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Einleitung

in vorangegangenen Untersuchungen zum Problemkreis , Trachtigkeit und Wurmin-
fektionen” hatten wir uns am Modell der experimentellen Echinococcus multilocularis-
Infektion mit der Frage der Antikdrperidbertragung von der Mutter auf die Nachkom-
men sowie mit der Immunantwort und dem Befall der Nachkommen nach deren Infek-
tion mit demselben Parasiten befa3t (HINZ 1978, HINZ und DOMM 1980, HINZ et al.
1984). Dabeihatte sich herausgesteilt, daB auch gegen Echinococcen gerichtete Anti-
korper - der fir die Maus generell geltenden Regel folgend - Gberwiegend mit Kolo-
strum und Milch auf die Nachkommenschaft iibertragen werden. Daraus resultierte je-
doch keine protektive Wirkung dieser Antikdrper: Wenn selbst mit E multilocularisinfi-
ziert, waren die Nachkommen infizierter MUtter sogar durch héhere Befallsstarke und
geringere Konzentration von Serum-Antikdrpern ausgezeichnet als diejenigen nicht
infizierter Mdtter. Als eine Ursache fir diesen Befund war die Mdglichkeit einer Anti-
genlbertragung mit der Foige einer antigeninduzierten Immuntoleranz diskutiert wor-
den. Fur die Humanhelminthologie béte sich eine solche Interpretationsmoglichkeit
ebenfalls fur die spezifischen Verhéltnisse bei den Turkana in Kenya an (vgi. HINZ
1985).

Die vorangegangenen Ergebnisse basierten auf einer Infektion der prospektiven M(it-
terim noch jugendlichen Alter von 3-4 Wochen. In weiteren Untersuchungen, Uber die
hier berichtet werden soll, gingen wir der Frage nach, ob sich nach Infektion wéhrend
der Trachtigkeit oder wahrend der Laktation ahnliche Phanomene becobachten lassen.

Material und Methode

Als Versuchstiere dienten NMRI-@Q (NMRI-Orig./Kisslegg, SPF-Auszucht), die zu
Versuchsbeginn ca 4 Wochen alt waren und unter standardisierten Bedingungen ge-
halten wurden (je nach Versuchsphase in Makrolonkéafigen Typ Il oder I, auf Weich-
holzgranuiat, bei 21 + 2°C, 55 + 5 % relativer Luftfeuchtigkeit und einem 12stlindigen
Hell-Dunkel-Rhythmus sowie Erndhrung mit der Standarddiét Altromin und Leitungs-
wasser ad libitum). Die Hélfte des Versuchstierkollektivs wurde 8 Wochen nach Ver-
suchsbeginn verpaart (13:3?99?), wahrend die andere Hélfte der Tiere als nichttrachti-
ge Kontrollgruppe vorgesehen war. Die intraperitoneale Infektion der fiir die Verpaa-
rung vorgesehenen bzw. verpaarten Tiere mit einer Metacestoden-Suspensionvon E.
multilocularis (ein von uns auf NMRI-Mausen weitergeflihrtes Isolat der Abteilung fur
Parasitologie der Universitdt Hohenheim) erfolgte bei jeweils gleichgroBen Subgrup-
pen zu Versuchsbeginn, in der zweiten Woche der Trachtigkeit oder am Ende der er-
sten Laktationswoche; eine Subgruppe diente als nicht infizierte Kontrolle. Zu den
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gleichen Zeitpunkten wurden die nicht fir die Verpaarung vorgesehenen bzw. nicht
verpaarten Tiere infiziert (bei Berlicksichtigung einer weiteren nicht infizierten Kon-
troligruppe).

In die Auswertung konnteninsgesamt 77 NMRI-QQ einbezogen werden (bei einer zwi-
schen 8-11 Tieren schwankenden SubgruppengréBe). Die in zweiwdchigen Abstan-
den erhobenen Parameter waren: Antikdrpertiter (indirekter Immunfluoreszenztest),
Serumproteine, sowie rotes und weiBes Blutbild. Hinzu kam die Befallsstarke (Zysten-
gewicht in g), die aufgrund eines zeitlich gestaffeiten Sektionsplans erhoben wurde
(beiden zu Versuchsbeginninfizierten Tieren: 104 Tage p.i.; bei Infektion wéhrend der
Trachtigkeit: 61 Tage p.i.; bei Infektion wahrend der Laktation: 55 Tage p.i.).

Die Nachkommen (74 3 J, 76 @?)wurdenim Alter von 3-4 Wochen ebenfalls intraperi-
toneal mit E. multilocularis infiziert. Ihre Sektion erfolgte zwischen dem 93. und 106.
Tage p.i.

Ergebnisse

1. Antikorpertiter

Vergleichen wir die Verteilung der Antikdrpertiter der zu verschiedenem Zeitpunkt infi-
Zierten trachtigen Tiere untereinander und mit den Werten der entsprechenden nicht-
trachtigen Kontroll-Q Q(Abb. 1), so laBt sich zweierleifeststellen: 1. Je friiher der Infek-
tionszeitpunkt gewahit wurde, desto mehr niedrigtitrige Werte sind festzustellen, was
offensichtlich mit der noch nicht voll ausgebildeten Immunkompetenz der jingeren
Tiere zusammenhangt. 2. Je spater der Infektionszeitpunkt liegt, umso mehr verwi-
schen sich die Unterschiede zwischen trachtigen und nichttrachtigen Tieren. Mitver-
antwortlich hierflr durfte der quantitativ unterschiedliche oder - im Falle der erstwah-
rend der Laktation infizierten Mause - praktisch ausbleibende Verlust von Antikdrpern
durch Ausschleusung via Kolostrum und Miich sein. Hinweise auf eine partielle Unter-
driickung der Immunantwort wahrend der Trachtigkeit lassen sich aus diesen Befun-
den jedenfalls nicht direkt ableiten.
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Abb. 1: Echinococcus multilocularis: Verteilung der Antikorpertiter bei trachtigen
(M) und nichttrachtigen () NMRI-Mausen
a-c: Infektion (a) 8 Wochen vor der Verpaarung, (b) wahrend der Trachtig-
keit und (c) wahrend der Laktation
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2. Serumproteine.

E. multilocularis-infektion und Trachtigkeit verursachen deutliche Verdnderungen
und Umschichtungen in Serumgehalt und -Muster der Proteine. Dies |48t sich aufbe-
sonders eindrucksvolle Weise am Beispiel der acht Wochen vor der Verpaarung infi-
zierten Tiere durch Darstellung der Differenzen zu den Kontrolltieren veranschauli-
chen (Abb. 2). Beginnend zwei Wochen p.i., steigt der Gesamtproteingehaltim Serum
infizierter Tiere an und behélt diese steigende Tendenz bis zum VersuchsabschiuB
bei, so daB schlieBlich infizierte nichttrachtige Tiere (71,7 g/l) gegenlber der Kontroll-
gruppe (59,9 g/l) einenum 11,8 g/Ihéheren Wert aufweisen. Die Periode der Trachtig-
keit ist durch eine sowohl flr infizierte als auch nichtinfizierte Mause geltende annéa-
hernd gleich groBe Abnahme der Proteinkonzentration von ca 8 g/l charakterisiert, an
die bereits wahrend der Laktationsperiode ein Wiederanstieg anschlieBt. An dieser
Abnahme wéahrend der Trachtigkeit ist jedoch vorwiegend die Albuminfraktion betei-
ligt, wahrend fir die Globulinfraktion lediglich die fir nichttrachtige infizierte Tiere typi-
sche weitere Zunahme ausbleibt. Dieser Befund giltin gleicher Weise fur die - undy-
Globuline, wahrend die nur in geringer Menge prasenten o ,- und o,-Globuline leicht
abnehmen. Hervorzuheben bleibt, daB wahrend der Laktation keine signifikante Ver-
minderung von v-Globulinen stattfindet; der auf Ausschlieusung von Antikdrpern via
Kolostrum und Milch zu erwartende Minderbetrag ist offensichtlich so gering, daB3 er
sich unterhalb unserer methodischen Nachweisgrenze befindet.
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Abb. 2: Echinococcus multitocularis: Abweichungen der Serumproteinwerte bei
trachtigen und/oder infizierten NMRI-Mausen von den Werten der Kontroll-

gruppe
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3. Rotes und wei3es Blutbild

Erythrozyten-, Hamoglobin- und Hadmatokritwerte werden sowohl durch die Echino-
coccus-Infektion als auch durch die Trachtigkeit beeinfluBt. Wie am Beispiel der 8 Wo-
chen vor der Verpaarung infizierten Tiere dargestellt (Abb. 3), macht sich die mogli-
cherweise auf Blutungsandmien beruhende Abnahme ab der 4. Woche p.i. bemerk-
bar. Diese erhélt wédhrend der Trachtigkeit einen zuséatzlichen Schub und erreicht zwi-
schen 2 und 2,5 g% gegenilber nichtinfizierten und nichttrachtigen Kontrolien
schwankenden Minderwerte, wirkt sich insgesamt aber kaum starker aus als die
Trachtigkeit allein.
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Abb. 3: Echinococcus multilocularis: Abweichungen der Leukozytenwerte und des
Hamoglobingehaltes bei trachtigen und/oder infizierten NMRI-M&usen von
den Werten der Kontrollgruppe (Erklarungen s. Abb. 2)

Veranderungenim weiBen Blutbild sind durch die Trachtigkeit deutlich starker bedingt
als durch den Parasitenbefall. W&hrend sich z.B. bei nichttrachtigen zu Versuchsbe-
ginn infizierten Tieren (16,9 X 10%1) eine signifikante Erhéhung der Leukozytenzahl
gegenuber nichtinfizierten Mdusen (14,6 X 10%/1) erst bei VersuchsabschluB abzeich-
net (Abb. 3), zeigen die Verhéltnisse bei infizierten trachtigen Tieren mit Beginn der
Tréachtigkeit eine standig ansteigende Tendenz, die sich bis in die zweite Laktations-
woche hineinerstreckt und dann einen Wert von 20,6 X 10%1 erreicht. Wesentlichen
Anteil haben hieran die neutrophilen Granulozyten (z.B, 2,4 X 10%/! bei nichtinfizierten
nichttréachtigen Mausen gegeniiber 6,7 X 10%1 beiinfizierten trachtigen Tieren 14 Wo-
chen p.i.); in geringem MaBe tragen auch die Monozyten zu dieser Entwicklung bei,
wohingegen die eosinophilen Granulozyten durch eine Abnahme wéahrend der Trach-
tigkeit charakterisiert sind.

4. Befallsstarke

Obwohl gegentiber dem Befalil der Kontrolitieren erhéht, erweist sich die Gewichtsdif-
ferenz zu den aus tréchtigen Mausen gewonnenen Cysten nicht als signifikant. Stati-
stisch gesicherte Unterschiede bestehen jedoch in der Befallsstéarke der Nachkom-
men (Tab. 1): Erfolgte die Infektion der Mitter 8 Wochen vor der Verpaarung, dann
weisen die Nachkommenmit2,12 gnach Infektion mitdemselben Parasiten eine anné-
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hernd dreimal so hohe Befallsstarke auf wie die Nachkommen nichtinfizierter Mitter
(0,76 g). Auch Tiere, deren Mitter wahrend der Laktation infiziert wurden, waren bei
einem durchschnittlichen Cystengewichtvon 1,39 g signifikant stéarker als die Kontrol-
len befallen. Lediglich eine Infektion der Mitter wahrend der Trachtigkeit blieb ohne
Auswirkung auf das Parasitenwachstum in den Nachkommen.

TABELLE 1
Echinococcus multilocularis: Befallstérke bei trachtigen und nichttrachtigen NMRI-
Mausen und ihren Nachkommen

Befallstarke (Cystengewicht in g)
Infektionszeitpunkt T— —
Muttermause Kontrollen Nachkommen

8 Wochen vor der

Verpaarung 5,16 4,47 2,12
wéhrend der Trachtigkeit 0,38 0,32 0,72
wéahrend der Laktation 0,62 0,38 1,39
Kontrolle (nicht infiziert) — — 0,76

Diskussion

Verdnderungen von Blut-Serum-Parametern wahrend der Trachtigkeit und Laktation
werfen als erstes die Frage auf, ob diese absoluter oder nur relativer Natur sind. Infolge
der Zunahme des Blutvolumens trachtiger Tiere ist fir solche Kriterien, die wahrend
dieses Abschnitts der Reproduktionsphase einen Anstieg verzeichnen, diese Frage
eindeutig zu beantworten. Im umgekehrten Falle einer Abnahme muissen jedoch die
MeBwerte zum Blutvolumen in Beziehung gesetzt werden, ehe eine exakte Aussage
moglich ist. Da keine eigenen Messungen des Blutvolumens zur Verfligung stehen,
mussen wir zur weiteren Abklarung der Situation auf Angabenin der Fachliteratur zu-
ruckgreifen, die zwar nicht fir das Versuchstier Maus, wohl aber fur Ratten vorliegen.

Obwohl nicht véllig ibereinstimmend in den Ergebnissen (z.B. SCOTT 1928, BOND
1948, BROWN und PIKE 1960), kann man doch davon ausgehen, daB das Blutvolu-
menwahrend der Trachtigkeit direkt proportional mitdem Kérpergewicht ansteigt, d.h.
zu jeder Zeit einen anndhernd konstanten Anteil am Koérpergewicht ausmacht. Zur
Feststellung der Gesamtmenge im Biute zirkulierender Bestandteile bedirfen die von
uns gemessenen Werte daher einer entsprechenden Korrektur. Erst dann kann ent-
schieden werden, ob Minderwerte eine reale Abnahme darstellen oder nur Folge eines
Verdunnungseffektes sind. DaB Haemodilution bzw. Hypervoldamie Hauptursache fur
LAnamie“und, Hypoproteindmie® wahrend Trachtigkeit und Laktation seinkdnnen, ist
bekanntundwurde auch durch Untersuchungen annormalen Rattenbelegt(z.B. BEA-
TON et al. 1954, REMESAR et al. 1981).

Fur die hier vorgelegten Befunde stellt sich dartberhinaus jedoch auch die Frage, ob
die niedrigere Konzentration von Serumantikdrpern bei trachtigen und laktierenden
Mausen auf einen ebensolchen Verdinnungsvorgang zuriickzufihren ist oder nicht.
Daes sich bei der Bestimmung von Antikérpern nicht eigentlich um eine Erhebungvon
MeBwerten handelt, Bt sich allerdings nur eine grobe Kalkulation vornehmen. Diese
legt dann aber nahe, die bei trachtigen und laktierenden Tieren niedrigeren Titer auf
das hdhere Blutvolumen zurtckzufGhren.
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Demgegenuber dokumentiert sich die bei infizierten Tieren wahrend Trachtigkeit und
Laktation beobachtete Stagnation verschiedener Parameter - wie z.B. der §- und v-
Globulinwerte - dann aber auch als eine Zunahme. Unter Berlcksichtigung des héhe-
ren Blutvolumens erreicht die Gesamtmenge dieser Serumproteine durchaus einen
Umfang, wie er fur den nichttrachtigen Organismus gilt.

Was nun den Parasiten und sein Wachstum betrifft, so lieBen sich beim Vergleich mit
den Kontrollen nicht flr die Muttertiere, wohlaber flir deren Nachkommen Unterschie-
de anhand der Befallsstarke feststellen. Damit bestéatigen sich bereits frither gewon-
nene Ergebnisse (HINZ und DOMM 1980). Die Tatsache, daB3 eineEchinococcus mul-
tilocularis-Infektion der Mutter nicht nur keinen Schutz gegen eine Infektion der Nach-
kommen mit demselben Parasiten darstellt, sondern sogar zu dessen lebhafterer Pro-
liferation bei verminderter Immunantwort fihrt, grenzt diese Helminthiasis deutlich
vonanderen Wurminfektionen ab. Wir hoffen, durch derzeitlaufende Untersuchungen
zur weiteren Abklarung der hierfur in Frage kommenden Ursachen beitragen zu kén-
nen. Ob die verminderte Immunantwort, wie wir sie bei den Nachkommen Echinococ-
cen-infizierter Tiere beobachten, auch fir den Menschen in Endemiegebieten zutrifft
und dasteilweise Versagen serologischer Nachweismethoden erklart, auf diese Frage
kénnen nur zukiinftige Untersuchungen eine Antwort geben.

Zusammenfassung

Anhand hdmatologisch - serologischer und parasitologischer Kriterien wurde der Ein-
fluB von Trachtigkeit und Laktation auf den Verlauf einer experimentellen Echinococ-
cus multilocularis-Infektion der NMRI-Maus untersucht.

Besonders deutliche Veranderungen ergaben sich, wenn die intraperitoneale Infek-
tion 8 Wochen vor der Verpaarung erfolgte; sie waren weniger stark ausgepréagt beiln-
fektion wahrend der Trachtigkeit und wiesen die geringste Abweichung auf, wenn die
Versuchstiere wahrend der Laktationsperiode infiziert wurden. Die beobachtete Ab-
nahme von AntikOrpertiter, Erythrocytenzahl, Hamoglobingehalt und Hamatokrit so-
wie die Stagnation der Giobulinwerte, insbesondere bei den - und v- Globulinfraktio-
nen, |aBt sich jedoch weitliberwigend, wenn nicht sogar ausschlieBlich, auf das wah-
rend Trachtigkeitund Laktation hdhere Blutvolumen zurtickfUhren. Damitbedeutet die
wahrend der Reproduktionsphase pro Volumeneinheit beobachtete Zunahme weiBer
Blutzellen, vor allem der neutrophilen Granulozyten, aber auch der Monozyten, eine
deutlich starkere Vermehrung der Gesamtzahli, als dies in den Zahiwerten zum Aus-
druck kommt.

Die Befallsstarke der Muttertiere zeigte bei Vergleich mit nichttrachtigen Kontrollen
keine signifikanten Unterschiede. Ein signifikant hoherer Befall wurde dagegen bei
den Nachkommen beobachtet, wenn diese ebenfalls mit E. multilocularisinfiziert wur-
den und von Muttern abstammten, die ihrerseits entweder 8 Wochen vor der Verpaa-
rung oder wahrend der Laktationsperiode infiziert worden waren.

Summary

Echinococcus multilocularis: The influence of pregnancy and lactation of the in-
termediate host upon the course of the infection

Hematological, serological and parasitological criteria were used to study the influ-
ence of pregnancy and lactation upon the course of an experimental Echinococcus
multilocularis-infection in NMRI-mice.

Especially significant changes were seen in animals infected intraperitoneally eight
weeks prior to pairing; changes were less pronounced, if the infection took place dur-
ing pregnancy, and least after infection during the lactation period. But the observed
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decrease of antibody titre, of number of erythrocytes, of hemoglobin content and of
PCV as well as the stagnation in globulin values, especially those of the - and vy-
globulin fractions, were by far if not totally due to the higher blood volume during preg-
nancy and lactation. On the other hand the increase of the white blood cells, especially
of neutrophils butalso of monocytes, during the reproduction phase representsbyfara
higher total number than it finds expression in the counts.

The worm burden showed no significantdifferences between mother and control mice.
Butif infected also with E. multilocularis a significant higher parasite weight was found
in the offspring originating from mothersinfected 8 weeks prior to pairing or during lac-
tation than in the young of non-infected mothers.
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