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Aus dem Pathologischen institut der Medizinischen Fakultat der Universitat Schiraz (Iran)

Immunologische Folgen ,tropischer”
Darminfektionen bei Neugeborenen

Werner Dutz

Der zeitweise Immunmangel als Folge schwerer Infekte und bei Erndhrungsmangel-
zustanden wurde urspringlich in Stdafrika von SMYTHE und seinen Mitarbeitern be-
schrieben (1). Die Folgekrankheiten sind wie bei jatrogener Immununterdrickung bei
Transplantationen oder bei der Behandlung von Autoimmun- und Immunkomplex-
krankheiten durch das haufige und bésartige Auftreten von Mykosen, Pneumocystis
carinii Pneumonie und Viruskrankheiten wie z. B. Zytomegalovirusinfektionen gekenn-
zeichnet. Bei den langer dauernden Immunschaden durch schwere Mangelernahrung
oder jatrogene Immununterdrickung wurden auch Neoplasien als Nachfolgezustédnde
erkannt, allen voran die Lymphome (2), ahnlich wie bei den kirzlich beschriebenen er-
worbenen Immunmangelsyndrom (acquired immune deficiency syndrome AIDS) aus
der untersten Bevélkerungsschichte Haitis in die USA.

Unsere eigenen Arbeiten im Iran fahrten zur Beschreibung eines permanenten Scha-
dens der zellgebundenen Immunitat als Folge schwerer marasmischer Erndhrungs-
stérungen und Durchfallskrankheiten wahrend der formativen Periode der zellgebunde-
nen Immunitat, der einen wesentlichen EinfluB auf das Krankheitsvorkommen, den
Krankheitsverlauf und die Krankheitshaufigkeit in der Dritten Welt hat (8—9).

Veranderungen der humoralen Immunitat:

Die Entwicklung der Hauptklassen der Immunglobuline und ihre Menge wurden mit der
Hyland Immunoplattentechnik an frihreifen und reifen Neugeborenen eines Waisen-
hauses in Schiraz bestimmt. Wahrend der ersten vier Lebensmonate wurde die Annah-
me gemacht, daB das mutteriiche IgG passiv dem Saugling bei der Geburt transfundiert
wurde und die mutterlichen Werte mit einer Halbwertszeit von einem Monat kalkuliert
und von den kindlich gemessenen abgezogen, um eine Schatzung der kindlichen 1gG
Produktion zu erhalten. Die Details der Methodologie und die numerischen Resultate
sind anderweits berichtet (9—10).

Es zeigte sich eine Abhangigkeit vom Reifegrad des Kindes bei der Geburt, dem Ge-
burtsgewicht und dem Zeitpunkt des Einsetzens der Infektion zur infantilen Anti-
korperreaktion, die in Abb. 1 zusammengefalt ist:

Reifgeborene Kinder kénnen selbst auf frihe Infektion mit einer adaquaten, reifen 1gG-
Reaktion antworten. Bei fruhreifen Kindern, bei denen die 1gG-Reaktivitat bei der Ge-
burt noch nicht vollig gereift ist, kommt es zu einem schweren 1gG-Mangel, der etwa
vier Monate nach der Geburt seinen Tiefstand erreicht. Wahrend dieser Zeit reagiert
das Neugeborene auf Infekte mit dem reifen IgM-System. Es treten daher gehauft
Infekte auf, fur deren Bekampfung IgG und zellgebundene Immunitat unertaBlich sind.
Diese fuhrten vor der Ara der Antibiotika unweigerlich zum Tod des Kindes und waren
ein Grund fur die hohe Kindersterblichkeit (Abb. 2). Neugeborene reagieren mit
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1gG auf Infektionen nach dem 12. Konzeptionsmonat, der normalerweise dem 3. Post-
natalmonat entspricht, da zu diesem Zeitpunkt die 1gG-Produktion vollig gereift ist.
Normalerweise finden die ersten Infekte des Kindes nach dem Abstillen und bei der
ersten Zufutterung statt, aufer in Landern, wo Flaschennahrung von der Geburt an mit
unzureichender Hygiene verabreicht wird. Die Angaben in der Literatur, daB IgG-Werte
auch bei marasmischen Kindern im 1. Lebensjahr erhéht sind, beziehen sich auf Reif-
geborene, die in den ersten Lebensmonaten gestillt wurden.

Veranderungen der zellgebundenen Immunitat:

Serienrontgenuntersuchungen zur Klarung der Prodromalstadien der bei immunge-
schadigten Fruhgeborenen auftretenden epidemischen interstitiellen Plasmazell-
pneumonie durch Pneumozystis carinii zeigten eine schwere Atrophie des Thymus, die
schweren Darminfekten, die zu Marasmus fuhrten, folgte. Autoptische Kontrollen bei
verstorbenen Kindern zeigten schwere Atrophie des Thymus und der Lymphknoten
(Abb. 3—4).

Da diese Veranderungen wahrend der formativen Zeit der Immuninstruktion far zellge-
bundene Immunitat auftraten, wurden Folgeuntersuchungen der Kinder vom 1. —5. Le-
bensjahr durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Abb. 7 zusammengefaBt. Es ergibt sich,
daB bei allen Kindern mit schwerer Diarrhde in den ersten vier Lebensmonaten, vor
allem aber bei Fruhreifen und marasmischen Kindern, keine Antwort auf Stimulation
mit 2,4-DNCB und Mykoantigenen zu erreichen war. Diese Kinder waren.zur Zeit der
Untersuchung gesund, aber unter dem Boston 3%il fur GréBe. Die Details der Untersu-
chung und Ergebnisse sind anderwartig berichtet (8—10).

Kinder, die ihre Erstinfektion mit Enteritis jedoch erstim Alter von 9—12 Monaten nach
der Geburt aufzuweisen hatten, zu einer Zeit, in der normalerweise in Entwicklungslan-
dern die dem Abstillen nachfolgende fruhkindliche Diarrhde auftritt, zeigten starke
Uberreaktionen auf die 2,4-DNCB-Stimulation. Bei Frihdiarrhéen geringen Ausmasses
mit geringfugiger Untererndhrung oder bei Diarrhéen im 4.—6- Monat ergaben sich
leicht verringerte oder normale Werte der 2,4-DNCB Reizantwort.

Infektion und schwere Untererndhrung wahrend der Fromativperiode des zellgebunde-
nen Immunsystems fiihrt zu einer andauernden Anderung der Immunantwort im spate-
ren Leben, die von der Schwere der Noxe sowie dem Zeitpunkt des Schadens abhéangt.

Diskussion

Diese Ergebnisse beim Menschen wurden experimentell nachvollzogen. CHANDRA
konnte zeigen, daB schwere Untererndhrung von Mausembryonen im Mutterieib zu zell-
gebundener Immunschwache fuhren, die sich wahrend des ersten Lebensjahres der
Uberiebenden Mause nicht verbessert. Er konnte dartberhinaus zeigen, daB Paarungen
der normalernéhrten intrauterin geschadigten Mause auch in der zweiten Generation
zeligebundene Immunschwache erkennen lassen (11). BEACH et al. konnten zeigen,
daB gestationeller Zinkmangel zu zellgebundener Immunschwache fihrt, die drei Gene-
rationen lang anhalt (12). Daraus ergibt sich, daB der perinatale Immunschaden nicht
nur permanent ist, sondern wenigstens bei Experimentaltieren Schaden hervorruft, die
sich in die nachste Generation fortsetzen.

Immunschéden bei Marasmus oder Kwashiorkor hdngen vom Alter des Individuums
und der Dauer der Unterernahrung ab. Untersuchungen der Immunparameter in unter-
ernahrten Tieren fuhrte zu Verwirrung, da graduelle Unterern&hrung zu einer Stimulie-
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rung der Immunprozesse fihrt, die wahrscheinlich mit erhéhter Bereitschaft zu unter-
schwelliger Infektion zusammenhangt. Man muB bedenken, daB im Kafig gehaltene
Experimentaltiere keinen Vergieich zu Tieren liefern, die in der freien Wildbahn unter
Bedingungen des Malithus’schen Theorems unter dauernder begrenzter Ern&dhrung
leben, so daB die Verhéltnisse im Kéfig eigentlich eine auch durch Motilitatseinschran-
kung bedingte Uberernahrung darstelien und daher keine Vergleichsbasis sein kénnen.

Die Immunschaden beim Menschen durch Unterernahrung betreffen im allgemeinen
die zellgebundene Immunitat. Spezifische Faktoren, wie z. B. Zinkmangel, Pyridoxin-
mangel oder Eisenmangel fihren ebenfalls zu bestimmten Mangelfunktionen der zell-
gebundenen Immunitat, humoraler Faktoren und der Phagozytose. Im allgemeinen
kann man sagen, daB der Schaden ontogenetisch der phylogenetischen Entwicklung
entspricht, das heiBt, daB die zuletzt reifende zellgebundene Immunitat, die der mei-
sten Zusammenarbeit mit anderen Faktoren fir den Effekt bedarf und die hochste Ent-
wicklungsstufe der Immunitat darstellt, am leichtesten gestort ist, gefolgt von IgG und
IgA, spéater von IgM und zuletzt von der Phagozytose.

Ahnliches gilt fur Immunschaden nach Infekten, die oft von Untererndhrung nicht
getrennt werden kénnen. Die notwendige Veranderung des Metabolismus, der die zu-
satzliche Energie fir die Abwehr liefern muB, fuhrt auch zu Unterernahrung, was bei
allen rekonvaleszenten Patienten nach schwerer Infektion durch Gewichtsverlust
manifestiert wird. Die spezifischen Immunstérungen nach Masern und anderen Virus-
infekten und Verletzungen mit schwerem StreB, wie z. B. Verbrennungen, fihren zu der
altbekannten Gefahr von Nachfolgekrankheiten. Fur die entsprechenden Details ver-
weisen wir auf Zusammenfassungen in der Literatur (13—14).

Eine Studie der umweltbedingten Krankheitserreger im Verhaltnis zur Resistenzlage
der Bevolkerung kann Krankheitstrends erkennen lassen und als Grundiage der Ge-
sundheitsplanung dienen. Weitere Forschungen auf dem Gebiet der Immunentwick-
lung und dem physiologischen sowie pathologischen Zusammenspiel der verschiede-
nen humoraten, zellgebundenen und phagozytaren Abwehrkrafte werden zu wesentli-
chen praktischen Einsichten fuhren, die globaie sowie individuelle Krankheitspradis-
positionen erkennen lassen und daher von gréBter prophylaktischer Bedeutung sind.

Summary: Immunological sequelae of “’tropical” enteric of newborner.

The development of the immune response is age dependent. Severe malnutrition and/or
infection in the immediate perinatal period leads to a persistent deficiency of the T cell
response and subsequently increased subceptibility to certain diseases and a change
in disease patterns in different regions of the world.
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ABBILDUNG 1:

IgM und 1gG Werte eines durchschnittlichen reifen Neugeborenen mit friih
einsetzender Enteritis.
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ABBILDUNG 2:

IgM und IgG Werte eines durchschnittlichen friihreifen Neugeborenen mit friih
einsetzender persistierender Enteritis.
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ABBILDUNG 5:

2,4 DNCB Reaktion bei 3—5 Jahre alten Kindern, die im ersten Lebensjahr an schwerer
Enteritis mit Thymusatrophie litten. Durchfall in den ersten Monaten fiihrt zu
persistierender Atopie, Durchfall im letzten Viertel des ersten Lebensjahres fiihrt zu
Stimulation der zellgebundenen Immunitéit mit einer Tendenz zu spéterer
Uberreaktion des T-zell Systems.
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ABBILDUNG 3:

Thoraxrontgen, 2 Monate altes wohlgenahrtes friihreifes Kind
mit normalem Thymusschatten.

ABBILDUNG 4:

Dasselbe Kind wie in Abb. 3, einen Monat nach schwerer Enteritis mit Marasmus.
Beachte den fehlenden Thymusschatten und das Fehlen des Schattens des
subkutanen Fettgewebes.
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