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Zusammenfassung

Die Auswertung relevanter Schrifttumsangaben zeigt, daB sich die spezifischen und unspezifischen Komponenten des Immunsystem eines
neugeborenen Fohlens nicht prinzipiell von denen eines &lteren Pferdes unterscheiden. Alle Bestandteile, soweit nachweisbar, sind bei der
Geburt vorhanden. Bezogen auf die Fahigkeit auf einen antigenen Reiz zu antworten, kann ein Fohlen als voll immunkompetent gelten. Jun-
ge und dltere Pferde unterscheiden sich jedoch beziiglich der Quantitat und Qualitat immunologischer Reaktionen. Ursachlich-dafir sind die
bei der Geburt nur sparlich vorhandenen antigenspezifischen B- und T-Gedéchtniszellen und die verringerte funktionelle Kapazitat von un-
spezifischen Zellen und Molekulen des Immunsystems.

Schlisselwoérter: Pferd, immunologische Kompetenz, Ontogenese

The postnatal immunological competence and reactions of the horse

Evaluation of relevant research articles reveals, that specific and unspecific components of the immune system of newborn foals not princi-
pally differ from that of older horses. All constituents, detectable so far, are present at birth. Regarding the ability to respond to antigenic
challenge, foals are fully immunocompetent. Differences between young and older horses are seen in the quality and quantity of immunolo-
gical reactions, basically attributable to the low number of antigenspecific B- and T-memory cells and the lower functional capacity of unspe-

cific cells and molecules of the immune system.

keywords: horse, immunological competence, ontogenesis

Allgemeines

Vor der Geburt ist das Fohlen von seiner Umwelt sehr
gut abgeschirmt und kommt mit der Vielzahl an Umwelt-
antigenen nicht in BerUhrung. In dieser Phase ist das Im-
munsystem weitgehend mit dem eigenen Korper be-
schaftigt. Es hat die, auch im Alter &uBerst wichtige Auf-
gabe, korpereigene Zellen und Entwicklungsprozesse zu
Uberwachen. Ein neugeborenes Fohlen, wie auch Neo-
naten anderer Spezies, kommt mit einem voll ausgebil-
deten Immunsystem zur Welt, welches im Prinzip bereits
alles das leisten kann, was wir von einem erwachsenen
Individuum her kennen. Digses Immunsystem umfaBt alle
Organe, Zellen und I8sliche Komponenten des spezifi-
schen als auch des unspezifischen Teils des Immunsy-
stems. ,

Im eigentlichen Sinn wird der Begriff ,immunologische
Kompetenz" als die Fahigkeit des Immunsystems defi-
niert, auf einen antigenen Reiz in koordinierter Form zu
antworten. Gemeinhin wird darunter die Fahigkeit ver-
standen, auf kdrperfremde Antigene (z. B. Bakterien, Vi-
ren, Toxine, Parasiten) zu reagieren. Immunologische
Kompetenz wird jedoch nicht nur nach ,auen“, sondern
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auch nach ,innen“ verlangt, wenn es darum geht, die in-
dividuell genetisch vorgegebene Struktur seiner funktio-
nell wichtigen MolekUle des eigenen Kdrpers zu Uberwa-
chen und so die Integritat aufrechtzuerhalten. In diesem
Sinn ist ein neugeborenes Fohlen prinzipiell immunkom-
petent. Eine immunologisch kompetente Reaktion des
Korpers auf einen antigenen Stimulus kann zu sichtba-
ren Ergebnissen fuhren, wie meBbaren Antikdrpern oder
zytotoxischen T-Lymphozyten. Sie &uBert sich aber auch
in nicht unmittelbar sichtbaren, stillen Ereignissen, die
gleichwohl aktiv entstanden sind. Als Beispiele dienen
die aktive Suppression zelluldrer Funktionen sowie die
Induktion und Aufrechterhaltung einer Autoimmuntole-
ranz. Kompetente Reaktionen lassen sich nicht mit Attri-
buten wie gut oder schlecht charakterisieren. Abhangig
vom Antigen, dem Weg der Verabreichung und der
Quantitat sowie der Qualitat einer Immunantwort ent-
scheidet sich, ob stille oder produktive Reaktionen fir
den Saugerorganismus von Vor- oder Nachteil sind.

Die Leistungen der spezifischen Zellen und Antikérper
des Immunsystems durfen jedoch nicht iscliert betrach-
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tet werden. Sie beruhen zu einem wesentlichen Teil auf
der Funktionsfahigkeit unspezifischer Zellen und Mo-
leklle des Immunsystems, mit dem antigenspezifische
T- und B-Lymphozyten Uber direkte Zellkontakte und
I6sliche Faktoren in vielseitigen Interaktionen in Bezie-
hung stehen. Im weiteren Sinn kénnte man die immuno-
logische Kompetenz als die Fahigkeit von Immunzellen
bezeichnen, auf spezielle Signale in einer koordinierten
Weise zu antworten.

Die Interaktionen zwischen Zellen des Immunsystems
und anderen Korperzellen umfassen eine immense
Bandbreite immunologischer Reaktionen und Mechanis-
men, an denen spezifische wie unspezifische Teile des
Immunsystems beteiligt sind. Aufgrund dieser Komple-
xitat wird ersichtlich, daB sich aus einzelnen MafBzahlen,
wie dem Serumimmunglobulingehalt, weder der Immun-
status eines Tieres noch der Grad der immunologischen
Kompetenz ablesen 148t.

Im folgenden wird versucht, Aspekte und Charakteristika
des juvenilen equinen Immunsystems aufzuzeigen, wel-
che sich in einigen Punkten gualitativ und quantitativ von
dem alterer Tiere unterscheiden.

Spezifische Komponenten des Immunsystems

Sperzifische Zellen des Immunsystems (T- und B-Lym-
phozyten) kénnen in fetalen Fohlen bereits nach 60-80
Tagen nachgewiesen werden (Perryman et al. 1988),
wobei T-Zellen im Korper vor der Geburt normal verteilt
sind. Bereits in der préanatalen Phase sind Pferdefeten in
der Lage, auf Fremdantigene mit einer meBbaren humo-
ralen und zellularen Immunantwort zu reagieren. Diese
Fahigkeit erweitert sich zunehmend mit nahendem Ge-
burtstermin. Nicht zuletzt besitzen neugeborene Fohlen
deutlich nachweisbare, wenn auch noch relativ geringe
Mengen an IgM (165 mg/miund 1gG (51mg/ml) im Se-
rum (Perryman et al. 1980). Neugeborene Fohlen sind
deshalb auch nach der Geburt sofort in der Lage, eige-
nes IgG zu produzieren, welches im Serum im Alter von
2 Wochen eine Konzentration von 2mg/ml erreicht (Hol-
mes und Lunn 1991). Dies dokumentiert die prinzipielle
immunologische Kompetenz eines Fohlens zum Zeit-
punkt der Geburt. Trotz dieser Kompetenz fehlt dem
Fohlen die immunologische Erfahrung und ausreichende
Vorbereitung fir Strukturen, insbesondere Krankheitser-
reger auBerhalb der Gebarmutter. Die erforderliche im-
munologische Starthilfe fir die Umweltgefahren be-
kommt das Fohlen Uber das Kolostrum der Stute in den
ersten Lebensstunden nach der Geburt.

Die duale Bedeutung des Kolostrums
Die elementare Bedeutung einer frihen Kolostrumauf-
nahme fUr das Gedeihen des Fohlens liegt in einem pas-

siven Schutz vor Krankheitserregern und Umweltkeimen,
mit denen sich die Stute wahrend der Tréchtigkeit erfolg-
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reich auseinander gesetzt hat. Die Stute Ubertragt in den
ersten 6-9 Stunden nach der Geburt schitzende Anti-
korper, im wesentlichen IgG, die dem Fohlen einen er-
sten passiven Schutz bieten (,immunologische Assi-
stenz"). Das kolostrale IgG nimmt nach 9-24 Stunden
stark ab und wird durch IgA ersetzt, welches die Muko-
saoberflaiche im Darm des Fohlen vor Darminfektionen
schutzt. Die massive Aufnahme von Immunglobulinen
Uber das Kolostrum fuhrt dazu, daB 48 Stunden nach
Kolostrumaufnahme der Gehalt an Immunglobulinen im
Fohlenserum gleich dem der Stute ist. Die Serumimmun-
globulinspiegel junger Fohlen kdnnen in weiten Berei-
chen schwanken und bieten nicht immer ein ausrei-
chend sicheres MaB3 flr die Beurteilung des Immun-
schutzes. Sie schlieBen bei ausreichender Hohe zumin-
dest Storungen des passiven Antikdrpertransfers aus
(FTP, failure of passive transfer), kdnnen jedoch nicht als
MaB fur den ,immunologischen Status“ des Neugebore-
nen dienen.

Zwar weisen Fohlen, die aufgrund von Infektionen mit
opportunistischen Keimen gestorben sind, sehr haufig
eine Hypogammaglobulindmie auf (Oikawa et al. 1991),
auf der anderen Seite scheinen sich die Uberlebensraten
von Fohlen mit Hypogammaglobulindmie (<40 mg/ml)
nicht von denen normoglobulindmischer Fohlen zu un-
terscheiden (Baldwin et al. 1991).

Viel bedeutender als die Gesamtmenge an Immunglobu-
linen, gleichwohl in der Praxis schwer zu bestimmen, ist
der Gehalt an erregerspezifischen Antikdrpern im Kolos-
trum. Dies ist i.d.R. dann gegeben, wenn Kolostrum von
Stuten verfUttert wird, welche in der gleichen ,Erreger-
umgebung” wie die Fohlen gehalten wurden. Gleichzeitig
limitiert dies die Verabreichung stallfremden Kolostrums.
Da sich ein Fohlen bei der Geburt noch nicht mit den
Umweltkeimen auseinandergesetzt hat, hat es noch kei-
ne eigenen erregerspezifischen oder antigenspezifischen
T- und B-Gedéchtniszellen, die in der Lage sind bei er-
neutem Antigenkontakt sehr schnell und effektiv auf ei-
nen dem Immunsystem unbekannten Erreger zu reagie-
ren. Insofern ist es zunachst auf die maternalen, schuit-
zenden, Antikdrper angewiesen. Dieser Schutz ist je-
doch zeitlich begrenzt (1-3 Monate).

Diese Antikorper bieten jedoch nicht nur Schutz, sie stel-
len indirekt fUr das Fohlen die erste aktive Immunisierung
dar. Die Antigenbindungsstellen der Stutenantikdrper
dienen dabei als Antigen und induzieren ihrerseits die
Bildung von Fohlenantikorpern. Die Bindungsstelle die-
ser ,anti-idiotypischen* Antikdrper des Fohlens ahneln
dem Bereich des Antigens, gegen den die Stute Antiko-
per entwickelt hat, und stellen somit fur das Fohlen einen
.sanften Kontakt mit dem Erreger dar, gegen den es
jetzt wiederum Antikorper (anti-anti-idioypische) bildet.
Durch dieses physiologische Konzept der Idiotyp-Vakzi-
nierung wird erreicht, dal3 das Fohlen sein erstes Reper-
toire an den so wichtigen B- und T-Ged&chtniszellen
aufbauen kann. Einem Kontakt mit ,echten® Erregern
kann damit effektiver mit spezifischen Zellen und Antikor-
pern begegnet werden. Dadurch ist das Fohlen bei per-
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s6nlichem Erstkontakt mit Krankheitserregern bereits ge-
schitzt, gleichzeitig festigen und erweitern diese ,abge-
wehrten Erreger” das Repertoire erregerspezifischer Ge-
dachtniszellen im Fohlen.

Bedeutung verschiedener Immunglobulin-lsotypen

Die Antikérperantwort individueller Pferde bzw. die Ant-
wort auf ein Antigen, welches auf unterschiedliche Weise
verabreicht wurde, kann gualitativ und quantitativ sehr
unterschiedlich ausfallen. So flUhrt die Vakzinierung ge-
gen equine Influenza haufig zu einer humoralen Antwort,
die von IgG(T) im Serum und nasalen Sekreten getragen
wird, wahrend die naturliche Infektion in einer IgA und
lgGa&b Antwort resultiert (Nelson et al. 1995). Dies ist
insofern von Bedeutung, als IgG(T) keine Komplement-
faktoren fixieren kann und damit phagozytische als auch
zytotoxische Prozesse korpereigener Zellen nicht so gut
unterstitzen kann wie IgGa oder IgGb (Nelson et al.
1995). Dies illustriert, daf3 nicht so sehr die ,richtige” Im-
munantwort das entscheidende Kriterium darstellt, son-
dern mehr die Qualitat einer Immunantwort. Ob es beim
Pferd altersbedingte Unterschiede im Spektrum der Anti-
korperisotypen gibt, die auf einen antigenen Reiz hin
praferentiell gebildet werden, ist derzeit noch nicht be-
kannt. Erst in jungerer Zeit wurde begonnen, die Immun-
globuline des Pferdes auf molekularer und Expressions-
ebene naher zu charakterisieren (Holmes und Sheoran
1995; Wagner et al. 1995).

Unspezifische Komponenten des Immunsystems

Unspezifische Zellen und l&sliche Faktoren des Immun-
systems nehmen eine auBerst wichtige Funktion in der
ersten Abwehrreihe gegen Infektionen ein. lhre Funk-
tionsfahigkeit ist untrennbar mit der Leistungsfahigkeit
der spezifischen Immunkomponenten verbunden. Die
eingeschrankte Leistungsfahigkeit myelomonozytarer
Zellen und des Komplementsystems beim Fohlen wird
fur die Pathogenese verschiedener bakterieller Infektio-
nen des Jungtieres verantwortlich gemacht. So scheinen
Granulozyten von Fohlen eine verringerte chemotakti-
sche Beweglichkeit, eine schwéachere Phagozytose- und
Totungskapazitat aufzuweisen. Eine &hnlich geringere
bakterizide Aktivitat wird von Makrophagen junger Pfer-
de berichtet (Morris et al. 1987; Martens et al. 1988;
Wichtel et al. 1991). Die schwachere Funktionstichtig-
keit dieser Zellen wird z.T. dadurch potenziert, daB Se-
rum sehr junger Fohlen weniger Komplementfaktoren
enthalt und somit eine geringere opsonisierende Aktivitat
aufweist. Sie steigt jedoch innerhalb der ersten Wochen
des Lebens (Reis 1989).

NK-Zellen (natural Killer cells), die neben der Beteiligung
an der B-Zellregulation in der Kontrolle tumorés entarte-
ter und virusinfizierter Zellen eine wichtige Rolle spielen,
erweisen sich bei Fohlen als funktionell schwacher im
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Vergleich zu adulten Pferden. Insbesondere ist ihre
Fahigkeit, virusinfizierte Zellen abzutdten, herabgesetzt
(Chong et al. 1992).

Weitere Charakteristika des equinen Immunsystems

Neben dem reinen Nachweis des Vorhandenseins von
Zellen ist es von groBer Bedeutung, die Kinetik des Auf-
tretens in bestimmten Kompartimenten und ihre Zusam-

Tab. 1: Definierte equine CD-Molekiile' nach dem 2. Workshop
Uber equine Leukozytendifferenzierungsantigene (Lunn
1995)

Defined equine CD-molecules' after 2n¢ workshop on
equine leukocyte differentiation antigens (Lunn 1995)

Differenzie- Zelluldre Verteilung Funktion
rungsantigen
eqCD2 T-Lymphozyten, Thymo- Adhésion / Signal-
zyten, NK-Zellen transduktion
eqCD3 T-Lymphozyten Signaltransduktion
eqCD4 T-Lymphozyten akkzessorisch bei der
Antigenerkennung
eqCD8 T-Lymphozyten akkzessorisch bei der
Antigenerkennung
eqCD11a/CD18| Leukozyten Adhasion
eqCD13 Monozyten, Aminopeptidase N
Granulozyten
eqWC1 Thymozyten, T-Zellen unbekannt
eqWC2 T-Zellen, Granulozyten | unbekannt

1 CD: cluster of differentiation; WC: Workshop Cluster; Dieses Mo-
lekil besitzt eine dem Pferd eigene zellulare Verteilung und / oder
Molekulargewicht.

mensetzung und funktionelle Kapazitdt zu untersuchen,
um Ruckschlisse auf die Pathogenese verschiedener
Erkrankungen treffen zu kénnen. Neben der rein mor-
phologischen Differenzierung von Zellen sind dazu mon-
oklonale Antikdrper unabdingbar, mit Hilfe derer sich der
Phanotyp einer Zelle genauer charakterisieren laBt. Sie
erkennen Differenzierungsantigene (CD, cluster of diffe-
rentiation) und MHC-Antigene (MHC, major histocompa-
tibility complex) auf der Zelloberflache und geben wichti-
ge Hinweise auf die Art und den Funktionszustand einer
Zelle. Im Vergleich zum Menschen mit mehr als 130 CD-
Molekllen sind beim Pferd erst sehr wenige Differenzie-
rungsantigene nachweisbar (Tab. 1). Doch bereits mit
den wenigen vorhandenen Antikdrpern gegen equine
CD-Strukturen konnte z.B. im Rahmen von Studien zur
Fohlenpneumonie gezeigt werden, daBB das bronchoal-
veoldare Kompartiment einer dynamischen Leukozyten-
wanderung unterworfen ist, in der sich junge Fohlen von
alteren Pferden quantitativ und qualitativ deutlich unter-
scheiden (Balson et al. 1995).
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Zelloberflachenmoleklle des Haupthistokompatibilitats-
komplexes (MHC Klasse | und [l) nehmen in der Immun-
antwort eine besondere Stellung ein. Uber sie werden
spezifischen T-Zellen antigene Fragmente zur Erkennung
dargeboten. Diese Antigenprésentation wird im wesentli-
chen von Zellen des monozytaren Phagozytensystems
dbernommen. Neuere Befunde sprechen dafiir, daB
Fohlenzellen diese wichtigen Molekulle deutlich geringer
exprimieren als Zellen alterer Tiere und dadurch ihre
Fahigkeit eine spezifische Immunantwort einzuleiten, ein-
geschrankt sein konnte (Lunn et al. 1993; Barbis et al.
1994).
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