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Die Bedeutung der Immunologie fiir die Diagnose und
die Bekampfung parasitirer Krankheiten

Niklaus Weiss

Die Immunologie hat als eigenstindige Wissen-
schaft in den letzten 20 Jahren cinen enormen
Aufschwung genommen. Der dazu notige
grosse Forschungsaufwand war méglich, weil
von der Immunologie Losungen wichtiger Ge-
sundheitsprobleme erwartet werden. Im Vor-
dergrund stehen Gesundheitsprobleme westli-
cher Industrienationen, wie etwa die Bekdmp-
fung von Tumor- und Autoimmunkrankheiten.
Erkennen wir aber die vordringlichen Gesund-
heitsprobleme der Dritten Welt, so spielen dort
die bei uns als Todesursache nur noch unbedeu-
tenden Infektionskrankheiten und die bel uns
nicht heimischen Parasitosen ecine wichtige
Rolle. Der kiirzlich erfolgten Ausrottung der
Pocken steht in den letzten Jahren ein Vor-
marsch verschiedener parasitirer Tropen-
krankheiten, als Beispiele Malaria, Schiaf-
krankheit, Bilharziose und Filariosen, gegen-
uber. Diese Parasitosen betreffen Hunderte von
Millionen Menschen. Allein an der Malaria, so
wird geschdtzt, sterben alljdhrlich in Afrika eine
Million Kinder. Um die vernachlissigte immu-
nologische und chemotherapeutische For-
schung auf dem Gebiet von sechs wichtigen
Tropenkrankheiten zu férdern (es handelt sich
um die Lepra und neben den schon genannten
Parasitosen um die Leishmaniose) wurde 1975
von der Weltgesundheitsbehorde ein Spezial-
programm erarbeitet. Gemessen an der Vielfalt
und der Grosse der gesteckten Programmzicle
sind die pro Jahr zur Verfigung gestellten Mit-
tel von rund 30 Millionen Schweizer Franken
(das entspricht etwa den Aufwendungen des
Schweizerischen Nationalfonds fiir die Abtei-
lung Biologie und Medizin) cher bescheiden,
doch lasst sich heute eine Signalwirkung klar
erkennen: In den letzten Jahren haben sich eine
Rethe von Immunologen, Biochemikern und
Molekularbiologen der parasitologischen For-
schung verschrieben.

Zunichst soll die Bedeutung der Immunologie
fir die Diagnose parasitirer Krankheiten be-
handelt werden, wobei wir zwischen der Indivi-
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dualdiagnostik und der Seroepidemiologie un-
terscheiden miissen. Fiir unser Institut stand bis
heute die Serodiagnostik importierter Parasito-
sen im Vordergrund. Die mit eingeschleppten
Parasitosen verbundenen diagnostischen Pro-
bleme beruhen neben einer viszeralen Lokalisa-
tion gewisser Erreger - Kala-Azar, Chagas-
Krankheit und invasive Amoebiase als Bei-
spiele - auf einem geringen Parasitenbefall bei
Gewebshelminthiasen, der durch einen kurzen
Tropenaufenthalt und geringes Expositionsri-
sitko bedingt ist. Diese Tatsachen machen einen
direkten Erregernachweis schwierig oder gar
unmaoglich. Liegt ber einem Tropenrickkehrer
ein eindeutiges klinisches Bild ohne parasitolo-
gische Bestiitigung vor, so vermag die Serologie
den Arzt in seiner klinischen Diagnose zu be-
stirken. Bei rund 40% der in unserer Poliklinik
entdeckten Filariosen sind trotz intensiven pa-
rasitologischen Untersuchungen keine Mikrofi-
larien nachzuweisen. Noch wichtiger als die Be-
stiatigung einer klinischen Diagnose scheint mir
die Rolle der Serologie bei der Abklirung un-
klarer klinischer Befunde oder pathologischer
Laborwerte. Als Beispiel méchte ich den Be-
fund einer Bluteosinophilie erwithnen, der bei
jedem 7.Tropenriickkehrer erhoben wird. Bei
der aetiologischen Abkldrung denkt der Tro-
penarzt zunidchst an eine Helminthiase. Sind
parasitologische Untersuchungen negativ aus-
gefallen, so kénnen wir dem Arzt heute cinen
serologischen Suchtest auf Gewebshelminthia-
sen anbieten (Speiser 1982). Mit einer hoch-
empfindlichen Immunenzym-Methode wird
das Patientenserum auf Antikérper gegen fiinf
ausgewihlte Wurmantigene geprift und zudem
der Immunglobulin-E-Spiegel, der bei Helmin-
thiasen bis zu 100mal erhéht sein kann, ermit-
telt. Am serologischen Befund lisst sich das
weitere diagnostische Vorgehen ausrichten. Die
Aussagekraft serologischer Befunde wird aller-
dings wegen der z.T. ungenligenden Spezifitit
der zur Verfiigung stehenden Methoden einge-
schrinkt. Die Zahl verlangter Serologien hat in




den letzten Jahren stetig zugenommen. Seit Be-
stehen des serologischen Laboratoriums sind
rund 100000 Diagnosen gestellt worden. Die
serologische Palette ist von drei auf zehn Parasi-
tosen erweitert und neben der bewahrten Im-
munfluoreszenz-Methode weitere Methoden
eingesetzt worden (Weiss & Degrémont 1976,
Weiss et al. 1978, Weiss et al. 1981). Weitere
Verbesserungen, vor allem der Spezifitit der
parasitiren Serodiagnostik, sind nicht nur fir
die Individualdiagnostik, sondern auch fiir epi-
demiologische Untersuchungen dringend notig.
Fortschritte der letzten Jahre haben sich vor
allem auf eine verbesserte Empfindlichkeit - mit
Enzym- oder Radioimmuntests lassen sich mil-
hardstel Gramm von Antikdrpern nachweisen ~
beschrinkt. Eine serologische Differentialdia-
gnose zwischen humanpathogenen Filariosen
ist heute noch nicht méglich. Eine artspezifische
Filarienserologie, der eindeutige Nachweis ei-
ner Onchozerkose zum Beispiel, ist ein dringen-
des Anliegen von Epidemiologen. Gefordert
wird eine wenn mdoglich einfache und dusserst
zuverlissige Methode, Neuinfektionen frithzer-
tig zu erkennen. Dies im Zusammenhang mit
der grossangelegten Vektorbekdmptungsaktion
in Westafrika. Ein Mikrofilariennachwers ist
erst 12 bis 18 Monate nach Infektion moglich!
Zurzeit versuchen wir, an elektrophoretisch
aufgetrennten Wurmextrakten von Onchiocerca
volvulus artspezifische Allergene nachzuweisen.
Die dabei festgestellten ausgeprigten Kreuzre-
aktionen mit Filariose-Seren aus onchozerkose-
freien Gebieten {z.B. Indien) lassen aber bis
heute keine grosse Hoffnung auf die Isolation
eines artspezifischen Antigens aufkommen
(Weiss et al. 1982). Eine grosse Zukunft lhegt
auch fiir die parasitire Serodiagnostik in der
Anwendung der Hybridomtechnologie. Mit
Hilfe geeigneter monoklonaler Antikdrper, die
eine artspezifische Antigendeterminante inner-
halb eines serologisch wichtigen Antigens ent-
decken, liesse sich eine spezifische Diagnose
realisieren.

Bevor ich das Thema der immunologischen Be-
kimpfung parasitirer Krankheiten behandle,
mochte ich kurz auf das Wirt-Parasiten-Ver-
hiltnis aus immunologischer Sicht eingehen.
Grundsitzlich kénnen wir die durch Parasiten
induzierten Wirtsantworten in fiir den Wirt
nutzlose, fur den Wirt vorteithafte und den Wirt
schidigende einteilen. Unter nutzlosen Immun-
reaktionen meine ich solche, die das Wirt-Para-
siten-Verhiltnis nicht beeinflussen, die aber,

unter Umstdnden, fiir die Immundiagnostik
wichtig sein konnen. Bei den den Wirt schadi-
genden Immunreaktionen nach Parasitenbefall
sind alle Typen von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, die polyklonale Aktivierung von Lym-
phozyten sowie die Bildung von Autoantikor-
pern beteiligt. Auf eine mogliche Strategie, 1m-
munpathologische Prozesse bei Parasitosen mit
immunologischen Mitteln zu verhindern. kann
ich hier nicht eingehen. Kommen wir schliess-
lich zu den vorteilhaften Immunantworten, die
das Wirt-Parasiten-Verhdltnis zugunsten des
Wirtes beeinflussen. Im besten Fall wiirde dies
bedeuten, dass der Wirt den Erreger eliminiert
und es zur Ausbildung einer sterilisierenden Im-
munitdt kommt. Dies ist aber im Gegensatz zu
mikrobiellen Infektionskrankheiten, etwa bel
Kinderkrankheiten. bei Parasitosen adusserst
selten. Als Beispiel liesse sich nur die kutane
Leishmaniose anfihren. Abgeschen von der
ostafrikanischen Schilafkrankheit, ber welcher
der Wirt in kiirzester Zeit stirbt, sind Parasito-
sen Krankheiten, die sich tiber Jahre, ja Jahr-
zehnte hinzichen. Auf Grund neuer immunpa-
rasitologischer Befunde sche ich aber die an-
dauernde Vergesellschaftung von Wirt und Pa-
rasit nicht als Zeichen einer «friedlichen Koexi-
stenz», sondern als hochst dynamisches, ja dra-
matisches Geschehen. Immunologische Effek-
tormechanismen des Wirtes stehen der Fahig-
keit des Parasiten zur Evasion gegeniiber. «Die
Parasiten sind die besseren Immunologen», hat
cin Kollege gemeint und auf die erstaunlichen
Fihigkeiten der Parasiten hingewiesen, die ih-
nen erlauben, in einem sensibilisierten Wirt zu
tiberleben.

Wo stehen wir heute auf dem Weg, uber eine
aktive Immunisierung, d. h. Schutzimpfung, zu
einer immunologischen Kontrolle parasitdrer
Infektionen zu gelangen? Im Gegensatz zu er-
folgreichen Impfungen gegen mikrobielle In-
fektionskrankheiten verfiigen wir heute Uber
keine Vakzine gegen humanpathogene Parasi-
ten. An zwei Beispielen mochte ich den heutigen
Stand der immunparasitologischen Forschung
skizzieren:

Das erste Beispiel stammt aus dem Gebiet unse-
rer eigenen Forschungsarbeit, die seit 1975 vom
Schweizerischen Nationalfonds unterstitzt
wird, Es betrifft Filariosen, also durch Faden-
wiirmer bedingte Nematodenerkrankungen.
Quintessenz unserer Untersuchungen an einer
experimentellen Nagetierfilarie ist der Nach-
weis, dass Wirtsreaktionen gegen die Parasiten-
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oberfliche, die friher als inert oder als kaum
antigen bezeichnet worden ist, den Parasiten
schiadigen kénnen (Weiss & Tanner 1981). Die
Immunitit des Goldhamsters gegen zirkulie-
rende Mikrofilarien beruht auf einem Elimina-
tionsmechanismus, an dem spezifische, gegen
die Mikrofilarienoberfliche gerichtete Antikdr-
per und weisse Blutzellen, namlich neutrophile
und eosinophile Granulozyten und Monozyten,
beteiligt sind. Dass es sich um eine antikorper-
abhiangige zellulire Zytotoxizititsreaktion han-
delt. haben in vive Experimente an in Mikropo-
renkammern eingeschlossenen Mikrofilaren be-
legt. Jingste Untersuchungen anderer Autoren
mit human-pathogenen Mikrofilarien haben
unsere Beobachtungen bestidtigt. Fir die Ent-
wicklung einer Vakzine steht aber ein anderes
Filarienstadium, ndamlich die infektiose Larve,
im Vordergrund. Fruhere Arbeiten anderer Au-
toren haben gezeigt, dass es mit bestrahlten,
lebenden Larven gelingt, im Tierversuch einen
partiellen Impfschutz zu erreichen. Dies ist
auch bei unserem Labormodell der Fall (Tan-
ner & Weiss 1981). Mit der Anwendung speziel-
ler Untersuchungsmethoden, der Kammertech-
nik und der in vitro Kultivation infektioser Lar-
ven, 1st es uns gelungen, erstmals Immuneffekte
auf sich entwickelnde Filarienlarven nachzu-
weisen (Gass et al. 1979, Tanner & Weiss 1981).
Humorale Immunfaktoren, darunter Antikor-
per gegen die Larvenoberfliche, fithren ohne
Zellbeteiligung zu einer Wachstumsinhibition
und zum Absterben der Filarienlarven. Die Fi-
larienoberfliche, die Kutikula, stellt also ein
wichtiges Zielorgan firr die Wirtsantwort dar.
Die Isolierung und Charakterisierung von Ku-
tikula-Antigenen steht im Brennpunkt unserer
laufenden Forschungsarbeit (Baschong et al.
1982). Angesichts der sowohl molekularen wie
auch strukturellen Komplexitidt und Dynamik
der Kutikula — sie wichst, erneuert sich und
nimmt selektiv Niahrstoffe auf — ist die Analyse
der Obertlachenantigene keine leichte Aufgabe.
Als zweites Beispiel mochte ich neuere Arbeiten
erwiahnen, die zu einer Malariavakzine hinfiith-
ren sollen (S.W.G. review 1981). Mit Hilfe
monoklonaler Antikérper gegen die Oberflache
von Sporozoiten, d. h. gegen die von der Stech-
micke injizierten Parasitenstadien, ist es gelun-
gen, wichtige Antigene, die am Aufbau einer
protektiven Immunantwort beteiligt sind, zu
charakterisieren. In weiteren Schritten sollen
solche Antigene gentechnologisch produziert
und dann auf ihre Eignung als Impfstoff ge-
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priift werden. Obwohl noch manche Probleme
gelost werden miissen - etwa einen ausreichen-
den Schutz tber einen lingeren Zeitraum mit
einem geeigneten Adjuvans zu gewéhrleisten ~
scheint der Weg zu einer Malaria-Impfung vor-
gezeichnet.

Vorausgesetzt, dass die finanziellen Mittel zur
Verfligung gestellt werden —~ in der heutigen
okonomischen Situation der Industrielinder
leider nicht selbstverstindlich ~ bin ich tber-
zeugt, dass die Immunologie cinen Beitrag zur
Bekdmpfung parasitarer Krankheiten leisten
kann. Was niitzen uns aber die besten wissen-
schaftlichen und biotechnischen Errungen-
schaften, wenn der noch ungentigende Stand
des Gesundheitswesens in vielen Lindern der
Dritten Welt ihre Anwendungen verunmog-
licht. Es gibt doch sehr zu denken, dass, obwohl
wir heute tiber eine ausgezeichnete Masernvak-
zine verfigen, diese Kinderkrankheit noch
abertausende von Kindern in armen Ldndern
dahinrafft. Die Forschungsarbeit zur Losung
dringender Gesundheitsprobleme der Dritten
Welt ist nur dann sinnvoll, wenn echte Anstren-
gungen unternommen werden, weltweit ein
Basisgesundheitssystem zu schaffen, das ¢ine
medizinische Betreuung eines jeden Menschen
garantiert.
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