimmune hatten etwa zweifach erhohte Werte im
Vergleich zu NI mit dreifach erhéhten Werten gegeniiber den Kontrollpersonen. In bei-
den Gruppen reduzierten sich die f2-M-Spiegel am Tag 5 und normalisierten sich am
Tag 28 (p << 0,05 fir beide). Fur beide Patientengruppen ergaben sich signifikante
Unterschiede in der akuten Phase der Erkrankung zu den Kontrolien (p << 0,05). Inter-
essanterweise korrelierten Neopterin und $2-M Plasmakonzentrationen in beiden
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Patientengruppen sowohl am Tag 0 als auch am Tag 5 miteinander (p << 0,05), jeweils
etwas deutlicher bei den NI. Darlber hinaus zeigte sich in dieser Gruppe eine Karrela-
tion zwischen der Dauer der Symptomatik und den Neopterinwerten am Tag 0 (p <
0,05), sowie der Dauer der Symptomatik und den 32-M-Spiegeln am Tag 0 (p << 0,05).

Diskussion

Aufgrund fehlender definitiver Parameter fir den Immunstatus von Malariapatienten,
nahmen wir die vorangegangenen Malariaepisoden als Einteilungskriterium flr die
Patienten in NI und Sl. Die Patientengruppen unterschieden sich kaum in den klini-
schen und parasitologischen Parametern, was auch gut zu erkiaren war, da der Grof3-
teil der Patienten erst innerhalb der letzten Jahre aus dem Siden oder Nordosten Bra-
siliens, Gebiete ohne Malariatransmission, als Siedler nach Amazonien kam, was dort
wieder zu einer nachhaltigen Erhéhung der Morbiditat und Mortalitét fihrte (4). Unsere
Patientenklassifizierung in NI und SI wurde aber durch immunologische Untersuchun-
gen gestutzt (8). Die Immunglobulin G (IgG) und IgM Spiegel, als Ausdruck polykionaler
B-Zell-Aktivierung waren in der Gruppe NI hdher, hingegen waren spezifische Anti-
merozoiten-Antikdrper bei S| deutlich erhdht. Weiter wurden bei NI erniedrigte Interleu-
kin 2-Werte und erhohte Interleukin 2-Rezeptor-Konzentrationen gefunden (8).

In der vorliegenden Arbeit wurde dargestellt, daB die relativ unspezifischen Immunakti-
vitatsmarker Neopterin und 2-M deutliche Unterschiede zwischen NI und Sl (iber den
Verlauf der Malariaerkrankung zeigen. Vor der Chemotherapie waren sowohl Neopterin
als auch 2-M bei NI drastisch erhoht. Noch innerhalb der ersten Woche (Tag 5) ver-
minderten sich in Korrelation zur Symptomatik die Plasmakonzentrationen dieser Para-
meter und normalisierten sich endlich vier Wochen nach erfolgreicher Chemotherapie.
Parallel dazu in verminderter Form verlief die Kinetik der Neopterin und $2-M Plasma-
spiegel bei SI.

Daraus schlieBen wir, daB Neopterin und $2-M bei nicht immunen Patienten mit P. fal-
ciparum-Infektionen einen guten prognostischen Wert hinsichtlich der Dauer der
Symptomatik besitzen. Daher kdnnen Neopterin und 2-M bei solchen Patienten als
Marker flr die Krankheitsaktivitdt gesehen werden.

Zusammenfassung

Neopterin und Beta 2-Mikroglobulin wurden im Plasma von nicht immunen und semiim-
munen Patienten mit Plasmodium falciparum-Infektionen wahrend der akuten Phase
der Erkrankung und nach erfolgreicher Chematherapie mit Clindamycin untersucht.
Eine gleich behandelte Kontrollgruppe von Gesunden wurde parallel untersucht. Wah-
rend sich die klinischen Parameter zwischen den Patientengruppen kaum unterschie-
den, gab es hingegen signifikant hohere Neopterinspiegel und deutlich, wenn auch
gerade nicht signifikant hdhere B2-Mikroglobulin-Konzentrationen bei den nicht immu-
nen Patienten am Tag 0 und Tag 5 (akute Krankheitsphase). Die Neopterin- und 2-Mi-
kroglobulin-Konzentrationen normalisierten sich bei allen Patienten vier Wochen nach
Chemotherapie. Die Dauer der Symptomatik der nicht immunen Malariapatienten kor-
relierte mit den Neopterin- und f2-Mikroglobulinwerten, was die beiden Parameter bei
solchen Patienten als Marker fur die Krankheitsaktivitat einsetzbar macht.

Schliisselworter

Beta 2-Mikroglobulin, Neopterin, Immunitat, Plasmodium falciparum.
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Summary

Beta 2-microglobulin and neopterin in semi immune and non immune
malaria patients

Plasma concentrations of neopterin and beta 2-microglobulin were investigated in non
immune and semi immune patients with Plasmodium falciparum infection during the
acute phase of the disease and after successful chemotherapy with clindamycin. Heal-
thy controls were treated and followed up in comparison. Whereas clinical and parasi-
tological parameters only differed slightly between the two patient groups, in non
immune patients we found significantly higher neopterin levels and considerably, but
not significantly higher beta 2-microglobulin levels than in semi immunes during acute
malaria. Plasma concentrations of neopterin and beta 2-microglobulin normalised in all
patients within four weeks after chemotherapy. The duration of symptoms of non
immune malaria patients correlated with neopterin and beta 2-microglobulin levels,
making these parameters to be reliable markers of disease activity in such patients.

Key words

Beta 2-microglobulin, neopterin, immunity, Plasmodium falciparum malaria.
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