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Aus dem Veteriniir-Bakteriologischen Institut (Dir. Prof. Dr. H. Fey)
und aus dem Veteriniir-Pathologischen Institut (Dir. Prof. Dr. H. Hauser)
der Universititt Bern

Pathogenese und klinisches Bild
der Amoebendysenterie der Reptilien.*

Yon FRANZ STECK.
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Einleitung.

Die Amoebendysenterie der Reptilien wurde 1933 von RATCLIFFE & GEIMAN
als selbstiindige Krankheit erkannt. 1936 wurde durch dieselben Autoren der
Erreger, Entamoeba invadens (RODHAIN, 1934) und sein Entwicklungszyklus
eingehend beschrieben.

Amoebendysenterie tritt in Reptilienbestiinden in Gefangenschaft enzoolisch
auf (RATCLIFFE & GEIMAN, HiLL & NEAL, IPPEN, STECK).

Die Krankheit verliiuft, soweit bekannt, bei Schlangen und Echsen tddlich.
Die pathologisch-anatomischen Veriinderungen sind dabei charakteristisch:
tiefnekrotisierende Colitis und herdférmig nekrotisierende Hepatitis.

Wiihrend bei Schlangen und Echsen Beobachtungen iiber latente Infektio-
nen fehlen, konnten wir bei verschiedenen Schildkritenspezies, die aus ver-
scuchten Behiilltern stammlen, echtes Trigertum bis {iber 11 Monate feststellen
(STECK, in Vorbereitung). Wie wir in Kontakt- und Infektionsversuchen fest-
stellten, kénnen latent infizierte Schildkriten den Ausgangspunkt neuer Enzoo-
tien bilden, und sie stellen moéglicherweise das Erregerreservoir in Zoologischen
Giirten dar.

Die mehr praktischen Belange der Krankheit (Aetiologie, Epidemiologie,
Diagnostik und Bekiimpfung) stellten wir in ciner andern Arbeit zusammen
(STE CK, in Vorbereitung).

Arbelt mit Unterstiitzung durch den Schweizerischen Nationalfonds zur
I"("n'dcrung der wissenschaftlichen Forschung.
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In der vorliegenden Arbeit geben wir die Ergebnisse histologischer Unter-
suchungen iiber die Pathogenese an experimentell infizierten Schlangen wieder
und einleitend die gleichzeitig erhobenen klinischen Befunde.

Als Versuchsschlangen verwendeten wir 70 europiiische Nattern, die frei
von spontaner Amoebiasis waren (Natrix natric, Natrix maura, Natrix tessel-
lata, Coluber viridiflavus, Coluber gemonensis, Malpolon monspessulana). Da-
von gelangten 38 Schlangen in verschiedenen Krankheitsstadien zur histolo-

gischen Untersuchung.
Zur experimentellen, peroralen Infektion verwendeten wir 2 Amoeben-

stimme, die wir aus einer erkrankten Anakonda (Eunectes murinus) und aus
einer ebenfalls erkrankten Krokodilschwanzechse (Crocodilurus lacertinus)
isoliert hatten und iiber Monate in dem von RATCLIFFE beschriebenen Gastric-
mucin-Medium in Mischung mit einer weitgehend unbekannten Bakterienflora
kultivierten. Die in Zusammenhang mit Amoebiasis septikaemisch auftretenden
Aeromonas- und Arizonasliimme vermochten allein nach peroraler oder sub-
kutaner Infektion nicht das charakteristische Krankheitsbild zu erzeugen.

Wir méchten an dieser Stelle dem Zoologischen Institut der Universitiit
Bern, das uns in zuvorkommender Weise Riiume fiir unsere Versuchstierbehiil-
ter zur Verfligung stellte, herzlich danken.

I. Klinisches Bild der Amoebendysenterie.

a) Krankheitsdauer.

Nach experimentellen Infektionen konnten HILL & NEAL eine
Krankheitsdauer von 27-36 Tagen feststellen, RATCLIFFE & GEI-
MAN 13 bis 77 Tage. In unserem cigenen Untersuchungsmaterial
beobachteten wir bei 27 Nattern nach kiinstlicher Infektion eine
Krankheitsdauer von 9 bis 50 Tagen. Bei spontaner Infektion in
Kontaktversuchen stellten wir eine Krankheitsdauer fest, die (bel
10 Schlangen) innerhalb dieser Grenzen fillt. IEs scheint kein Un-
terschied im zeitlichen Ablauf der Krankheit nach kiinstlicher und
nach spontaner Infektion zu bestehen.

Soweit wir histologisch untersuchten, konnten wir bei 9 relativ
rasch verlaufenden Fillen (4—18 Tage) schwere Stauungserschei-
nungen infolge Herzschwiche feststellen, die in 5 Fallen mit pro-
rahiertem Verlauf (zwischen 20 und 68 Tagen) fehlten. Dazwi-
schen liegen sich tiberschneidende Befunde (Tabelle I).

Wir versuchten den Krankheitsverlauf durch therapeutische
IYingriffe, die antibakteriell oder amoebicid wirkten, zu beein-
flussen:

Bei ca. % der Versuchsschlangen und bei der Mehrzahl der
spontanen I'dllen entwickelte sich eine bakterielle Sepsis (Aero-
monas, Arizona) (STECK). Die Ausschaltung der bakleriellen Sepsis
durch eine Chloramphenicol-Streptomycinbehandlung hatte keine
Veranderung der Krankheitsdauer zur I'olge. Die Amoeben, aber
auch grampositive Darmbakterien blieben durch diese Behand-
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TABELLE L

Krankheits-

Venose Therapeutische

Prot. Nr. f;}‘d‘l{:r((,[‘ B Bakt. Sepsis T
8 4 + A Arizona —
9 9 # Aeromonas —
3 11 Fr:fr-af Aeromonas =
4 11 g = Aeromonas s
7 12 Trpr Aeromonas e
120 13 " Aeromonas 37°C
H 14 : Aeromonas s
46 14 S s Aeromonas Mexaform Ciba
131 14 et = gram-Bakt.
35 15 § Rk o — 40° ¢ + Entobex
(iba
47 15 ! — Chloramphenicol
49 15 : — Chloramphenicol
138 15 +F — s
a0 16 E Aeromonas —
135 17 i 40° C + Entobex
10 18 : Aeromonas —
12 18 miseis e — Chloramphenicol
13 19 ¢ — Chloramphenicol
14 19 : —-- Chloramphenicol
16 19 gt Aeromonas --m
119 20 o - —
117 21 e — 37°C
118 21 ¥+ — =
121 24 3 ? 37° C + Entobex
17 27 o Aeromonas o
102 31 - — 374 G
134 42 — Aeromonas —
38 46 ' 40° C + Entobex
41 20 Anaerobier —
124 53 e — 40° ¢ + Entobex
104 59 37°C
142 65 — s —
136 68 — — 40° C -+ Entobex
Legende: +-+ -+ = Starke Dilatation des ganzen Kapillarnetzes. -+/+ +
= Stauung umschriebener Kapillargebiete. -+ = Stauung kleiner Kapillarge-
biete in der Umgebung bakt. Herde. — = keine Stauungen, bzw. keine bakt.
Sepsis oder keine Therapie. * = nicht untersucht. * Therapie vgl. STECK (in

Vorbereitung).

lung, soweit aus histologischen Praparaten ersichtlich, unbeein-
fluBt. Is scheint aber trotzdem mdoglich, daBl der relativ rasch
eintretende Tod, meist verbunden mit venésen Stauungserscheinun-
gen, und der schwere Grad der Colitis durch die Sekundirinfek-
tion mit Aeromonas oder Arizona wenigstens teilweise herbeige-
fiihrt worden ist (vgl. Tabelle I). Versuche zur Elimination der
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Amoeben durch Einwirkung erhohter Temperatur allein (37 bis
40°C) und in Kombination mil Phenanthrolinquinon (Entobex
(Ciba), das auch bakterizid wirkt, zeigten in bezug auf die Krank-
heitsdauer nicht eindeutige Resultate (vgl. Kapitel tiber Therapie-
versuche (STECK, in Vorbereilung). Die Behandlung stellte offenbar
an sich eine schwere Belastung der Versuchsschlangen dar und
loste bei fortgeschrittenen Lisionen in o iallen den Tod unmittel-
bar aus (nach 13, 15, 17, 21 und 24 Tagen Infektionsdauer).

Bei Schlangen, die nicht withrend der Behandlung starben, wur-
den folgende Zeiten zwischen Infektion und Tod beobachtet: 31,
46, 53, 59 und 68 Tage.

Nach histologsichen Belunden und Faecesuntersuchungen halle
diese Therapie eine starke Verminderung der Amoebenzah! zur
IFolge, so dali sie wihrend einiger Zeit nicht mehr nachweisbar
waren. Die Schlangen machten zudem nach Absetzen der Behand-
lung vorerst wieder ecinen gesunden Eindruck und nahmen auch
Iuttertiere zu sich. Trolzdem kam es wieder zu Amoebiaserezidi-
ven, oder die Lisionen waren durch Bakterien sekundir infiziert,
irreparabel und fliihrten gleichlalls zum Tode ohne erneute Beteili-
gung von Amoeben.

b) Aupere I'rscheinungen.

Die Futteraulnahme wird im Laufe der Krankheit verweigert
(IPPEN, RATCLIFFE & GEIMAN, cigene Beobachtungen). Dies ist aber
schwierig zu erfassen, da die Schlangen ihre Nahrung mit mehr-
tigigen Unterbriichen zu sich nehmen und Lingere Hungerpausen
(bis 2—3 Monate) bei Schlangen hie und da vorkommen. Die
Schlangen konnen im Laufe der Krankheit abmagern, der Nihr-
zustand steht aber in keinem Verhiiltnis zur Schwere der Lisionen
(RATCLIFFE & GEIMAN).

Die Faeces kionnen zu Beginn der Krankheit breiig und evtl.
leichl schaumig sein (eigene Beobachtung), spiter kann der ab-
veselzte Kol blutig (schwarzrot) oder mit kleinen Blulgerinseln
durchsetzt sein (I1PPEN). Diese Blutgerinsel sind aber zum Teil nur
bei mikroskopischer Beobachlung als solche erkennbar (eigene Be-
obachtung).

IPPEN beobachtete ein hiufliges, krampfartiges Drangen wie
zum Kotabsalz, ohne daf} jedoch Kot entleert wird.

Bei ausgedehnten Verinderungen im Colon, die von bloBem
Auge oder palpatorisch als Verdickung des Hinterleibes erkennbar
sind (IPPEN, eigene Beobachtungen), setzt die Kotabgabe vollstin-
dig aus.

Die Schlangen sind wihrend langer Zeit noch lebhaft und ma-

23 Acta Tropica 19,4, 1962
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chen erst einige Tage vor dem Tode einen sichtlich kranken Ein-
druck. Der Schwanz kann in diesem Stadium sehlaff sein.

Unmittelbar vor dem Tode konnten wir mehrmals beobachlen
wie die Vipernattern den Kopf vom Beckenrand her auf die Was-
serfliiche schoben zum Trinken. Mehrere Schlangen wurden ver-
endet im Wasserbecken aufgefunden. das sie kurz vor dem Tode
aufgesucht hatten.

Diese klinischen rscheinungen konnen sich vor allem in einem
groberen Reptilienbestand der Beobachlung des Wiirters entziehen,
Doch sind bei Verdachl mit einer eingehenden Palpation und der
wiederholten mikroskopischen IFaecesuntersuchung krankhaflte
Verinderungen faBbar.

Die klinische Untersuchung von Ifchsen und Schildkroten ist
wesentlich schwieriger als die Untersuchung von Schlangen. da
Beckengtirtel und Bauchpanzer die Palpation des Dickdarmes ver-
hindern.

¢) Mikroskopische Untersuchungen von Rektuminhalt im Verlaufe
experimenteller Infektionen.

Durch wiederholte mikroskopische Untersuchungen von Rek-
tuminhalt und durch Palpation der hintern Darmabschnitte konn-
len wir die Entwicklung der Amoebendysenterie klinisch verfol-
gen. Wir beobachteten dabei folgende Punkte:

1. Auftreten von Amoebentrophozoilen und -zysten.

2. Beimengungen von Ervthrozyien und Blutgerinseln in den
IFaeces.

3. Livtl, Auftreten von nekrotischem Material aus dem Colon.

4. Palpatorischer Nachweis der Colon-Wandverdickung und
spitter der Verklebung des Colons mit den umliegenden Organen.

Wie anhand der histologischen Belunde noch eingehender er-
ortert wird, stehen diese klinisch feststellbaren Verinderungen
offenbar mit bestimmten Phasen des Krankheitsablaufes in direk-
tem Zusammenhang.

Die Lirgebnisse sind in der folgenden Tabelle 11 zusammenge-
falit,

Nach dem ersten Auftreten von Amoebentrophozoiten im Rek-
tuminhalt, das auch bei spontan infizierten Schlangen vor dem
Ausscheiden von Blut beobachtet werden konnte, treten Amoeben
zeilweise massenhaft im Rektuminhalt auf, konnen aber auch
vollstiindig fehlen. Bei der Sektion konnte wiederholt festgestellt
werden, dafl Amoeben in den Nekrosemassen des Colons sowie 1m
Rektum und Kloake fehlen, withrend sie im Dinndarm oberhalb
der Colonlision in groBer Zahl vorhanden sind. Im Harn aus der
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TABELLLE IIL

8
7
6
5
i
3 1. Auftreten von Amoebentropho-
2 1 zoiten im Rektuminhalt.  Mittel:
L 2% Tage nach der Infektion.
12345678900 RB NN I IB20
6
5
4
3 1. Auftreten von Ervthrozyvien im
2 Rektluminhalt. Mittel: 64 Tage
! ‘ nach der Infektion.
1234567 890NRDBUBBEY BN
4
; Colonverdickung erstmals palpa-
i torisch festgestellt. Mittel:
12 Tage nach der Infektion.
12345678310 RBKEBTEID
Legende: Ordinate = Anzahl Versuchsschlangen. Abszisse = Tage nach
der Infektion. Pfeil = Zeitpunkt der kiinstlichen Infektion.

In der Tabelle wurden nur diejenigen Beobachtungen zusammengefalit, die
mit der Genauigkeit von = einem Tag das erste Auftreten dieser pathologischen
Veriinderungen darstelllen.

Kloake sind in der Regel mikroskopisch keine Amoeben nach-
weisbar (dies ist fiur diagnostische Belange wesentlich!).

Die folgende Tabelle 111 gibl die Amoebenbefunde bei 4 ver-
schiedenen Schlangen im Laufe der Krankheit wieder.

Der Rektuminhalt wurde zur Untersuchung auf Amoeben durch
Massage oder Pipettieren gewonnen und stellt also nicht nattir-
lichen IFaecesgang dar.

1. Histologische Untersuchungen zur Pathogenese der
Amoebendysenterie bei Nattern.

38 Schlangen (Natriv maura und Coluber gemonensis) wurden
im Laufe der Krankheit nach kiinstlicher Infektion in verschiede-
nen Stadien getotet, einzelne starben spontan. Bis zu diesem Zeit-
punkt waren die Schlangen wiederholt klinisch untersucht wor-
den, dabei ergaben sich gewisse Zusammenhinge zwischen der
Pathogenese, dem klinischen Verlauf und den pathologisch-anato-
mischen Verinderungen.

Die Beurteilung der Organe erlolgte makroskopisch und histo-
logisch (Haemalaun Zosin-. van Gieson-, Giemsa-, Gram-, vereinzelt
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TABELLIS 111

Amoebenbefall
i Reklum

+++ \
\
++ \
AN

+

+ 7 Scehlange |

—_ f—_ ——isaias i

+4+

+

i Schlange 2

+++

++

+

= - Schlange 3

+++ ' Ny

! N
I4 ¥
++ /
/
+ ’ —-
& — e e e B e o Sehlange 4
I 1 5 10 15
Inleklion Tage nach der kitnstl, Infektion
Legende: -+ + -+ massenhaft (mehrere Amoceben pro Gesichisfeld bei 200 -

Vergrolierung). + -+ mittelgradig (einzelne Amoeben, nicht in allen Gesichits-
feldern). + leichtgradig (vereinzelle Amoceben im ganzen Priparal). = spiirlich
(nur bei Durchsicht mehrerer Priipparale einzelne Amochben nachweishar)., —
keine Amoeben in mehreren Pripparaten. —— Inlervalle ohne mikroskopische

Untersuchung,

auch PAS- und Glvkogenfiarbung). Die Irischen Organe wurden
in der Regel unmittelbar nach der Totung durch Dekapitation in
Bouin fixiert und dann in Paraffin eingebeltel. Zudem wurden die
meisten Tiere bakteriologisch und mikroskopisch oder kulturell
aul Amoeben untersuchlt.

Es wurde nur die Pathogenese der Veriinderungen im Colon und
in der Leber eingehend untersucht, da Lisionen im Diinndarm
und Magen nicht regelmiifiig vorkommen.

Wo notwendig, wurden Serieschnitte angelegt, besonders in den
I'rithstadien der Colonlisionen und bei chronischen Prozessen in
der Leber.

Bel den Schnittpriaparaten des Colons wurde die Orientierung
nach der Lage des Ringmuskels an der Grenze zwischen Ileum
und Colon vorgenommen.

<
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«) Pathogenese der Colonverdinderungen.

In der Pathogenese der Colonverdnderungen unterschieden wir
3 Phasen: Wie aus den IFaecesuntersuchungen und den histologi-
schen Befunden hervorzugehen scheint, laufen die Phasen 1 und 2
in einer ziemlich konstanten Zeitspanne ab und scheinen weil-
gehend vom Verhalten der Amoeben allein abhiingig zu sein, wih-
rend Phase 3 starken zeitlichen Schwankungen unterworfen ist:

1. Phase: Die Einwanderung der Amoebentrophozoiten durch
das Colonepithel: 2.—4. Tag nach der Infektion.

2. Phase: Epitheldesintegration und -desquamation: 3.—6. Tag.

3. Phase: Bakterielle, tiefnekrotisierende Colitis: nach dem 5.
oder 6. Tag.

1. Phase: Die Einwanderung der Amoebentrophozoiten durch
das Colonepithel.

Die Einwanderung erfolgt anscheinend unmittelbar nachdem
nach Ilkzystation und Teilung vegelative Amoeben das Colon er-
reicht haben, d. h. in unserem Material in den ersten 1—2 Tagen
nach der Infektion.

Die Pradilektionsstelle flir die Invasion ist charakteristisch, sie
liegt in der unmittelbaren Umgebung des erwihnten Ringmuskels.
Sie zeigl bei der Einwanderung der ersten Amoeben eine geschlos-
sene Lipithelschicht mit einem deutlichen, ausgebildeten Kutikular-
saum. In der Propria, nicht aber in der Submucosa ist eine leicht-
gradige Infiltration mit neutrophilen und eosinophilen Leukozyten
feststellbar. Die Propria und besonders die Basalmembran setzt
sich aus einem auffallend dichten Lager von Kollagenfaserziigen
zusammen.

Kinzelne einwandernde Amoeben konnen langgestreckt zwi-
schen den Lipithelzellen und spiiter etwas abgerundet an der Basal-
membran nachgewiesen werden (Abb. 1). Dabei 1aBt sich auch in
Serieschnitten keine pithellision erfassen. die den Wanderweg
der Amoeben darstellen wiirde, der Kutikularsaum bleibt erhalten.

Die Amoebentrophozoiten lagern sich vorerst lings der Basal-
membran in mehr oder weniger ausgedehnlen, meist einschichti-
gen Nestern an, wobeil die Amoeben dicht nebeneinander liegen
(Abb. 2). Die fLichenhafte Ausdehnung dieser Nester kann in der
Schnittebene ziemlich zusammenhangend 10—50 # bis zu einigen
Millimetern betragen.

Eine einzelne Amoebe beansprucht auf der Basalmembran in
der Schnittebene die Breite von 2—4 Lipithelzellen. Wie aus Abb.
2 und 3 hervorgeht, werden die IEpithelzellen an ihrer Basis seitlich



326 Actae Trop, XIX, 4, 1962 — Veterindrmedizin

Abb. 1. Colonepithel und Propria. Eine einzelne frisch cingedrungene Amoebe
befindet sich an der Basalmembran (Pfeil). Amoebenkern deutlich erkennbar
als dunkler Ring mit Nukleolus (van Gieson. Vergr. 700 ).

zusammengedriingt, sie schlieBen sich aber iiber den Amoeben
wieder zu einer kompakten Schicht, die gegen das Darmlumen zu
durch einen Kutikularsaum abgegrenzt ist.

Die den Amoeben unmitlelbar anliegenden Epithelzellen, die
durch cinen schmalen FuBl immer noch mit der Basalmembran
in Verbindung stehen, besitzen histologisch intakte Zellkerne. Die
Basalmembran selbst zeigt keine Veriinderungen, die auf eine toxi-
sche oder fermentative Schiidigung durch die Amoeben hinweisen
wiirden (Abb. 2 und 3).

Diskussion zu Phase 1:

Unsere Versuchssehlangen ( Natriv maura, Natrix natriv, Nalric
tessellata, Coluber viridiflavus, Coluber gemonensis, Mualpolon
monspessulana) waren vor der Infeklion meist klinisch gesund und
z.T. in sehr gutem Nihrzustand. Wir betrachten deshalb die vor-
bestehende zellige Infiltration der Colon propria als physiologisch
und nicht als besondere Darmwandschadigung.
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Abb. 2. Subepitheliales Amoebennest. HE. Vergr. 7007 . Beginnende Epithel-
desintegration. (Pfeile weisen auf einzelne Amoeben.)

Abb. 3. AusschniltvergroBerung aus Abb. 2, Vergr. 1700<. Die hellen grolien
Amoeben mit rundem Kern sind an der Basalmembran deutlich erkennbar.
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Die Infektion erfolgte peroral mit 1 ml einer an reifen Zysten
reichen Kultur. Dies entspricht ungefihr 10* bis 10" Zysten. Die
Kulturen enthielten zudem eine reiche, weitgehend unbekannte
Bakterienflora. Die Kulturen stammen aus erkrankten Schlangen
und aus latent infizierten Schildkroten. Bei 50 aut diese Weise
infizierten Schlangen kam es nur bei einer nicht zur Darmbesie-
delung. Die Besiedelung des Darmlumens fiihrte immer zur tod-
lichen Erkrankung (falls die Schlangen nicht aus Versuchsgrin-
den (rither getotel werden). RATCLIFFE & GEIMAN stellten dagegen,
allerdings nur bei einer Schlange, 20 Tage nach der Infektion mit
I£. invadens eine Darmlumeninfektion ohne Lisionen fest.

Da zudem unseres Wissens keine latenten Infektionen bei
Schlangen beobachlet wurden, scheint es, als ob die Infektion mit
Amoeben allein gentigl, um Amoebendysenterie herbeizuftihren.

Hier scheint ein deutlicher Unterschied zu den Verhiltnissen
bei latent infizierten Schildkroten zu bestehen.

Bei diesen Tieren handelt es sich um eine reine Darmlumen-
besiedelung. Wir konnten in histologischen Untersuchungen der
intakten Darmwand keine eingewanderten Amoeben feststellen,

| IEbenso besteht hier ein Gegensatz zur menschlichen Amoebia-
sis. Unter den Menschen sind latente 1. histolytica-Triager weit
iiber die tropischen und subtropischen Zonen hinaus, in denen
klinisch manifeste Amoebendysenterie eine wichtige Rolle spielt,
auch in den gemiBigten Zonen verbreitet (WESTPHAL & GONNERT,
REICHENOW, [ELSDON-DEW). Dabei erkrankt auch in tropischen
Gebieten nur ein kleiner Prozentsaltz der infizierten Menschen an
Amoebiasis (REICHENOW, WESTPHAL).

I°s bedarf nach WESTPHAL bei der menschlichen Amoebiasis,
ausgehend von einer latenten Infektion mit E. histolytica, zur Aus-
losung der LErkrankung einer bakleriellen oder klimatischen Rei-
zung der Darmschleimhaut. |

Die Einwanderung beruht auf der Iligenbeweglichkeit der Tro-
phozoiten mit Hilfe von Pseudopodien. Ahnlich wie bei der Leuko-
zytenemigration kommt es dabei zu keiner bleibenden Iipithel-
lision 1m histologisch erfaliten Bereich.

Ungeklart bleibt durch welche Lligenschaften die Praedilek-
tionsstelle fir die Invasion charakterisiert ist. Die primiire Liision
beschriinkt sich in der Regel auf den Anfangsabschnitt des Colons
und weist z. B. bei einer Gesamtlinge des Darmes von ca. 25 ¢m
nur eine Lange von 1—2 em auf.

Da wir keine Teilungsstadien von Amoeben an der Basalmem-
bran feststellen konnten, bleibt auch die I'rage offen, weshalb es
zu dieser ausgesprochenen Zusammenlagerung von Amoeben
kommt.
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2. Phase: Epitheldesintegration und -desquamation.

Bei den 4 Schlangen, die am 4. Tag nach der kiinstlichen In-
fektion getotet wurden, finden wir makroskopisch eine leichtgra-
dige Rotung des oralen Colonabschnittes.

Histologisch stellen wir mehr oder weniger ausgedehnte, sub-
epitheliale Amoebennester fest. Das IEpithel selbst verliert stellen-
weise seine gleichméafBige Struktur, indem es an der Basis durch
die Amoeben zusammengedringt wird und gegen das Lumen hin
eine unregelmiifige Kontur und z. T. Fehlen des Kutikularsaumes
aufweist. Abgesehen von dieser beginnenden Desorganisation zei-
gen die Zellen, besonders auch die Epithelkerne keine schweren
katabiotischen Veranderungen. Die Héhe der Iipithelschicht kann
vermindert sein durch geringere Zahl und GroBe der Epithelien.
In Propria und Submucosa besteht in diesem Stadium eine leicht-
gradige serose [intziindung, gekennzeichnet durch eiweilarmes,
geringgradiges Oedem, Schwellung der Kapillarendothelkerne und
etwas vermehrte zellige Infiltration. Es ist dabei auffallend, daB} die
Lintztindung diffus ist und keine Akzentuierung um einzelne Amoe-
bennester zeigt. Sie deckt sich aber grosso modo mit der Ausdeh-
nung der Amoebeninvasion.

Ohne daBl schwere katabiotische Erscheinungen am Epithel auf-
treten, schreitet die Desintegration tiber den Amoebennestern wei-
ter fort. Die IEpithelzellen verlieren ihre langgestreckte Gestalt und
z.'T. die Verbindung zur Basalmembran und bilden darauf ver-
mischt mit Amoebentrophozoiten einen lockeren Zellbelag, der das
Vordringen der bakteriellen I'ront stellenweise noch aufzuhalten
scheint. Die in diesem Stadium fafibaren Kernverinderungen be-
schrinken sich auf geringgradige Chromatinverdichtungen an der
Kernmembran.

Die Desintegration des Epithels geht fliefend in eine vollstiin-
dige Epitheldesquamation im betreffenden, durch Amoeben unter-
wanderten Gebiel {iber (Abb. 4).

Mit fortgeschrittener IEpithelablosung dringen Bakterien zwi-
schen den Epithelzellen vor. Damit wird die dritte Phase, die bak-
teriell-toxische Iintziindung der Colonschleimhaut eingeleitet.

Diskussion -u Phase 2.

Die IFihigkeit der Amoeben, dichtgelagerte, subepitheliale Nester
langs der Basalmembran zu bilden, fithrt zu Veranderungen am
IEpithel, die nach unserer Ansicht die wesentliche, histologisch er-
faBbare, pathogene Wirkung von I invadens ausmachen. Bei der
weitgehenden Unkenntnis iiber die physiologischen Eigenschaften
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Abb. 4. Epitheldesquamation. Zwischen den abgelosten und aufgelockerten Epi-

thelzellen sind Amoeben als groBe blasse Zellen erkennbar (Vergr. 400,

Giemsa). Die starke Auflockerung ist hier als zufiilliger Artefakt aufzufassen;
sie ermoglicht aber die Erkennung der einzelnen Elemente.

Abb. 5. Im unmittelbar an Abb. 4 angrenzenden Gebiet sind die Amoeben nach

IEpitheldesquamation in die Propria eingewandert und liegen nun nebeneinan-

der aufgereiht auf der Muscularis mucosae. Die dariiberliegende Propria zeigl

keine schweren Veriinderungen auller einer IHyperiimie und einer Verquellung
der Basalmembran (Vergr. 400 -, Giemsa).
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von E. invadens und dem Fehlen histochemischer Unlersuchungen
1At sich keine sichere Erklarung abgeben, auf welchem Wege die
Amoeben die Epithelablosung bewirken. Wir mochten aber fol-
gende histologischen Beobachtungen festhalien: Die in Phase 1 und
zu Beginn von Phase 2 den Amoeben unmittelbar anliegenden Epi-
thelzellen zeigen keine Verdnderungen, die mit einer nekrotisieren-
den Wirkung von FE.invadens erklirt werden miiiten. Zweilens
treten im Epithel und an den Kollagenfaserziigen keine mikrosko-
pisch erfaBbaren Liicken aul, die einer Einwirkung histolytischer
Fermente zuzuschreiben wiiren. Die durch die Amoeben bedingle
rein mechanische Abdriingung der Epithelzellen von der Basal-
membran (als orientierende und ernihrende Unterlage) konnte die
Formverinderungen und die zunichst eher geringfiigigen, zellkata-
biotischen Prozesse hinreichend erkliren.

Da unmitielbar anschlieBend an das Stadium der Epitheldes-
quamation schwere baklerielle Einwirkungen zur Geltung kommen
und da entziindliche Reaklionen bei Kaltbliitern nach DOBBER-
STEIN elwas langsamer einlreten als bei Warmbliitern, konnle sich
cine mogliche entziindliche Reizung durch die Amoeben eventuell
nicht voll auswirken. Wir neigen aber eher dazu, die beobachlete
serose lintziindung von Propria und Submucosa einer Reizung
durch das Darmmilieu zuzuschreiben, in Zusammenhang mil einer
beginnenden Stoérung der Schutzfunktion des Epithels.

Dies besonders deshalb, weil sich die zelligen Infiltrate nicht
auf die Amoebennester konzentrieren, und weil z. B, in subakuten,
durch Amoeben verursachlen Leberprozessen eine leukozyliare In-
filtration tiberhaupt fehlt.

Die unter der Phase 1 und 2 beschriebenen Vorginge spielen
sich gleichzeilig an verschiedenen Slellen des Colonanfangs ab. Die
Unterminierung des Iipithels, gefolgl von Ablosung, schreilel zu-
dem am Rande des Iipitheldefektes fort.

a. Phase: Bakterielle, tiefnekrotisierende Colitis.

Uber das Verhalten der Amoebentrophozoiten am Ende der 2.
und im Laufe der 3. Phase konnten wir folgende Beobachtungen
gewinnen: Die Basalmembran stellt in der ersten und zu Beginn
der 2. Phase fur die Amoebenwanderung eine Schranke dar. In
der Propria wurden nur in vereinzelten I'dllen, und dann spérlich
und in der Submucosa iiberhaupt keine Amoeben festgestellt.

Mit der lipithelablosung dndert dies grundsiatzlich: Die Amoe-
ben wandern in die Propria und spiter in die Submucosa ein und
schwiirmen seitlich aus (Abb. 5 und 6). Die Propria bleibt dabei
in ihrer Struktur (Kollagenfaserziige, blutfithrende Gefifie) erhal-
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ten. Wir kounten keine Verinderungen feststellen, die auf eine
schadigende Wirkung der Amoeben zuriickzufiihren wiren. In den
Amoeben konnte in diesem Stadium nur selten phagozytiertes Ma-
terial nachgewiesen werden.

Die Amoeben halten sich meist aulerhalb der unten beschrie-
benen schwer entziindlichen veriinderten Zone auf. Sie konnen sehr
zahlreich sein, kleine Nester bilden und bis in das subserose lockere
Bindegewebe vordringen, konnen aber auch fast vollstindig fehlen.

Mit dem Vordringen der Bakterien an die vom Epithel weit-
gehend entblofite Basalmembran, als morphologisches Indiz fir
den Ausfall der Schutzfunktion des Darmepithels, selzen die ent-
ziindlichen Verinderungen in der Colonwand massiv ein.

Die Basalmembran bildet wihrend lingerer Zeit eine Schranke,
die das Lindringen von Bakterien aus dem Darmmilieu in die tie-
feren Darmwandschichten verhindert. Zunichst kommt es vermut-
lich unter der Einwirkung bakterieller Toxine zur oberflichlichen
Kollagenfaserverquellung. Die Basalmembran wird rasch von ei-
nem dichten Saum grampositiver und -negativer Bakterien bela-
gert. Die lokalen Blutgefifle, besonders in der Propria dicht unter
der Basalmembran, sind stark geweitet. Kurz nach der Epithel-
ablosung treten im Zenlrum der Lision, nahe unter der Oberfliche
(in dem Amoeben meist vollstindig fehlen), umschriebene Blutun-
gen aus diesen geweiteten Gefilen auf. Makroskopisch imponiert
dieses Stadium als umschriebene himorrhagische Colitis, das wir
bei 3 Schlangen 6 Tage nach der kiinstlichen Infektion feststellen
konnten. Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, stellten wir bei 16 Schlan-
gen im Mittel 64 Tage p. inf. die erste Beimischung von Erythro-
zyten im Rektuminhalt fest und nehmen an, daB sich diese beiden
Befunde entsprechen.

Im weiteren Verlauf zeigt das lokale mesenchymale Gewebe in
Propria und Submucosa zunehmende Proliterationserscheinungen.
Auch bilden sich leukopoetische Herde im Bereich der I<pithel-
lision und deren unmittelbaren Umgebung. Durch Oedeme, Blu-
tungen und massive leukozytire Infiltration in Propria, Submu-
cosa und Muscularis wird die Darmwand um das 3—4fache ver-
dickt. Die Oberflichenzonen verfallen dabei der Nekrobiose und
Nekrose. Auffallig ist, da es in der Regel zu keiner Auflésung des
Gewebes kommt. Die Basalmembran bleibt als duflere, wenn auch
nekrotische Begrenzung gegen das Darmlumen mehr oder weniger
erhalten (Abb. 7).

Im nekrotischen und nekrobiotischen Gebiet werden keine oder
nur wenige Amoeben angetroffen. Gehiuft konnen sie im relativ
gesunden Gebiel, zu Beginn in der Submucosa, spiter in der Mus-
cularis und besonders im subserdsen oder retroperitonealen Binde-
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Abb. 6. Amocbentrophozoiten in der Submucosa des Diinndarms
(Vergr. 700, van Gieson).

Abb. 7. Ubersichl {iiber Randgebiel einer tiefnekrotisierenden Colitis im Zusam-

menhang mit Amoebendysenterie. Pfeil zeigt lumenseitige Begrenzung der ne-

Kkrotischen Basalmembran an. Nach rechts Ubergang in geringgradig veriinder-
ten Darmabschnilt (Vergr. 52X, Haemalaun-Eosinj.

gewebe auftreten (Abb. 6). Die Amoeben scheinen sich im lockeren
Bindegewebe ziemlich frei bewegen zu kéonnen und bilden keinen
eigentlichen Saum um den bakteriellen Prozef3.

Im Laufe der Krankheit dringen massenhaft Bakterien in die
Tiefe der Darmwand. Sie bilden dabel hiuflig ausgedehnle Rasen,
z. B. Lings nekrotischer Kollagenfaserziige.

Die mit der bakteriellen Linwanderung verbundene Nekrose
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greift allmiihlich durch die ganze Darmwand und kann in einzel-
nen Fillen bis in die Rumptfmuskulatur durch das fibrinds ver-
klebte retro-peritoneale Gewebe vordringen. Der Ubergang in ge-
sundes Gewebe in der Kontinuitit der Darmwand erfolgt ziemlich
abrupt innerhalb einiger Millimeter. Die Ausdehnung deckt sich
dabei weitgehend mit der Ausdehnung der urspriinglichen IEpi-
thellision. Die seitliche Ausbreitung erfolgt aber nicht nur durch
Amoeben, sondern auch durch die bakterielle Sekundérinfektion.
In der Ubergangszone von nekrotischem zu gesundem Gewebe tre-
ten Blutungen auf, dhnlich wie bei den frischen oberflichlichen
Lisionen.

Bei einer Schlange konnten wir einen grundséilzlich abweichen-
den Verlauf der Colonerkrankung beobachten: Diese Schlange, die
einzeln gehalten wurde, zeigte 7 Tage nach der kiinstlichen Infek-
tion massenhaft Kryvthrozyvten im Kloakeninhalt. Mit groBer Wahr-
scheinlichkeit bestand in diesem Stadium eine hacemorrhagische
Colitis. Spitter konnte palpatorisch eine weiche Verdickung des Co-
lons festgestellt werden, die dann wieder zuriickging. 65 Tage nach
der Infektion machte die Schlange einen moribunden EKindruck
und wurde getotet. Bei der Sektion zeigte sich eine schwere chro-
nische Amoebeninfestation der Leber, das Colon wies aber nur
eine leichtgradige unregelmiaBige Rotung und Verdickung der
Schleimhaut und histologisch eine zellige Infiltration und Zirrhose
auf, die auf eine abgeheilte Colonliision schlieffen lassen. Im Darm
waren keine Amoeben nachweisbar.

Diskussion zu Phase 3:
Zunichst das Verhalten von . invadens.

Die I'aktoren, die das Eindringen der Amoeben durch die Basal-
membran, spater durch die Muscularis mucosae und die Muscu-
laris in tiefere Darmwandschichten ausliosen oder ermoglichen,
sind uns nicht bekannt.

Mit der Ablosung des Epithels ist nach unserer Auffassung die
pathogenetisch wichtige Rolle der Amoeben in diesem Bereich der
Colonschleimhaut abgeschlossen. Obgleich in spiiteren Stadien
Amoeben in grofer Zahl in den tiefern Darmwandschichten ange-
troffen werden konnen, konnten wir keine pathologische Verinde-
rung erfassen, die den Amoeben mit Sicherheit zuzuschreiben
waren.

Trotzdem bleibt aber besonders die IF'rage offen. ob die Amoeben
auf ithrer Wanderung durch die gesamte Darmwanddicke nicht den
schweren Grad der nachfolgenden bakteriellen Schiidigung provo-
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Phase 1 3

Abb. 8. Halbschematische Darstellung der Phasen in der Pathogenese der

Colonverinderung bei Amoebendysenterie (vgl. Text). 1 = Iipithel, 2 = Pro-
pria. 3 = Muscularis mucosae, 4 = Submucosa, 5 = Muscularis, 6 = sub-

seroses Bindegewebe.

zieren, indem sie z. B. auf mechanischem oder fermentativem Weg
mit der antitoxischen und antibakteriellen Abwehr inlerferieren.

[Zin atypischer Verlauft mit weitgehender Heilung der Colon-
lision und aktiver Amoebiasis in der Leber, wie wir ihn kurz be-
schrieben haben, wurde in zwei Fallen auch schon von RATCLIFFE
& GEIMAN beobachtet. Diese Beobachtungen sprechen dafir, dafl
die Amoeben wohl fiir die Phasen 1 und 2 verantwortlich sind,
nicht aber fiir die Phase 3 in ithrem ganzen AusmabBe.

Falls die Amoeben, wie RATCLIFFE & GEIMAN beobachteten,
kleine Blutgefifle arrodieren, so gentiigt nach unserer Auffassung
diese Lision allein nicht um Blutungen hervorzurulen. Blulungen
lreten nur in engem ortlichem und zeitlichem Zusammenhang mit
der toxischen Einwirkung der Darmflora aus praestatisch geweite-
ten kleinen Gefifien und Kapillaren auf.

Aus folgenden Griinden machen wir bakterielle Noxen flir die
in Phase 3 beschriebenen Verinderungen verantwortlich:

1. Die Amoebenwanderung in das Colon braucht nicht unbe-
dingt zu einer tiefnekrotisierenden Colitis zu fiihren.

2. Bei tiefnekrotisierender Colitis konnen Amoeben weilgehend
fehlen (z. B. auch nach friithzeitiger therapeutischer Ausschaltung).
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3. Wiihrend keine eindeutige Beziehung der entziindlichen Re-
aktionen zur Zahl und Lokalisation der Amoeben im Gewebe be-
steht, konzentrieren sich Alterationen, Kxsudationen und zellige
Infiltration um die bakteriellen Herde.

b) Pathogenese der Leberverdnderungen.

Im Gegensalz zur spontanen und experimentellen Amoebiasis
bei Siiugetieren, bzw. dem Menschen, bei der eine ursachlich durch
Amoeben bedingte Leberaffektion relativ selten auftritt, stellten
wir und RATCLIFFE in {iber 90 % der spontanen und experimentellen
I“ille von Amocbiasis bei Reptilien charakteristische Leberschiidi-
gungen fest.

Makroskopisch ist die Leber geschwollen, zeigt ein subkapsu-
liires Oedem, eine diffuse Schummerung bis zu einer kleinfleckigen
Scheckung, mil einem nelz- und ringformigen Auftreten heller
Zonen,

Die langgesireckte Schlangenleber ist in der Regel in ihrer gan-
zen Ausdehnung befallen. Wie aus den histologischen Untersuchun-
gen hervorgeht, beruht das makroskopische Aussehen der Lisio-
nen auf einem Nebeneinander von mehr oder weniger inlaklen
Parenchyvmbezirken und nekrotischen Zonen, die in enger Be-
ziechung zur GefiBBversorgung der Leber stehen, wie schon Rar-
CLIFFE & GEIMAN vermuleten,

In vielen I"dallen (reten ausgedehnle Stauvungsblutungen hinzu,
die die Leberscheckung akzentuieren.

Material und Methoden

Bei denselben 38 experimentell infizierten Schlangen, die zum Studinum der
Pathogenese der Colonliision verwendel wurden, unlersuchien wir auch die
Leber histologisch und verglichen die Befunde mit 8 spontanen IMillen. Von der
frischen Leber wurden, meist von verschiedenen Stellen, Quetschpriiparate nativ
unter dem Phasenmikroskop auf Amoebenbefall durchgemustert. Die Leber
wurde bakteriologisch, mikroskopisch (mit Gram- und Giemsafiichung) und
Kulturell untersucht.

Blutgyefifisystem der Schlangenleber:

Zum Verstindnis der Leberlision bildet die Kenntnis des Aufbaus der Leber,
besonders des BlutgefiiBsvstems, die Voraussetzung. Bestimmte Detailfragen
sind aber noch nicht in wiinschbarem AusmaBe abgeklirt.

Die Leber liegt als langgestrecktes Organ in der vorderen Korperhiilfte
(Abb. 20). Sie ist etwas abgeplattet und weist auf der dorsalen und ventralen
I'liiche parallel zur Korperachse einen Sulcus auf, welche die Leber unvollstiin-
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Abb. 9. Mazeriertes Ausgulipriiparat (Vinylit) des Leber-BlutgefiiBsystems. Vergr.

1,5, Oberflichlich liegt die Pfortader mit ihren Seiteniisten (dunkel), in der

Tiefe die hintere Hohlvene (hell) mit den einmiindenden Leberveneniisten, die
meist zwischen den Pforladeriisten liegen.

dig in 2 Hilften teilen. Im ventralen Sulcus verliiuft die hintere Hohlvene
und nimmt in ithrem Verlauf in regelmifiigen Abstinden aus der rechten und
linken Leberhiilfte senkrecht einmiindende Lebervenen auf. Im dorsalen Sulcus
verlituft die Pfortader, die alternierend zu den venae hepaticae Aste mit eichen-
kronenartiger Verzweigung ins Leberparenchym der beiden Leberhiilften abgibt
(vgl. Ausgulipriiparat Abb. 9).

Nach HyrrTL und nach unseren histologischen Befunden treten die Arferia
hepatica-Aste, die in verschiedenen Wurzeln der Aorta entspringen, gemeinsam
mit den Pfortaderiisten ins Lebergewebe ein und verzweigen sich mit dem
Pfortadersystem. Ohne cigentliche Lobulierung des Parenchyms gehen von den
Pfortaderverzweigungen Kapillarnelze aus, die nach beiden Seiten in die vend-
sen Kapillaren und Venulen {ibergehen.

Nach HyrtrL tritt das Blul der Arteriae hepaticae in die portale Seite des
Kapillarsystems iiber. Er konnle keine Arteriolen oder arteriellen Kapillaren
nachweisen, die dem circumvenésen Kapillargebiet direkt Blut zufiihren wiir-
den. Eine Uberpriifung dieser speziellen GefiiBverhiiltnisse wiire wiinschens-
werl. Wir vermuten, dali das Pfortader- und das arterielle Blut im Leberparen-
chym vor dem ZusammenfluB auf eine gewisse Strecke noch in mehr oder
weniger parallelen Kapillargebieten verlaufen und daB erst im intermediiiren
Raum die vollstiindige Mischung eintritt. Im Bereich der Pfortaderendverzwei-
gungen konnte dieser Zusammenflufl etwas frither erfolgen.

Im Kapillarnelz eingebettet liegen die als eigentliche Driisentubuli mit zen-
traler Gallenkapillare ausgebildeten Leberzellstriinge. Die Gallengiinge laufen
liings der Pfortaderiiste riickwiirts und miinden in die mit Absland hinter der
Leber liegende Gallenblase.

24 Acla Tropica 19, 4, 1962
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Untersuchungsbefunde:

a) Schiidigungen der Leber ohne Einwanderung von Amoeben,
bei tiefnekrotisierender Colitis.

Bevor oder ohne dal Amoeben in der Leber auftreten, entwik-
kelt sich in der Leber eine diffuse Hepatitis (Abb. 10 und 13).

Wir brachten diese Veranderungen mil dei licfnekrotisierenden
Colitis und der bakteriellen Sekundirinfekltion in Zusammenhang
(vel. Tabelle IV obere Halfte).

Im Grad der tiefnekrolisierenden Colitis und in der Krankheits-
dauver der 8 I'ille ohne typische Leberlasion (Tab. IV) besleht kein
Unterschied zu den 14 Féllen mit typischen Amoebenliasionen in
der 1.éber,

Die unspezifische diffuse Hepatitis, die in ihrem Grad slark
variiert, unterscheidet sich in charakteristischer Weise von den
typischen Amoebenlisionen. Sie ist aber bei Colitis natiirlich auch
neben den Amoebenlisionen vorhanden.

Das Parenchym befindet sich in zunehmender tritber Schwel-
lung und heller [Kinzelnekrose (KWETTLER).

Die Leberzellkerne zeigen meist Erscheinungen von Karyolyse,
seltener Kernwandhyperchromatose. Hie und da treten Oedeme
auf in Zusammenhang mit venoser Stavung oder bakteriellen Her-
den. Diffuse Blutungen fehlen auch bel ausgepragter venoser
Stauung. Die Kapillarendothelien zeigen Schwellung, Proliferation
und z. T. Ablosung. Pigmentheladene Sternzellen sind in wechseln-
der Zahl und Grofe vorhanden. In den Kapillaren konnen verein-
zelt Mikro-Thromben auftreten, die aber zu keinen histologisch
faBbaren Zirkulationsstorungen fihren.

Wiederholt stellten wir in der Leber bakterielle Nekrosen fest,
die sich durch ihre radiire Anordnung um die Bakterienherde aus-
zeichneten und zur Bildung infektioser Granulome [iihrien. Diese
sind meist makroskopisch als helle oder miliare Herdchen erkenn-
bar. Diese Herdchen konnen selten Leberbezirke von der Zirkula-
tion abschneiden und dort ischamische Nekrobiosen und Nekrosen
sowie beil venoser Stauung umschriebene lokale Blulungen herbei-
ftihren. Histologisch und makroskopisch sind diese bakteriellen
Veriinderungen gul von den typischen Amoebiasisliisionen unter-
scheidbar.

b) Spezifische Lisionen.

Die Lisionen, die wir als typisch fiir Amoebiasis ansehen und
die mit den Beschreibungen von RATCLIFFE & GEIMAN iiberein-
stimmen durften, konnten wir nur beobachten, wenn in der Leber
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mabig viele bis massenhaft Amoeben nativ und histologisch nach-
weisbar waren (Tabelle IV untere Hilfte).

Ob die im vorhergehenden Abschnitt beschriebene diffuse Hepa-
titis eine notwendige Vorbedingung fir das Zustandekommen der
spezilischen Liasionen bildet, konnen wir nicht beurtetlen. RAT-
CLIFFE & GEIMAN konnten aber in IFillen und wir in einem Fall
typische Leberliisionen beobachten, ohne dafl im Zeilpunkt der
Scktion noch nekrotisierende Lisionen im Verdauungskanal fest-
stellbar waren.

Wir glauben eine subakute und eine chronische I'orm der Amoe-
benhepatitis unterscheiden zu konnen.

Der Unterschied ist dabet nicht grundsitzlicher Natur, indem
die chronische Form sich aus der subakuten zu entwickeln scheint.

Die erste, subakute, generalisierte IForm steht mit der llin-
schwemmung von zahlreichen Amoeben aus dem Darm in Zusam-
menhang. die zweite chronische IForm geht mit einer Vermehrung
der Amoeben im geschidiglen Leberparenchym einher.

Subakute generalisierte Leberamoebiasis.

Die im folgenden beschriebenen Verinderungen stiitzen sich auf
die histologische Untersuchung der 14 experimentellen [Fille aus
Tabelle I'V untere Héalfte. Sie wurden mit den bei spontaner Amoe-
biasis gefundenen Verinderungen verglichen, wobei keine prinzi-
piellen Unterschiede festzustellen waren,

Die ersten Amoeben konnten in der lLeber im Stadium der
himorrhagischen Colitis, d. h. 6 Tage nach der Infektion nachge-
wiesen werden., Die Amoeben licgen vereinzell meist in Blulkapil-
laren, aber auch zwischen intaklen Leberzellen und in Gallen-
kapillaren (Abb. 10 und 11).

Mit der weitern Entwicklung der Colonliision treten in der Leber
um 10—20 Tage nach der Infektion miéfig viele bis massenhaft
Amoceben auf. Da Teilungsstadien von Amoeben fehlen, scheint es
sich dabei nicht um die Folge ciner Vermehrung der Amoeben in
der Leber zu handeln.

Dabei konnten nur anusnahmsweise Anhiiufungen von Amoeben
beobachtet werden. Die Amoeben liegen vereinzelt wie zu Beginn
der LFinwanderung im ganzen Parenchym verstreut, sowohl in
Pfortader- wie in Venennihe.

Auffallig ist dabei, da3, abgesehen von der vorbestehenden dif-
fusen Hepatitis und von herdformigen Nekrosen, die weiter unten
beschrieben werden sollen, die den Amoeben unmittelbar anliegen-
den Leberzellen keine katabiotischen Verinderungen zeigen (Abb.
11 und 13).



340 Acta Trop. XIX, 4, 1962 — Veterindrmedizin

Abb. 10. Frisch eingewanderte, im Parenchym verstreute Amoebentrophozoiten
(= helle, runde Zellen) (Vergr. 350X, H.-I5.).

Abb. 11. Einzelne Amoebe in Blutkapillare, zwischen intaklen Leberzellen
(Vergr. 1700, H.-E.).
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Abb. 12. Tangentialschnitt durch die Leber. Pfortader und ihre Seiteniiste sind

Lingsgeschnillen. Zwischen den Pfortaderiisten liegen aufgelockerte nekrobio-

tische Gebiete, withrend in Pfortaderniihe das Parenchym dunkel und ziemlich
homogen erscheint (Vergr. 52, van Gieson) (vgl. Defail in Abb. 15).

Abb. 13. Parenchyvmbezirk aus der unmittelbaren Umgebung der Pfortader und
A. hepatica. Pfeile weisen auf 2 Amoeben hin (Vergr. 700X, van Gieson).
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Mit dem Aufireten der ersten Amoeben in der Leber konnten
wir in deren unmitlelbaren Umgebung eine charakteristische Li-
sion feststellen.

Wie schon bei der vorbestehenden diffusen Hepatitis beschrie-
ben wurde, fihrt die Colitis allein zu Kapillarendothelproliferation
und evtl. -ablosung. Ohne dall schwerere Veriinderungen an den
IEndothelien beobachtet werden konnen, lreten zusammen mit den
Amoeben hyaline und spodogene Thromben in den Kapillarlumina
aul. Sie imponieren als kleine Pfropfe, die auch Kerntriimmer ent-
halten, welche moglicherweise von Thrombozvten stammen. In
atypischen Fillen sind in diesem akuten Stadium ebenlalls groBere
Pfortaderiiste und Lebervenen z. T, oder vollstiindig thrombosiert.
Im weitern Verlauf LAt sich diese Kapillarthrombose im ganzen
Parenchym beobachten.

Herdformig sind die Kapillaren kollabiert und vollstindig durch
hyaline und zellige Thromben verlegl. Besonders in der Inler-
mediiirzone, in Venenniihe, evtl. auch bis an eine Plortaderend-
verzweigung heranreichend.

In ortlichem und wie wir glauben auch in ursichlichem Zusam-
menhang mit diesen Kapillarthrombosen treten im Parenchym
ausgedehnte nekrobiotische, im Zentrum nekrotische Bezirke auf,
die ziemlich scharf vom iibrigen Parenchym abgegrenzt sind (Abb.
12, 14 und 15).

Die degenerierenden Leberzellen sind verkleinert und zeigen ein
dichteres, azidophiles, homogenes Plasma. Die Kerne zeigen Wand-
hyperchromatose, Pyknose und Karyorrhexis. Mehrere Leberzellen
konnen zu mehrkernigen Gebilden zusammengesintert sein, die nur
noch von einem schmalen Zellplasma umgeben sind. Das nekro-
biotische Gebiet ist durch eiweiBBarmes Oedem stark aufgelockert
(vgl. Abb. 12, 14 und 15).

In diesen Herden konnen die Amoeben fehlen. Histologisch kon-
nen in diesen Herden in der Regel keine Bakterien nachgewiesen
werden. Ithenso konnen Bakterien in den Kapillarthromben voll-
standig fehlen.

Diese herdformigen Nekrosen, die wir als ischiimische Nekro-
biosen ansprechen, konnten wir bei 6 IFillen in mehr oder weniger
grobBer Ausdehnung antreffen, aber nur in Zusammenhang mit
Amoeben-Befall der Leber (vgl. Tabelle 1V).

Das Leberparenchym langs der Plortader- und Arterieniste
wird durch diese Zirkulationsstorung offenbar in diesem Stadium
nicht betroffen (vgl. Abb. 12, 13, 15).

Bei venoser Stauung, die wahrscheinlich agonal hiufig auftritt,
treten besonders in den herzwirts gelegenen Leberabschnitten dif-
fuse ausgedehnte Stauungsblutungen und eiweilireiche Oedeme
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Abb. 14. Nekrobiotischer Leberbezirk aus Venennithe. Auflockerung, Karyor-
rhexis; auffallend sind die mehrkernigen Gebilde (Vergr., 700>, van Gieson).

Abb. 15, Detail aus Abb. 12 zeigt die Verteilung von intakten und stark geschii-
digten Parenchymbezirken. Am obern Bildrand 2 Venulen, am untern Bildrand
2 Pfortaderiiste mit begleitender A. hepatica (Vergr. 40>, H.-I).
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auf. Nach unsern histologischen Untersuchungen bilden vermul-
lich anoxvbiotische Kapillarendothelschiidigungen in animisch
nekrobiolischen Leberparenchymbezirken wahrscheinlich auch
den Ausgangspunkt der Stauungsblutungen. Die Beurteilung der
Schnitte ist aber durch die dichten Blutungszonen stark erschwert.

Wie aus Tabelle IV hervorgeht, fithrte die venose Stauung allein
bei tiefnekrotisierender Colitis und ohne Amoebenbefall der Leber
in unserem Material nicht zu den charakleristischen Blulungen.

Auflfallend ist bei den oben beschriebenen Veriinderungen. dal
sie meist nicht von leukozyliren Reaklionen begleitet sind.

(Chronische Amoebenhepatitis:

Diese Lisionen entsprechen wahrscheinlich den von [FANTHAM
& PORTER als Abszesse bezeichneten Veriinderungen. Da es sich
aber histologisch bei den Einzellisionen nichl um eigentliche Ab-
szesse handell, wahlten wir die oben genannte Bezeichnung.

Wir konnlen diese chronischen Verdnderungen nur in 2 I<illen
beobachlen. die eine Krankheitsdauer von 65 und 68 Tagen aul-
wiesen. In 4 Beobachtungen unterscheiden sie sich von der sub-
akuten IForm:

1. Die Amoeben sind nur in oder in der unmittelbaren Um-
gebung eines nekrotischen Herdes anzutreffen, withrend sie im iibri-
gen intaklen Parenchym fehlen.

2. Nach dem héaufigen Auflreten von 2kernigen Amoeben zu
schlieBen, vermehren sich die Amoeben im nekrotischen und nekro-
biotischen Leberbezirk. Besonders gehiult treten Amoeben in den
Wandungen nekrobiotischer Getifle auf.

3. Von normal durchbluteten Leberbezirken aus sprossen Gra-
nulationsgewebe mit regenerierenden tubuli in das nekrotische Ge-
biet ein.

4. Die Nekrobiose und die darauf folgende Nekrose scheinen
am duflern Rand weiter in das intakte Lebergewebe vorzudringen.

Wir beschriinken uns im folgenden daraul, die beobachtelen
Verinderungen dieser beiden IFalle zu beschreiben.

VN 136.

Diese Schlange wurde im Stadium der hivmorrhagischen Colitis
einer zweimaligen Behandlung mit 407 C und I-ntobex peranal un-
lerzogen. In den Faeces konnten in der FFolge mikroskopisch weder
Amoeben noch Erythrozyten nachgewiesen werden, und es bildele
sich im Colon zunichst keine Verdickung, Nach 4 Wochen (rat
aber im Colon eine deutliche Verdickung auf, die wir als Rezidiv
ansahen. Die Schlange wurde getotet und zeigte bei der Seklion



346 Acta Trop. XIX, 4, 1962 — Veterindrmedizin

Abb. 16. VN 136. Leberquerschnitt durch das Zentrum einer chronischen Lision.
Unten: Hohlvene mit nekrobiotischer Lebervene. Dunkle Blulungszonen, da-
zwischen nekrotisches Lebergewebe. Das umliegende Parenchym in ausgepriig-
ter triiber Schwellung. Oben: Pfortader (Vergr. 25X, van Gieson).
Abb. 17 (Detail aus Abb. 16). Amoebenkolonie in Lebervenenwand. Umliegen-
des Gewebe nekrotisch. Die leicht granulierten grauen Zellen sind vorwiegend
Amoeben, sowohl im Gefiiflumen wie in der Wand und im umliegenden Gebiet
(Vergr. 250}, van Gieson).
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Abb. 18. VN 136. Amoebennest [(Pfeile) in der Randzone des Herdes, aullerhalb

der nekrobiotischen Leberzellen. Beginnende Verlegung der Kapillaren durch

weille und zellige Thromben. Ubergang in Nekrobiose am unlern und rechlen
Bildrand (Vergr. 400>, H.-I5.).

eine nekrotisierende Colitis und in der Leber eine etwa erbsgrofie,
gescheckte, weiche Auftreibung, withrend das tibrige Parenchym
unverandert schien.

Histologisch (und nativ) konnten nur im Leberknoten Amoeben
nachgewiesen werden, withrend sie im tibrigen Parenchym fehlten.
Abb. 16 zeigt einen Querschnitt durch den Leberknoten.

Die Lision gruppiert sich im wesentlichen um eine blutleere
Vene. Diese Vene ist nekrobiotisch bis nekrotisch. von den Wand-
elementen ist stellenweise nur noch ein maBig verquollenes Kolla-
genfasergeriist erhaltengeblieben. Die Wand, stellenweise das l.u-
men und das umliegende Gebiet sind von einer dichten Amoeben-
kolonie durchsetzt (Abb. 17). Das benachbarte Lebergewebe ist
nekrotisch und in seiner Struktur nicht mehr erkenntlich und in
Venenniithe weitgehend verfliissigt. Der nekrotische Herd zeigt 2
ziemlich frische diffuse Blutungen.

Die Ubergangszone zum iibrigen Parenchym, das in diesem IFall
eine ausgepriigte tritbe Schwellung bis diffuse Nekrobiose aufweist,
wird durch ihnliche dunkle, azidophile Zellen gebildet wie in den
Nekroseherden der subakuten Amoebiasis. Die Kerndegenerationen
bestehen hier vorwiegend in Karyolyse, withrend Karyorrhexis sel-
tener ist.
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Abb. 19. VN 136 (Detail aus Abb. 18). Amoebennest zwischen Leberzellen in (rii-
ber Schwellung. Die verschwommenen Zellkerne befinden sich auBlerhally der
Bildebene (Vergr. 1000><, H.-E.).

Die Kapillaren der Randzone sind zum grofiten Teil durch hya-
line Thromben verlegt.

In dieser Randzone, aul der Hohe und auBlerhalb der dunklen
l.eberzellen, dringen saumartig in den Kapillarriuvmen und z.T.
auch in den Gallenkapillaren und extrakapillir zahlreiche Amoe-
ben in das relativ wenig geschidigte Parenchym vor (Abb. 18).
Auffallend ist dabei, daff die den Amoeben anliegenden Leberzel-
len, wie wir schon frither beobachten konnten, keine schwere De-
generationserscheinungen zeigen (Abb. 19), auch nicht um Nester
von Amoeben.

Die Degenerationserscheinungen vollziehen sich  weitgehend
hinter der Amoebenfront. Dagegen scheint die Kapillarthrombose
dem Vordringen der Amoeben zu folgen.

Histologisch konnten im Innern dieser Lision ungelihr parallel
zur Gewebsnekrose reichlich Baklerien nachgewiesen werden. Die
Amoebenfront liegt aber aulerhalb der Bakterien. Einzelne Rand-
gebiete weisen eine deulliche Kapillarendothelproliferation auf, die
strangartig in das nekrobiotische Gebiet zieht. Zudem besteht eine
ziemlich starke Infiltration mit neutrophilen Leukozvten und
mesenchymalen Zellen.
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Abb. 20, VN 142, Ubersicht {iber die Leberliisionen. Rechls = cranial. Ventrale
Leberfliiche. Auftiillig sind die ringféormigen Lisionen. Y4 nat. Grole.

VN 142,

Diese Schlange wurde mit einem aus einer latent infizierten
Schildkrote isolierten Amoebenstamm infiziert. Sie zeigte nach
mikroskopischen Untersuchungen von Rektuminhalt 7 Tage nach
der Infektion eine himorrhagische Colitis. In der Folge war das
Colon withrend einigen Tagen leicht verdickt. Die Schwellung ging
aber daraut vollstindig zurtick. Nach 58 Tagen konnten im Rektum-
inhalt mikroskopisch 2 Amoebentrophozoilen, aber keine Erythro-
zyten festgestellt werden. 6 Tage spiler wurde die Schlange, die
stark abgemagert war und einen moribunden Eindruck machte,
getotet und seziert.

Makroskopisch war im Verdauungstrakl auller einer leichien
Rotung des Colons keine pathologische Verinderung feststellbar
(nach dem histologischen Befund konnle es sich um eine geheille
Colonlision handeln),

Die Leber zeigle dagegen schon makroskopisch auffallende Ver-
anderungen (Abb. 20).

Nach den histologischen Unlersuchungen handelt es sich bei den
hellen Zonen um nekrotische Bezirke, bei den dunkeln um weil-
gehend intaktes Lebergewebe.

Besonders fallen die ringformigen Lésionen auf:

In threr Lage an den ventralen und seitlichen Leberflachen und
in ihrer GroBe decken sie sich weitgehend mil den Pfortaderbiaum-
chen (vgl. Abb.9).

An der Oberfliche bis in ca. 1 mm Tiefe liegt innerhalb der
Nekrose eine Insel von Granulalionsgewebe und regenerierendem
Lebergewebe (Abb.21). In der Tiefe ist die Nekrose durchgehend.
Sie umfaBl Pfortader-, Leberarterien- und Venulengebiete. Wir
konnten nicht eindeutig abkliren, woher die zentrale Insel weiter
mit Blut versorgt wird.

Inund durch die Nekrosezone selbst ziehen noch einzelne Stringe
wenig geschadigter Leberzellen.



Abb. 21, Granulation und Regeneration im Zentrum der ringféormigen Nekrosen
(Abb. 20). Links blutfithrende Vene. Mit ihr slehen breite Ziige von hellem,
vaskularisiertem Granulationsgewebe in Zusammenhang, die von dunkeln re-
generierenden Leberzellltubuli begleitet sind. Am rechten Bildrand liegt nekro-
tisches Gewebe (Vergr. 75<, Giemsaj.
Abb. 22, Ubergangszone von nekrobiotischem (links) ins weitgehend intakte
Lebergewebe (rechts). Die Amoeben sind zahlreich als helle Zellen, beladen
mit dunkeln Chromidialkérpern, erkennbar (Vergr. 300>, Giemsa).
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Viele der Geldfle innerhalb der Nekrose sind thrombosiert. Und
sind dhnlich wie im FFall VN 136 mit Amoeben besiedelt. IZinzelne
Venen fithren noch sparlich Blut.

Am duBern unregelmiafBig gezacklien Rand geht die Nekrose
ziemlich abrupt ohne zellige Demarkalion ins wenig geschidigte
Parenchym tiber. Die Nekrose scheint allméhlich ins umgebende
Parenchym weiter vorzudringen. Die Randzone zeigt dabei den-
selben Aufbau wie bei VN 136: sie besteht aus kollabierten, dun-
keln Leberzellen, thrombosierten Kapillaren und in vorderster
Front aus zahlreichen Amoebentrophozoiten (Abb. 22). In diesem
I“all konnten histologisch in der Nekrose keine Bakterien nachge-
wiesen werden. Die aerobe Kultur war aus einzelnen Knoten bakle-
riell positiv, aus andern negaliv. In der Nekrose selbst konnten
hier, wie bei VN 136, zahlreiche Amoebentrophozoilen, darunter
viele 2kernige, nachgewiesen werden. Die Amoeben waren hier auf-
fallend stark mit Chromidialkorpern beladen.

Eine leukozytire Infiltration der Leber fehlte.

Diskussion zur Pathogenese der Leberverdnderungen.

Wir glauben annehmen zu durfen, dafi die Besiedelung der Le-
ber mit Amoeben himatogen durch das Pfortaderblut erfolgt. Its
werden {rithzeitig zahlreiche Amoeben in der Blutzirkulation an-
getroffen (spater z. B. auch im Herzblut oder in der Lunge), und
dies in einem Stadium der Krankheit, in dem sich die Colonlasion
aul oberflichliche Schleimhautschichten beschrinkt und im Diinn-
darm im Bereich der Gallengangmiindungen keine Amoeben nach-
weishar sind. Diese Annahme stimmt mit der Auffassung von RAT-
CLIFFE & GEIMAN und mit PALMER und MELENEY fiir die mensch-
liche Amoebiasis iiberein.

Wie schon verschiedene Autoren (RATCLIFFE & GEIMAN und
bei E. histolytica-Infektionen CARRERA, MELENEY) aus ihren Be-
funden schlossen, kommen auch wir zur Auffassung, dafi die be-
obachleten Leberlisionen, obwohl sie fiir Amoebiasis charakle-
ristisch sind, auf Zirkulationsstorungen zuriickzufiihren sind.

Wie wir bei der Besprechung der subakuten generalisierten
Hepatitis hervorhoben, treten die ischimischen Nekrobiosen nur
auf, wenn die Leber mit zahlreichen Amoeben befallen ist. Die
Amoeben stehen aber dabei in keiner riiumlichen Beziehung zu
den Lisionen. Sie sind im Gegenteil im ganzen Parenchym verteilt
und scheinen die Leberzellen nicht zu schidigen. Wir schlieBlen
daraus, daBl von E. invadens keine nekrotisierende oder stark lyti-
sche Wirkung ausgeht.
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Baklerien konnen nicht fir das Zustandekommen der Lisionen
verantwortlich gemacht werden.

Wir glauben, daBl die Kapillarthrombosen und spiter Throm-
bosen grofierer GefdBie die primiéren Verinderungen darstellen,
und daBl diese durch die Amoeben ausgeldst werden.

Nach MooLToN kommt es unter folgenden Bedingungen zur Bil-
dung von Thrombozytenthromben:

1. Fine Alteration des Gefafiendothels, die nicht mit histolo-
gisch faBbaren Veriinderungen der Endothelzellen einherzugehen
braucht, die eine erhohte Benetzbarkeit der Endothelinnenfliche
zur Folge hat, fuhrt im Kontakt mit dem Plasma zur lokalen
Thrombinbildung.

2. Blutplittehen, die mit der Zirkulation herangespiill werden,
kleben am so verinderten Iindothel fest, wobei das lokal gebildete
Thrombin die Agglulinabilitit der Thrombozyvten noch erhoht. Da-
durch werden weitere Plitlchen aus der Zirkulation abgelangen.
Die beimy Zerfall der festhaftenden Thrombozyvten freigesetzte
Thrombokinase aktiviert die lokale Thrombinbildung. Bei verlang-
samter Blutstromung fihrt dieser Vorgang rasch zur Verlegung
des GelidaBlumens.

Als hypothetische Lirklirung fir die Pathogenese der Kapillar-
thrombosen und damit auch der L.ebernekrosen vermuten wir, daf
die Amoeben bei ihrer Einschwemmung mil dem Pfortaderblul in
die Leberblutkapiflaren wegen ihrer Grobe in engen Konlakt mil
den Endothelinnenflichen kommen. Sie werden dabei nur langsam
weiterverfrachtet und hemmen lokal die Blutstromung.

Wir vermuten nun, dafi die Amoeben bei dem engen Kontakl
mil den Endothelzellen die Indothelinnenfliche im Sinne MOOL-
TONs erhoht benetzbar machen, ohne dal es zu einer morpholo-
gisch faBbaren Ikndothel-Verinderung kommt, und dafy damit die
lokale Bildung von Thromben ausgelost wird. Dieser Vorgang wird
moglicherweise durch die vorbestehende enterogene Endothelrei-
zung, die von der Colitis oder Gastritis ausgeht, begiinstigt.

In Pfortadernihe werden nun nicht alle Kapillarabschnitte vom
Pfortaderblut, das die schidigenden Amoeben herantransportiert,
durchspiilt. Die Versorgung der Leberzellen ist daher nur dort in
IFrage gestellt, wo arterielles und Plortaderblut das Kapillarnelz
gemeinsam bentitzen, d.h. vor allem in der intermediiren und
venennahen Zone.
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Résumé.

Les observations cliniques et les altérations histologiques dues a4 l'infection
expérimentale du serpent avec Entamoeba invadens sont rapportées.

Les symptémes cliniques se manifestent seulement vers la terminaison
fatale de la maladie, notamment par une tuméfaction palpable du colon.

[’examen microscopique du contenu du rectum par contre révele dés les
premiers jours suivant l'infection des formes végétatives d’amibes el ensuite
des érythrocytes en quantités variables, signe d'une lésion hémorrhagique du
colon. Les premiers érythrocytes apparaissent en moyenne 6} jours aprés
I'inoculation expérimentale.

L’examen histologique des organes affectés, a différents intervalles, démontre
que l'amibe est responsable d'une desquamation plus ou moins étendue de
I’épithélium du colon. La perte de tissu protecteur qui s’ensuit provoque en une
colite nécrotique.

L’amibe envahit le foie par voie portale. Une thrombose extensive du sys-
téeme capillaire s’ensuit avec nécrose ischémique d’ilots du parenchyvme hépa-
tique.

Similarités et différences entre la pathogénese de T'amibiase humaine et
celle des reptiles font I'objet d'une discussion.

Summary.

Clinical and histological changes following experimental infection of snakes
with Entamoeba invadens are reported.

The clinical symptoms are limited to the terminal phase of the disease and
manifested mainly by a marked swelling of the colon, detectable by palpation.
Microscopic examination of the contents of the rectum reveals, even in the
early stages, vegelative forms of amoebae and red blood cells in varyving
amounls, indicating a haemorrhagic colitis. The first appearance of erythro-
cytes occurs about 6} days after infection.

Histological examination of the affected organs at different stages of the
disease show that the amoeba is responsible for a more or less extensive,
circumscribed desquamation of the epithelial lining of the colon, followed by
a necrotic colitis probably due to the toxic action of the colon flora.

In the liver, the invasion with amoebae leads to a diffuse capillary throm-
bosis with ischaemic necrobiosis of the dependent liverparenchyma.

Differences and parallels between human and reptilian amoebiasis are dis-
cussed.
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