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Aus dem Zoologischen Institut (Direktor: Prof.Dr.Dr.h.c.O. Jirovec)
der Karls-Universität Prag

Neuroinfektionen durch parasitische Protozoen1

Von O. Jirovec

In den letzten Jahrzehnten sind im Gehirn einiger Säugetiere mehrere
Arten von parasitischen Protozoen bekannt geworden, deren Rolle in der
Human- wie auch Veterinärpathologie noch nicht genügend bekannt ist.
An erster Stelle sei hier Toxoplasma gondii genannt. Bekanntlich wurden
Toxoplasmen zuerst im Jahre 1908 an zwei Stellen unabhängig voneinander
beschrieben - von Nie olle und Manceaux aus Ctenodactylus gondii in
Tunis und von Splendore aus Kaninchen in Brasilien. Der erste sichere
Fall einer kongenitalen Toxoplasmose beim Menschen stammt von dem Prager
Ophthalmologen Janku (1923). Seit 1939 sind durch Wolf, Cowen und
Paige und später durch Sabin, Feldman u. a. zahlreiche Fälle von
kongenitaler Toxoplasmose bekanntgeworden. Den ersten Fall beim Erwachsenen

beschrieben Pinkerton und Weinman (1940). In der Schweiz
wurde die erste Menschentoxoplasmose von Bamatter (1946) entdeckt; es

folgten Untersuchungen an Mensch und Tier von Bouvier, Burgisser
und Schneider, Fankhauser, Fischer, Habegger, Hurwitz und
Roth, um nur einige zu nennen.

Zur Toxoplasmose des Nervensystems sei hier kurz folgendes betont: Bei
Erwachsenen sind schon öfters Enzephalitiden, Enzephalomyelitiden, Menin-
goenzephalitiden und verschiedene Mischformen beschrieben worden. Beim
Kinde steht an erster Stelle die kongenitale Toxoplasmose mit der Tetrade
Sabins: Hydrozephalus, Kalzifikation, Chorioretinitis und Enzephalomyelitis,

ferner Krämpfe. Nach Essbach (1954) gibt es «keine Erkrankung, die
zu derartig schweren Zerstörungsprozessen im Gehirn führen kann, wie die
Toxoplasmose. Der Grad der Hirnschädigung ist vielgestaltig - zwischen
Fällen mit winzigen, makroskopisch eben wahrnehmbaren Entzündungsund

Degenerationsherden und solchen mit scheinbar völlig fehlendem Großhirn

liegt ein ganzes Spektrum von unterschiedlichen Erscheinungsformen.»
Am augenfälligsten ist der Hydrozephalus mit Liquorstauung infolge
Einengung bzw. Obliteration des Aquaeductus sylvii durch Granulationsgewebe
und Entzündungen im Bereich der Ventrikel mit Infiltrationen an der
Kleinhirn- und Hirnstammbasis in der Leptomeninx. Das gesamte Großhirn
kann bei enormem Hydrozephalus nur aus blätterdünnen Wänden bestehen.
Seine Substanz ist dann völlig zerstört und durch eine wässerige, leicht trübe
Flüssigkeit ersetzt. Häufig werden noch gelblichweißliche nekrotisierende
Herde in der Hirnsubstanz beobachtet. Fast immer sind mikroskopische,
bisweilen aber auch makroskopische Kalzifikationen vorhanden.

1 Nach einem Vortrag, gehalten im Rahmen der Referierabende der Veterinär-medizinischen

Fakultät der Universität Bern am 6. Mai 1966.
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Die Entzündungsgranulome entstehen durch Agglomeration von mikro-
glialen Makrophagen, Lymphozyten und Monozyten, die sich entlang der
Gehirnkapillaren konzentrieren; später wird ihr Zentrum nekrotisch;
Toxoplasmen liegen entweder in den Kapillarwänden oder direkt im Lumen und
geben dann Anlaß zu parasitären Embolien. Man findet Verkalkungen in
Form von ausgedehnten Inkrustierungen der Ganglienzellen und ihrer
Fortsätze. Ganze nekrotische Abschnitte können durch feinkörnige Kalkablagerungen

gekennzeichnet sein. In den Knötchen sind oft Toxoplasma-Zysten
auffindbar.

In akuten Fällen liegen die Toxoplasmen oft zahlreich entweder
intrazellulär oder frei und sind besonders an der Peripherie des nekrotisierten
Gewebes zu finden. In chronischen oder latenten Fällen sind sie in Form von
Pseudozysten oder Zysten auffindbar.

1. Freie Toxoplasmen (Proliferationsform) haben die bekannte
sichelförmige Gestalt; der vordere Pol, wo das Konoid und die Toxonemen liegen,
ist leicht zugespitzt, der hintere Pol ist mehr abgerundet. Ihre Größe
schwankt zwischen 4-8 X 2-4y, ihr Plasma färbt sich mit Hämatoxylin-
Eosin schwach rosa, ihr Kern blauviolett. Die Parasiten sind bei gewisser
Erfahrung, besonders wenn sie in Gruppen liegen, ziemlich gut zu erkennen,
vereinzelte dagegen werden nur ausnahmsweise festgestellt. Toxoplasmen
sind intrazelluläre Parasiten, die sich nur innerhalb einer Wirtszelle
vermehren können; befreit werden sie durch Platzen der Wirtszelle. Frei finden
wir sie im Gehirn, aber auch im Blut, Liquor, Fruchtwasser, Aszites und in
der Lymphe.

2. Innerhalb der Wirtszelle entstehen sogenannte Pseudozysten, indem
innerhalb einer Vakuole die Parasiten sich fortgesetzt teilen. Die Pseudozysten
enthalten mehrere Dutzend, höchstens bis zu hundert Toxoplasmen. Von
der Wirtszelle bleiben schließlich nur die Zellmembran und Kernreste übrig.
Als Wirtszellen dienen Monozyten, Histiozyten, Leukozyten, Lymphozyten,
Endothelzellen u. a. Durch fortgesetzte Teilungen platzt schließlich die
Wirtszelle, und die frei gewordenen Toxoplasmen bohren sich in neue
Wirtszellen mit Hilfe ihres Konoids ein. Diese Pseudozysten sind bei akuter
oder subakuter Toxoplasmose zu finden.

3. Bei latenten und chronischen Toxoplasma-Infektionen entstehen
sogenannte Zysten (Terminalkolonien). Sie messen etwa 50 bis 250y und haben
eine PAS-positive und argentophile Membran, die sehr resistent ist und
einige hundert bis tausende Toxoplasmen einschließt. Der Ursprung dieser
Membran ist - trotz allen Bemühungen in den letzten Jahren - noch rätselhaft.

Früher wurde allgemein angenommen, daß diese Membran die
ursprüngliche Wirtszellmembran ist, und es wurden auch Kernreste der
Wirtszelle gesehen. Neuerdings nehmen einige Autoren (Garnham, van der
Waaij, Lainson u.a.) an, daß die Zystenmembran vom Parasiten selbst
gebildet wird. Mir persönlich scheint dieses Problem noch nicht gelöst: bei
anderen Protozoen wird nämlich die Zystenmembran direkt von der Ober-
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fläche des sich enzystierenden Plasmas ausgeschieden, z.B. bei Amöbenoder

Kokzidienzysten, und es ist schwer vorstellbar, daß ein Haufen von
Parasiten rundherum in einem gewissen Abstand eine Zyste bilden könnte.
Es wird neuerdings angenommen, daß von den Parasiten Abwehrstoffe
gegen die Antikörper der Wirtszelle gebildet werden und daß diese dann, in
der Vakuolenmembran präzipitieren. Wenn wir die komplizierten
Zystenmembranen, z.B. bei Besnoitia oder Sarkozystis,oder dieBiesenzellenbildung
unter dem Einfluß von Mikrosporidien bei Fischen in Betracht ziehen,
scheint auch bei Toxoplasma die Beteiligung der Wirtszelle an der
Membranausbildung ganz plausibel.

Diese Toxoplasma-Zysten bilden sich hauptsächlich im Gehirn, können
aber auch in Augen, Lymphdrüsen, Uterus, Muskeln, Leber usw. gefunden
werden. Sie zeichnen sich durch ziemlich starke Resistenz gegen äußere
Einflüsse aus; sie widerstehen den Magensäften und ermöglichen so die
perorale Übertragung. Im Wirt bleiben sie jahrelang am Leben, wobei sie

völlig reaktionslos im Wirtsgewebe liegen. Auch ganz avirulente Toxo-
plasma-Stämme bilden im Gehirn die üblichen Zysten. Meistens werden von
virulenten Toxoplasmen auch andere Organe befallen, wodurch natürlich
das klinische Bild sehr kompliziert wird.

Trotz der großen Durchseuchung der Bevölkerung - deren Prozentsatz
sich mit steigendem Alter noch vergrößert - sind die tödlichen Erkrankungen
des ZNS durch Toxoplasmen glücklicherweise sehr selten. Chronisch oder
gar latent ablaufende Toxoplasma-Infektionen des ZNS lassen sich natürlich
nicht exakt erfassen, da die bis jetzt bekannten Seroreaktionen nur
Wahrscheinlichkeitsdiagnosen ermöglichen. Latente Infektionen ohne künischen
Einfluß können auch sehr hohe Titer bei SPR und KBR aufweisen, und als
Gegenteil sind durch Isolierungen gesicherte Toxoplasmosen mit niedrigen
Titern bekannt.

Ein anderer Gehirnparasit, der bis jetzt nur den Namen M-Organismus trägt, wurde
in England von Findley und Middleton (1934) in der Erdmaus, Microtus agrestis,
gefunden und zuerst für eine neue Toxoplasma-Art, T. microti, gehalten. Später fand
Frenkel (1955) den gleichen Parasiten im Gehirn von Microtus modestus in den USA.
Im Gegensatz zu den englischen Autoren ist ihm eine Übertragung auf andere
Feldmäuse nicht gelungen. Erhardovä (1955) hat aus Gehirnausstrichen von der Rötelmaus,

Clethrionomys glareolus, einen ähnlichen Organismus beschrieben, für den sie
den Namen Toxoplasma glareoli reserviert hat, falls sich seine Zugehörigkeit zu
Toxoplasma bestätigen würde. Frenkel (1956) hat die prinzipiellen Unterschiede zu
Toxoplasma erkannt und den provisorischen Namen « M-Organismus » vorgeschlagen.
Auch in der UdSSR wurden ähnliche Organismen durch Zasuchin und Mitarbeiter
(1958) gefunden, und zwar bei Clethrionomys rufocanus (11% infiziert) und bei
C. rutilus (1,6% infiziert), fiernä (1959) gelang es, im Gehirn von Clethrionomys
glareolus die Zysten zu den von Erhardovä beschriebenen Parasiten zu finden, und
Sebek (1962) konnte die gleichen Schmarotzer bei Clethrionomys glareolus, Microtus
arvalis und M. agrestis an verschiedenen Lokalitäten der CSSR nachweisen. In Frankreich

gelang es Doby et al. (1965), den M-Organismus bei Rötel- (C.glareolus) und
Wühlmäusen (Arvicola sapidus) zu beobachten. Auch in Westdeutschland ist er häufig.

Im Gehirn der Feldmaus bildet der M-Organismus große gelappte Zysten (0,5 bis
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1,5 mm), die an Cysticercus racemosus erinnern. Ihr Inneres ist durch dünne Wände in
zahlreiche Kammern aufgeteilt. Bei Rötelmäusen entstehen kugelige oder ovoide
Zysten, höchstens 0,5 mm groß, deren Kammerung ziemlich schwer zu erkennen ist.
Das Innere der Zysten ist in beiden Fällen von Tausenden von Parasiten ausgefüllt,
die etwa 6,5-10,5 x 2-3,5 p messen und in der hinteren Körperhälfte einen großen,
nach Giemsa rotvioletten Kern besitzen. Im Elektronenmikroskop findet man am
Vorderende das Konoid; die vordere Körperhälfte ist von zahlreichen tubulösen, leicht
gewundenen Fäden ausgefüllt (Tubuli convoluti), die den Sarkonemen der Sarko-
sporidien ähnlich sind. Inmitten dieser Sarkonemenmasse verlaufen noch zwei bis vier
dickere, wurstförmige Gebilde, die an die Toxonemen der Toxoplasmen erinnern.
Zwischen den Sarkonemen und dem Kern liegt noch eine Zone von rundlichen Granula,
die auch bei Sarkosporidien vorhanden sind, bei den Toxoplasmen aber fehlen.

Merkwürdig ist, daß die infizierten Feld- und Rötelmäuse selbst durch die
großen gelappten Zysten nicht viel zu leiden scheinen, sich vollkommen
normal bewegen und Nahrung aufnehmen. Systematisch gehört der M-Orga-
nismus sicherlich in die Nähe der Sarkosporidien, die aber vorwiegend
Muskelparasiten sind und bis jetzt mit Sicherheit im Gehirn nicht gefunden
wurden. Der M-Organismus ist auch nicht in anderen Organen als im Gehirn
beobachtet worden. Vereinzelte Befunde solcher Parasiten in Ausstrichen
oder auch in Schnitten sind nicht geeignet, dieses Problem zu lösen. Im
Giemsa-Ausstrich ist es bei einzelnen Parasiten unmöglich, genau zu sagen,
ob es Toxoplasma-, Besnoitia-, M-Organismus-, Sarkozystis- oder Kokzidien-
stadien sind. Im Schnitt lassen sich nur voll entwickelte Zysten des M-
Organismus oder der Sarkosporidien unterscheiden, junge Entwicklungsstadien

sind aber einander zu ähnlich. Man müßte eben mittels künstlicher
Infektion von sicher parasitenfreien Nagetieren den ganzen Entwicklungszyklus

erforschen und sehr gründlich alle Organe in Ausstrich und Schnitt
von Dutzenden von Tieren auf diese Parasiten untersuchen.

Ich möchte hier noch auf die Arbeit von Archibald und Suzu (1924) aufmerksam
machen, die im Milzpunktat eines Sudanesen mit Hepatosplenomegalie und Verdacht
auf Kala-Azar zahlreiche längliche, einkernige Gebilde fanden, die 9-10 X 3-3,5 p groß
waren und ganz an unseren M-Organismus erinnern. Es macht den Eindruck, als ob
bei der Punktion eine Zyste angestochen wurde und deshalb so viele Parasiten im
Ausstrich vorhanden waren. Das Blut sowie eine nach 14 Tagen wiederholte
Milzpunktion waren negativ. Auch die von Dubey und Pande (1963) beschriebene Zyste
im Duodenum einer indischen Ente, von den Autoren für «a giant coccidian schizont»
gehalten, erinnert an den M-Organismus.

In den letzten Jahren sind aus dem Gehirn von Säugetieren zwei Mikro-
sporidien-Arten bekanntgeworden; die Mikrosporidien gehören als
selbständige Ordnung in die Klasse der Cnidosporidia. Ihr Hauptmerkmal sind
Sporen, welche in einer dicken Membran 1 bis 2 Kerne in einem Amöbenkeimling

und einen ausschnellbaren Polfaden aufweisen. Durch Aufquellen
eines Polaroplasten im Vorderteil der Spore wird der Polfaden blitzschnell
umgestülpt und ausgeschnellt, wobei der Keimling durch ihn nach außen
befördert wird, was die Elastizität der Polfadenwand ermöglicht.

Mikrosporidien parasitieren in verschiedenen Tiergruppen; bei den
Protozoen und Würmern beginnend, finden sie ihre größte Verbreitung bei
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Krebstieren und Insekten, sind aber vereinzelt auch bei Fischen, Amphibien
und Reptilien zu beobachten. Meistens sind es harmlose Parasiten, obwohl
sich alle intrazellulär entwickeln und einige Arten ein Riesenwachstum ihrer
Mutterzelle erzeugen (z.B. Glugea anomala, G. acerinae, Nosema lophii u.a.).
Lebensgefährlich werden sie nur bei starker Invasion, z.B. Nosema apis im
Bienendarm und Nosema bombycis in allen Organen der Seidenraupe, die
beide ansehnliche Schäden in der Bienen- und Seidenraupenzucht
verursachen können. Bei Säugetieren sind bis jetzt nur 2 Arten bekannt.

Nosema cuniculi (Levaditi, Nicolau und Schoen, 1923), Lainson et äl. 1965,
wurde unter dem Namen Enzephalitozoon cuniculi von Levaditi und Mitarb. als
intrazellulärer Parasit in Gehirn und Nieren von Kaninchen gefunden und schon
damals (1923) als eine Mikrosporidie angesprochen. Doch da der Nachweis eines
Polfadens nicht gelungen war, begnügten sich die französischen Autoren, auf gewisse
Ähnlichkeiten hinzuweisen, belegten den Parasiten mit dem Namen Encephalitozoon
cuniculi und ließen seine systematische Zugehörigkeit offen. Biocca (1955) glaubte an
die Identität mit Toxoplasma gondii, doch die meisten Forscher hielten Enzephalitozoon

für ein «Protozoon incertae sedis». Erst Nelson (1962) gelang es, den Polfaden
in den Sporen durch das Ausschnellen nachzuweisen. Lainson et al. (1964) haben
diesen Parasiten auch in Ratten gefunden, mit Wasserstoffsuperoxyd das Ausschnellen
des Polfadens erzielt und im Elektronenmikroskop die Identität der Ultrastruktur
der Sporen mit den Mikrosporidiensporen bewiesen. In den letzten Jahren wurde
Nosema cuniculi öfters im Peritonealexsudat von Mäusen gefunden, welche mit
verschiedenen transplantablen Tumoren beimpft waren (Ehrlichs Mäusekarzinom,
Y osh i d as Rattensarkom usw.-Twort und Twort, 1932, Robinson, 1954, lino, 1960,
Innes et al., 1962, Petri, 1965). Werner und Pierzynski (1962) fanden bei Mäusen,
die mit Organen von Psittakose-verdächtigen Tauben inokuliert waren, Parasiten, die
sie zuerst zu den Theilerien stellten, doch später erkannte Werner (1965) richtig, daß
es sich um Enzephalitozoon Nosema) handelte. Weiser (1965) fand Nosema als
Gelegenheitsbefund bei einer Maus, S e b e k (1966) zuletzt in den Nieren von
Meerschweinchen; Perrin (1963) machte die gleiche Beobachtung in den USA. Diese
Befunde sind besonders wichtig für die, die sich mit Tiertumoren beschäftigen, denn
durch solche Doppelinfektionen wird die Pathogenität der Tumorzellen scheinbar
gesteigert. Es ist sehr wahrscheinlich, daß in der Humanpathologie auch die Mikro-
sporidien eine gewisse Rolle spielen. Bis jetzt liegt zwar nur eine einzige Beobachtung
vor: Matsubayashi et al. (1959) fanden im Urin eines neunjährigen japanischen
Knaben gram-positive Sporen von Enzephalitozoon Nosema), die auf Mäuse
übertragbar waren. Der Knabe zeigte zerebrale Symptome und Fieber, die infizierten
Mäuse bildeten Aszites und hatten Anorexie und Durchfall. Unsicher ist, ob es in
allen oben zitierten Fällen ein und dieselbe Mikrosporidien-Art war oder ob es mehrere
Spezies bei den Säugetieren gibt.

Nosema cuniculi kann auf Kaninchen, junge Ratten, Mäuse, Hamster
und Hunde auf verschiedenem Wege übertragen werden - am besten
intraperitoneal und intrazerebral; nur per os gelingt die Infektion nicht,
obwohl dies in der Natur wahrscheinlich der einzige Infektionsweg ist.
Offenbar ist auch eine diaplazentare Übertragung möglich. Bei Kaninchen
kommt Nosema im Gehirn und in den Nieren, seltener auch in Milz, Leber,
Lunge, Nebennieren und Speicheldrüsen vor. Bei Mäusen bildet sich eine
reichliche Aszites, die Parasiten sind hier in Gehirn und Nieren zu finden.
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Es entsteht eine leichte Meningoenzephalitis mit perivaskulärer Infiltration
der Meningen. Sporen werden mit Urin, Stuhl und Speichel ausgeschieden.

Die aus Sporen herausgelangten Amöbenkeimlinge (Planonten)
entwickeln sich in Makrophagen, Monozyten, Lymphozyten und auch Karzinomzellen,

immer aber intrazellulär. Zysten werden nicht gebildet, einkernige
Sporoblastenreifen zu dickwandigen einkernigen Sporen, die durchschnittlich
2,5 x l,8y messen und sich nach Gram dunkelviolett färben. Im Peritoneal-
exsudat der Maus erreicht die Nosema-Infektion nach 2 bis 3 Wochen ihr
Maximum. Nach vier Wochen verschwindet sie vollständig aus dem Exsudat
und ist dann nur im Gehirn in Form von kleineren oder größeren Anhäufungen
zu finden, die schließlich in kleine Granulome umgewandelt werden. Nur
selten führen massive Infektionen zum Tode, meistens werden die Granulome
oder Sporen erst von den Pathologen zufällig im Schnittmaterial gefunden.
Entscheidend für die Zugehörigkeit zur Gattung Nosema und zu den
Mikrosporidien überhaupt sind der Polfaden und die Gram-Positivität.
Toxoplasmen haben keinen Polfaden und sind immer Gram-negativ.

Vor vier Jahren wurde von französischen Forschern in der Bretagne noch
eine weitere Mikrösporidien-Art im Gehirn der Waldmaus, Apodemus syl-
vaticus, entdeckt: Thelohania apodemi, Doby, Jeannes und Rault, 1963.
Für die Gattung Thelohania ist die Bildung von 8 Sporen in jedem Pansporo-
blasten typisch. Im Gehirn dieser Waldmäuse wurden kleinere oder größere
Haufen von achtsporigen Pansporoblasten gefunden, die aber zu keiner
Entzündungsreaktion führten. Die Pansporoblasten messen etwa 10 bis 14
und haben eine ziemlich dicke Membran. Die Sporen sind oval und 4-5 X 2-2,5p
groß. Die Pansporoblastenanhäufungen messen 30 bis 100,u. In fixierten
und gefärbten Sporen sehen wir in der Mitte eine Plasmabrücke mit 1 bis 2

Kernen, im Vorderteil befindet sich der Polaroplast und hinten eine Vakuole.
Der Polfaden ist in der Mitte der Spore eingerollt. Junge Pansporoblasten
sind 1- bis 8kernig und zerfallen dann in acht Sporoblasten, die sich schließlich
in Sporen umwandeln, welche an ihrer starken Lichtbrechung zu erkennen
sind. Außer diesen Pansporoblastengruppen fanden die Autoren noch
kleinere Granulome, wo freie und phagozytierte Sporen zwischen Lymphozyten

und Histiozyten gelagert waren. Zurzeit wissen wir nicht, in welchem
Maße diese Thelohania die Waldmäuse schädigt. Doby fand in der Bretagne
5 bis 10% der Waldmäuse infiziert, meistens im Februar und März. Bei
anderen kleinen Säugetieren des gleichen Biotops konnten keine Thelohanien
gefunden werden. Jedenfalls verdient aber dieser erst seit kurzem bekannte
Gehirnparasit ein weiteres Studium.

Noch einige Worte über einen Gehirnparasiten des Meerfisches Lophius
piscatorius - Nosema lophii, Doflein, 1898. Diese Mikrosporidien-Art
parasitiert in den Ganglienzellen und deren Fortsätzen, besonders in den großen
Spinalknoten, aber auch in den extrakranialen Ganglien des Trigeminus,
Glossopharyngeus und Vagus, manchmal beschränkt sie sich nur auf den
Sympathikus. Es entstehen traubenförmige Tumoren aus einer mehr oder
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minder großen Zahl von Zysten zusammengesetzt. Der Prager Zoologe
Mrazek zeigte schon im Jahre 1899, daß jede dieser Zysten aus einer
einzigen Ganglienzelle entsteht, die sich infolge des Befalls mit Nosema
riesenhaft vergrößert und schließlich von unzähligen mehr oder weniger
reifen Sporen ausgefüllt ist. Diese messen 3,5 X 1,5 fj, die Riesenzellen selbst
3 bis 5 mm. Diese Angaben wurden dann später durch Weissenberg
(1909, 1911) bestätigt. Die Riesenzellen liegen in einem zellreichen Gewebe,
ihre Überreste bleiben in Form eines Netzes erhalten. Der Kern der Riesen-
zellen ist auch vergrößert und degeneriert schließlich, Leukozyten können
eindringen, und die Sporen phagozytieren. Da nur wenige Ganglienzellen
befallen werden, ist der Gesundheitsschaden bei dieser Infektion gering;
äußerlich ist den befallenen Fischen nichts anzusehen.

Schließlich möchte ich noch einen merkwürdigen Fall von Parasitismus
erwähnen - die freilebenden Hartmaimella-Amö&ew, welche zufällig
Gewebekulturen infizierten und sich als stark pathogen für Mäuse und Affen erwiesen
hatten.

Amerikanische Forscher (Hull, Minner und Mascoli, 1958) fanden in
Gewebekulturen aus Affennieren, welche zur Kontrolle der Antipolio-Vakzine
benutzt wurden, Zelldegenerationen, die sie zuerst einem unbekannten Virus
zuschrieben, da sie nach intrazerebraler Impfung eine starke Pathogenität
für Mäuse und Affen nachweisen konnten. Jahnes, Fullmer und Li (1957)
sowie Culbertson, Smith und Minner (1958) konnten aber in diesen
Kulturen Amöben nachweisen, die später in die Gattung Hartmannella

Acanthamoeba) eingereiht wurden.
Hartmannellen sind freilebende Amöben aus dem Boden, wo ihre vegetativen

Trophozoiten und Zysten leicht durch Kultur isoliert werden können. Sie erreichen
eine Größe von etwa 20 bis 30 fj,, haben einen großen Kern mit umfangreichen Nukleolen

Endosom Karyosom) und ernähren sich im Boden wie auch in der Kultur von
Bakterien und Pilzen; in axenischen Kulturen wachsen sie auf Pepton- und Tryptikase-
Bouillon oder Tryptikase-Soya-Agar. Sie vermehren sich durch Zweiteilung, der Kern
macht eine für die Hartmannella-Gattung typische Mitose durch. Die Zysten sind sehr
charakteristisch durch ihre höckerige, gefaltete Membran. In die Affennierenkulturen
gerieten die Zysten offenbar aus der Luft, die ausgekrochenen Amöben vermehrten
sich bei 37 °C und fraßen dann die Gewebezellen auf. Nach 3 bis 4 Tagen waren die
Kulturen durch die Amöben ganz zerstört. Die meisten isolierten Stämme gehören
nach Adam (1964) zu der Art Hartmannella castellani, Douglas, 1930. 50% dieser
Stämme wachsen auch bei 37 °C. Bis jetzt sind 5 pathogene Stämme bekannt, alle aus
Gewebekulturen isoliert (Lilly, A-l und A-30, NIH, W-l, W-2).

Die Pathogenität dieser Amöben ist von mehreren Faktoren abhängig:
Adaptierung des Amöbenstammes an 37 °C, aktive Penetrationsfähigkeit
der Amöben durch die Nasenschleimhaut, durch Muzin und Speichel
gefördert, Bildung von Zysten in den Wirtslungen, die dann wieder in die
Umgebung ausgestreut werden. Die meisten pathologischen Veränderungen
sind im Nerven- und Respirationssystem zu finden. Es entstehen dort
nekrotische Herde und schließlich große Abszesse, die den Tod des Wirtes
verursachen können. Normale Mäuse und Affen können nur intrazerebral
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oder intranasal infiziert werden. Wenn aber durch Cortison oder RTG die
Abwehrkräfte vermindert werden, dann gelingt es auch, die Tiere intraperitoneal,

intravenös oder subkutan zu infizieren. Durch Galle werden sowohl
die vegetativen Formen als auch die Zysten zerstört, so daß eine perorale
Infektion nicht möglich ist. Am empfindlichsten zeigen sich SPF-Mäuse
(Culbertson 1965). Schon 50 bis 100 Amöben führen nach intranasaler
Infektion zum Tode der Maus. Die Amöben durchdringen aktiv die
Nasenschleimhaut und gelangen dann entlang der Riechnerven ins Gehirn, wo
große Granulome und Abszesse entstehen. Nach intranasaler und
intravenöser Inokulierung können sich Lungenabszesse ausbilden. Einzelne
Amöben sind auch in Milz, Leber und Herz zu finden. Kaninchen erliegen
nach intravenöser Impfung etwa am 6. Tag einer Enzephalitis.

Nach den Angaben meines Schülers Cerva (1965) sind die Amöben in
der logarithmischen Phase der Kultur viel virulenter und töten etwa 70%
der inokulierten Mäuse, während Amöben in der stationären Phase dies nur
in etwa 20% tun. LD-50 ist 3000 bis 30 000 Amöben pro Inokulum und
kann durch rasche Passagen in der Kultur auf 30 bis 300 gesenkt werden.
25% der infizierten Mäuse sterben nach 3 bis 9 Tagen und zeigen starke
Läsionen im Gehirn, 55% sterben nach 10 bis 13 Tagen an einer schweren
Pneumonie und Läsionen im Gehirn, 20% sterben erst am 15. bis 19.Tage;
die Amöben sind dann meistens in den Lungen nicht mehr zu finden, doch
sind sie sehr zahlreich in den basalen Partien des Gehirns und im Plexus
chorioideus. Bei größeren Säugetieren vermögen die Amöben den längeren
Weg von der Nasenschleimhaut bis ins Gehirn meistens nicht zu passieren
und die Wirte bleiben gesund, erliegen aber nach intrazerebraler Applikation
der Infektion ohne weiteres.

An Schnittpräparaten oder feucht mit Sublimatalkohol fixierten
Ausstrichen erkennen wir die Amöben am besten mit Hämatoxylin-Eosin an
ihrem großen Kern mit umfangreichen Nukleolen. Meist sind die Amöben
im Gewebe von einer hellen Zone umgeben, in ihrem Plasma sind aber keine
Erythrozyten zu finden (Unterschied zur Histolytica-Amöbe, f. magna).
Antikörper können durch die KBR, den Immobilisierungstest, und die
Immunofluoreszenz nachgewiesen werden. Durch Injektion von abgetöteten
Hartmannellen ist es möglich, Mäuse gegen den benutzten Amöbenstamm
zu immunisieren. Sulfadiazin in Mengen von 4 bis 12 mg/3g Futter während
2 bis 3 Wochen zugemischt, soll den Verlauf der Infektion sehr günstig
beeinflussen.

Nach Culbertson (1965) sind bis jetzt sieben Fälle von tödlichen
Infektionen beim Menschen bekanntgeworden, die Amöben konnten aber
aus technischen Gründen stets nur mikroskopisch an gefärbten Schnitten
nachgewiesen werden, nicht aber durch Kultur. Es scheint, daß die von
Li st on und Martin (1912) in einem Leberabszeß beobachteten Amöben
auch eine Hartmannella-Art waren, ebenso wie die beiden Jodamöben-
Fälle von Derrick (1948) und Kernohan (1960).
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Aus Australien wurden neuerdings durch Fowler und Carter (1965)
drei tödliche Infektionen bei Kindern und eine beim Erwachsenen beobachtet,
die alle an einer akuten Meningitis unbekannter Ätiologie erkrankten und
nach wenigen Tagen starben. Bei der Sektion wurden im Gehirn, besonders
im Bulbus olfactorius und im Nervus olfactorius, zahlreiche Amöben
gefunden. Entzündete Nasensehleimhaut und Amöben im Riechnerv
zeigten den Weg der Invasion. Sicherlich werden die Pathologen und
Neurologen, einmal auf die Hartmannella-Amöben aufmerksam gemacht,
noch weitere Fälle beim Menschen finden können, wobei auchÜberraschungen
in der Epidemiologie dieser Infektion nicht ausgeschlossen sind.

Zusammenfassung

In der vergleichenden Neuropathologie spielen eine ganze Reihe von Protozoen
eine Rolle als Erreger schwerer Erkrankungen des Menschen und der Tiere; andere
werden nur zufällig im Zentralnervensystem gefunden. Ihre Biologie und die systematische

Zugehörigkeit sind noch weitgehend ungeklärt. Besprochen werden Toxoplasma
gondii, der sogenannte M-Organismus, Mikrosporidien (Nosema cuniculi Enzephali-
tozoon älterer Autoren; Nosema lophii; Thelohania apodemi) und Amöben (Hart-
mannella castellani Acanthamoeba sp.).

Resume

En neuro-pathologie comparee toute une serie de protozoaires sont les agents de

graves maladies aussi bien chez l'homme que chez les animaux; d'autres protozoaires
ne se rencontrent qu'occasionnellement dans le Systeme nerveux central. Leur biologie
et leur classification presentent encore bien des inconnues. L'auteur discute des
Toxoplasma gondii, dit «M.-Organismus», des microsporides (Nosema cuniculi «Ence-
phalitozoon» des anciens auteurs; Nosema lophili; Thelohania apodemi) et d'amibes
(Hartmannella castellani Acanthamoeba sp.).

Riassunto

Nella neuropatologia comparata un gran numero di protozoi intervengono come
agenti di malattie dell'uomo e degli animali; altri sono trovati solo casualmente nel
sistema nervoso centrale. La loro biologia e la sistematica classificazione sono in gran
parte sconosciute. Si discute sul Toxoplasma gondii, sul cosidetto Organismo M, sui
Microsporidi (Nosema cuniculi Encephalitozoon dei vecchi Autori; Nosema lophii;
Thelohania apodemi) e sulle Amebe (Hartmannella castellani Acanthameba sp.)

Summary

In comparative neuropathology a whole series of protozoa play a part as the cause
of severe illness in humans and animals; others are found merely by chance in the central
nervous system. Their biology and their place in systematics are still largely
unexplained. The author discusses toxoplasma gondii, the so-called "M-organism",
microsporides (nosema cuniculi, which earlier authors called encephalitozoa, nosema lophii,
thelohania apodemi) and amoebae (Hartmannella castellani acanthamoeba sp.).
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Totentatel

Am 5. August 1967 starb Dr. Oktav Nünlist, Tierarzt in Oensingen, im Alter von
75 Jahren.

Am 14. August 1967 starb Dr .Leo Meyer, Bezirkstierarzt in Männedorf, im Alter
von 54 Jahren.

Am 6. September 1967 starb Dr. Carl Notter, Kantonstierarzt in Zug, im Alter von
65 Jahren.

Am 15. September 1967 starb Dr. Hermann Bertschi, alt Bezirkstierarzt und Schlacht-
hofverwalter in Aarau, im Alter von 75 Jahren.
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