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Immunologische Aspekte bei
Durchfallerkrankungen der Fohlen

W. Eichhorn

Das Wissen iiber physiologische wie patho-
logische Immunvorgédnge im Magen-Darm-
Trakt stammt zum einen aus tierexperimen-
tellen Untersuchungen an kleinen Labortie-
ren, aber auch Kilbern und Schweinen, zum
anderen aus einer Fiille klinischer Untersu-
chungen am Menschen. Vergleichbare Da-
ten oder gar experimentelle Untersuchun-
gen am Pferd sind dagegen kaum vorhanden.
Dies gilt leider in besonderem MaBe fiir die
immunologischen Vorgénge bei den Durch-
fallerkrankungen erwachsener Tiere, aber
auch fiir die Atiologie solcher Erkrankun-
gen. Diese Tatsache wurde bereits in ande-
ren Beitrdgen und im veréffentlichten
Schrifttum (Murray, 1989) betont, daher will
ich mich im folgenden auf Durchfallerkran-
kungen beim Fohlen beschrianken. Die von
anderen Tierspezies stammenden Daten be-

Aus dem Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,
Infektions- und Seuchenmedizin, Tierérztliche Fa-
kultdt, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
(Vorstand: Prof. Dr. O.-R. Kaaden)

ziehen sich nahezu ausschlieBlich auf strikt
lokal an der Darmschleimhaut ablaufende
Infektionen, wie Rota- oder Coronavirusin-
fektionen oder solche mit enterotoxischen
E.-coli-Stammen. Gerade beim Fohlen
kommt diesen Infektionserregern aber auch
eine erhebliche Bedeutung zu. Daher soll im
folgenden versucht werden, die bei anderen
Tierarten erhobenen Fakten so zu schildern,
daB sie auch beim Pferd giiltig sein diirften.
Dies gilt besonders, da auch beim Fohlen nur
wenige Erreger definitiv als Erreger von
Durchfallerkrankungen bestimmt sind, und
dazu gehoren vor allem Rotaviren sowie en-
terotoxische E. coli (Tzipori und Walker,
1978; Connor et al., 1983; Bachmann et al.,
1985).

Zudem sollte nicht vergessen werden, dafl
auch beim Fohlen Durchfallerkrankungen
iiblicherweise nicht monokausal gesehen
werden diirfen, vielmehr sind wohl auch hier
bei schweren klinischen Féllen Mischinfek-
tionen die Regel (Tzipori et al., 1982). Dar-
iber hinaus diirfen nichtinfektiose Fakto-
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ren, die den Ausgang einer Infektion wesent-
lich beeinflussen koénnen, ebenfalls nicht
ubersehen werden. Hier sind vor allem Fak-
toren wie die Populationsdichte mit dem di-
rekt daraus resultierenden Infektionsdruck
sowie immunsuppressive Einflisse aller Art
gemeint (Tab. 1).

Dennoch soll hier die Bedeutung von infek-
tiosen Agentien als Krankheitsursache in
keiner Weise herabgespielt werden, d. h,, ei-
ne alleinige Anderung oder Verbesserung
der angesprochenen Punkte wird ohne zu-
sitzliche Maflnahmen wohl keine wesentli-
che Problementschiarfung bringen. Daher
sollen im folgenden die grundlegenden Ab-
wehrmechanismen geschildert werden, die
dann moglicherweise die Basis fir ein pro-
phylaktisches Vorgehen setzen.

Ein wichtiger Punkt, der an dieser Stelle
nicht unerwihnt bleiben sollte, ist die Ent-
wicklung einer Resistenz gegeniiber Erre-
gern, die sich mit dem Alter ausbildet. Diese
wird auch bei Rotaviren beobachtet. Dabei
ist aber zu beachten, daB diese Resistenz
nicht vollstindig ist, d. h., diese Viren ver-
mehren sich sehr wohl im Diinndarm und
werden auch in recht hohen Mengen ausge-
schieden, es werden aber keine klinischen
Erscheinungen beobachtet. Dieses Verhal-
ten bietet aber Gewihr dafiir, daf3 diese Er-
reger in der Population erhalten bleiben.

Der Magen-Darm-Trakt stellt in seiner Ge-
samtheit eine riesige, mit der AuBlenwelt in
Kontakt stehende, innere Kérperoberflache
dar. Im Gegensatz zum GrofBteil der duBleren
Kérperoberflidche, der Haut, besteht in die-
sem Organsystem die duflerst gelegene Zell-
schicht nicht aus bereits abgestorbenen Zel-
len, dem Stratum corneum, sondern zum
groBen Teil aus lebenden Zellen. Dariiber
hinaus ist diec Mehrheit dieser Zellen fiir ver-
schiedene Aufgaben hoch spezialisiert. Die-
se besonderen Verhiltnisse erfordern be-
sondere Schutzmechanismen, um den Kor-
per vor unerwiinschten Eindringlingen in
bzw. durch diese Zellen zu bewahren. Diese
potentiell gefdhrlichen Organismen oder
Toxine stellen fiir den Korper in der Regel
Antigene dar, bewirken also eine Reaktion
des Immunsystems. Andererseits sind aber
auch in den Nahrungsstoffen eine Vielzahl
von Antigenen enthalten, und eine Abwehr
gegen solche Antigene ist natiirlich nicht
sinnvoll. Hauptaufgabe der Abwehrfunktio-

Tabelle 2: Ubersicht Giber
unspezifische Abwehrmechanismen
im Magen-Darm-Trakt

Unspezifische Abwehrmechanismen

- Darmflora

- Schleimschicht

- Magen-Darm-Sekrete
— Peristaltik

- ,natural killer“-Zellen
- Komplementsystem
- Interferone

nen im Magen-Darm-Trakt ist es daher, ei-
nerseits mogliche pathogene Einflisse abzu-
wehren, andererseits aber die Aufnahme
von ebenfalls antigenwirksamen Bestandtei-
len der Nahrung zu ermdglichen und eben
nicht zu behindern.

Dazu stehen nach grober Einteilung zwei auf
den ersten Blick von cinander vollig unab-
hiangige Abwehrmechanismen zur Verfi-
gung, nidmlich die sogenannten unspezifi-
schen Abwehrfunktionen und die eigentli-
chen immunologischen, d. h. antigenspezifi-
schen Reaktionen. In Wirklichkeit sind diese
beiden Systeme aber als eine durch bestimm-
te, in ihren Einzelheiten noch nicht detailiert
bekannte Regelmechanismen verbundene
Einheit anzusehen.

Unspezifische, also nicht an ein bestimmtes
Antigen gebundene Funktionen stellen die
erste Abwehrlinie des Kérpers dar. Sie kon-
nen unabhéngig von einem vorausgehenden
Antigenkontakt wirksam scin, spezifische
immunologische Vorginge, wie vor allem
die Bildung von Antikorpern, sind dagegen
bei einem Erstkontakt oftmals nicht wirk-
sam. Hier ist aber das Zusammenwirken von
Virulenz und Pathogenitit des Erregers mit
dem Immunsystem von groBler Bedeutung.
Zunichst zuriick zu den unspezifischen Ab-
wehrmechanismen des Korpers an der
Schleimhaut  des  Magen-Darm-Trakts
(Tab. 2). An erster Stelle ist hier die physio-
logische Darmflora zu nennen. Stoérungen in
der Zusammensetzung der normal vorkom-
menden Bakterienpopulationen kann per se
zum Auftreten von Durchfallerkrankungen
fithren. AuBerdem kann durch solche Ver-
anderungen die Mindestinfektionsdosis fir

Tabelle 1: Ubersicht iiber exogene und endogene Faktoren, die in Entstehung
von Durchfallerkrankungen beim Fohlen eine Rolle spieten kénnen

- Mischinfektionen

- nicht infektiése Faktoren
- Haltungsbedingungen
- Flitterung
- Stre
- Klima

Exogene Faktoren Endogene Faktoren
- Erreger - Resistenz
(altersabhangig)
— Anzahl - unspezifische Abwehrmechanismen
- Virulenz
- Anheftungsfaktoren - immunologische Faktoren
- Toxin-Bildung

- aktive Immunitat
- passive Immunitat

infektiose Durchfallerreger drastisch ge-
senkt werden. Die orale Verabreichung von
Antibiotika ist der einfachste Weg, um die
natiirliche Darmflora zu stdren oder gar zu
zerstéren. Im Experiment konnte beispiels-
weise bei jungen Mdausen durch solches Vor-
gehen die minimale Infektionsdosis fiir Sal-
monellen von 10° auf 10' gesenkt werden
(Bohnhoff et al., 1964). Dariiber hinaus ist
gerade beim Neugeborenen die natiirliche,
physiologische Darmflora fir dic Entwick-
lung lokaler Immunorgane von groBer Be-
deutung (Crabbe et al., 1970).

Die Sekretion grofler Flussigkeitsmengen
durch das Driisengewebe in Magen, Pankre-
as und Leber sowie in den Lieberkiithnschen
Krypten wirkt eng mit der Darmperistaltik
zusammen. Diese sezernierten Fliissigkeiten
werden zwar zum groBen Teil im Dickdarm
wieder resorbiert, sie iben jedoch auf die-
sem Weg cinen gewissen ,Spiileffekt” auf
Mikroorganismen aus. Vor allem im Diinn-
darm wird diese rein mechanische Abwehr-
maBnahme wirksam. Dazu kommt aufler-
dem eine inaktivierende Wirkung dieser Se-
krete auf einige Mikroorganismen, wie z. B.
Coronaviren (Harada et al., 1968).

Eine dhnliche Wirkung wird auch der die
Epithelzellen  iiberziechenden  Schleim-
schicht (Glykokalix) zugesprochen, die von
den Becherzellen produziert wird (Clamp,
1981).

Ebenfalls unspezifisch wirken die ,,natural
killer cells* (NK). Ob sie im Darmtrakt eine
Rolle im Sinne einer Antigenabwehr bei In-
fektionserregern spielen, ist jedoch unklar
(HeB, 1984). Auch die Bedeutung von lokal
gebildeten Interferonen wird unterschied-
lich bewertet (La Bonnardiere und Laude,
1981; La Bonnardiere et al., 1980) und ist da-
her nicht sicher abschatzbar.

Die bisher geschilderten unspezifischen Ab-
wehrmechanismen konnen und sollen auch
gar nicht einen absoluten Schutz der Darm-
schieimhaut vor Antigenen aller Art darstel-

'len, da diese ja sonst ihren resorptiven Auf-
-gaben nicht gerecht werden konnte.

Das Immunsystem des Intestinaltrakts stellt
daher eine zweite, absolut notwendige Ver-
teidigungslinie dar. Dabei steht dieses Ab--
wehrsystem mit dem allgemeinen Immunsy-
stem zwar in enger Verbindung, ist jedoch
anatomisch und auch funktionell weitge-
hend eigenstindig. Es darf aber dabei nicht
iibersehen werden, dafl auf Grund des ge-
meinsamen ontogenetischen Ursprungs das
humorale Immunsystem mit dem lokalen
Immunsystem des Intestinaltrakts eng ver-
bunden ist. Zudem miissen wir zwischen der
lokalen aktiven und passiven Immunitit, die
iiber das Kolostrum und in weit geringerem
Mafe iiber die Milch vermittelt wird, unter-
scheiden. Zunichst sollen Faktoren, die zur
Ausbildung einer aktiven Schleimhautim-
munitét fiihren, geschildert werden.

Anatomisch kann grob zwischen den diffus
iiber den gesamten Intestinaltrakt in der La-
mina propria verstreuten Lymphozyten und
Leukozyten sowie spezifisch organisierten
lymphoiden Geweben, vor allem den Peyer-
schen Platten im Diinndarm und den
Lymphplatten bzw. -knétchen im Dickdarm
unterschieden werden (Bienenstock, 1974).
Die letztgenannten Gewebe spielen vor al-
lem bei der Aufnahme und Présentation von
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Antigenen fiir immunkompetente Zellen ei-
nc groBe Rolle, widhrend dem diffusen
Lymphgewebe vor allem regulatorische
Funktionen zugeschrieben werden. In den
Peyerschen Platten finden sich Vorldufer so-
wohl von B- als T-Zellen. Zum Darmlumen
hin werden diese Platten von einem speziali-
sicrten Epithel, den sogenannten M-Zellen,
iiberzogen. Hier scheint auBBerdem die bli-
che Schleimauflage zu fehlen. Diese M-Zel-
len sind neben einer von den ibrigen Epi-
thelzellen  abweichenden  Morphologie
durch eine ausgesprochen rasche Aufnahme
von Antigenen gekennzeichnet (Owen und
Jones, 1974).

Tabelle 3: Ubersicht liber Kom-
ponenten der aktiven und passiven
Immunitat im Magen-Darm-Trakt
beim Fohlen

Aktive Immunitat
- T-Zellen verschiedener Subpopulationen
mit unterschiedlichen Funktionen, z. B.:
- Helferzellen
- Suppressorzellen
- zytotoxische Zellen
- B-Zellen
- Antikérperproduktion lokal im Intestinal-
trakt, nach ,lymphocyte homing*,
vor allem IgA

Passive Immunitat
- keine intrauterine Ubertragung von
Makromolekilen
- passive Immunitat tiber Kolostrum
(und Milch)
- unspezifisch: Lysozym, Lactoferrin u. a.
- zellulare Bestandteile
- Antikdrper
1gG: vor allem systemische Funktionen
IgA: vor allem lokale Funktionen im
Intestinaltrakt

Das diffuse Lymphgewebe unterteilt sich
wiederum in Zellen, die in der Lamina pro-
pria liegen und in intraepithelial gelegene T-
Lymphozyten und Makrophagen. Bei Ent-
ziindungen der Schleimhaut kommen noch
Granulozyten hinzu.

Eine zellvermittelte Immunitdt wird im we-
sentlichen von T-Lymphozyten getragen.
Diese T-Lymphozyten konnen auf Grund ih-
res Einflusses, den sie auf Vorldufer von an-
tikdrperbildenden B-Lymphozyten nehmen,
in Helfer- und Suppressorzellen eingeteilt
werden. Intraepithelial iiberwiegen hier bei
weitem die Suppresorzellen, wihrend in der
Lamina propria etwas mehr Helferzellen
nachweisbar sind. Nach Antigenaufnahme
kommt es zu verschiedenen Reaktionen die-
ser Zellen, die einerseits in Richtung einer
Aktivierung von B-Zellen und damit zur An-
tikdrperproduktion fithren oder aber dieses
gerade hemmen, das heiBt, letztlich kommt
es zu einer spezifischen Immuntoleranz ge-
gen ein bestimmtes Antigen (Janossy et al.,
1980; Poppema et al., 1981). Dies trifft natiir-
lich vor allem fiir in den Nahrungsmitteln
enthaltene Antigene zu. Eine weitere Subpo-
pulation von T-Lymphozyten, die sogenann-
ten zytotoxischen Lymphozyten, kénnen
ebenfalls aktiviert werden (Mowat und Fer-
guson, 1981). Aufgabe dieser Zellen ist es, im
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Zusammenspiel mit spezifischen Antikor-
pern, infizicrte Zellen zu zerstoren. Daher
kommt dieser Zellpopulation méglicherwei-
sc¢ bei Virusinfektionen eine Rolle zu, da es
hier zur Zerstérung infizierter Epithelzellen
kommen kann.

Die Reifung stimulierter Lymphozyten, so-
wohl von T- als auch von B-Zellen erfolgt
nicht lokal im Darm, sondern vollzieht sich
wihrend der Wanderung dieser Zellen iiber
den Ductus thoracicus in die periphere Blut-
bahn (Pierce und Gowans, 1975). Ein spezifi-
scher Rezeptor in bestimmten Veniilen des
Darms vermittelt die Riickkehr dieser nun
ausdifferenzierten Zellen und ihre Auswan-
derungin die Lamina propria (Butcheretal.,
1980). Dieser Wanderungszyklus wird allge-
mein als ,lymphocte homing“ bezeichnet
und ist fiir Zellen des lokalen Immunsystems
des Darms obligat. Eine direkte Ansiedlung
von immunglobulinsezernierenden Plasma-
zellen aus den Peyerschen Platten findet
nicht statt. Ausdifferenzierte Plasmazellen
des Magen-Darm-Trakts bilden in ihrer
Mehrzahl beiden meisten Tierarten IgA, das
sich durch cine erhohte Widerstandsfihig-
keit gegentiber Einfliissen, wie sie in diesem
Milieu herrschen, auszeichnet (Porter,
1979). Aus den geschilderten Verhéltnissen
wird klar, daB bei einer Primérinfektion die
aktive Bildung von Antikérpern in der Regel
sicher zu spdat kommt, um eine massive Infek-
tion mit Erkrankung zu verhindern. Dage-
gen kommt ihnen bei Reinfektionen neben
der sich entwickelnden Altersresistenz si-
cher eine groe Bedeutung zu.

Der erwdhnte Rezeptor fiir die Lymphozy-
ten aus den lymphoiden Organen des Darms
findet sich auch in Ventilen anderer Organe
und Driisen, z. B. Lunge und Milchdriise.
Daher kommt es auch in diesen Organen zu
einer, wenn auch zahlenmiBig geringeren,
Ansiedlung solcher fiir enterale Antigene
spezifischen Lymphozyten. Die Besiedlung
der Milchdrise wird dariiber hinaus hormo-
nell gesteuert; gegen Ende der Graviditét
kommt es hier zu ciner vermehrten Ansied-
lung (Weisz-Carrington et al., 1979). Daher
finden sich in der Milch frisch laktierender
Stuten relativ hohe Gehalte an Antikdrpern
gegen intestinale Antigene, also auch Infek-
tionserreger. Allerdings nimmt dieser Ge-
halt rasch ab, so daB3 meist nach wenigen Ta-
gen ein ausreichender passiver Schutz nicht
mehr gegeben ist. Diese Tatsache ist da-
durch erkldrbar, dafl es beim Pferd, wie bei
vielen anderen Sédugetieren auch, zu keinem
diaplazentaren Transfer von Immunglobuli-
nen kommt. Das neugeborene Fohlen ist da-
her absolut auf ecine Antikdrperversorgung
ber das Kolostrum zur Sicherstellung einer
humoralen systemischen Immunitdt ange-
wiesen. Erfahrungen bei anderen Tierarten,
vor allem bei Schwein und Rind, zeigen, da
durch eine parenterale Vakzination eine Er-
hohung und Verldangerung dieser Antikor-
perausscheidung in der Milch durchaus er-
zielbar sind (Bachmann et al., 1982; Mayr,
1982). Klinische Ergebnisse belegen die
Wirksamkeit solcher Muttertierimpfungen
(Eichhorn et al., 1982). Auch im Falle der
Durchfallerkrankungen beim Fohlen ist ein
solcher Weg durchaus vorstellbar, Voraus-
setzung ist jedoch eine intensive Aufkldrung
der Atiologie.
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