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der Universitit Bern

Diffuse Toxoplasmose-Encephalitis in der rechten
Grosshirnhilfte einer Ziege

von R.Fatzer!

Pathologischen Prozessen im Zentralnervensystem der Ziege wurde bisher
Wenig Aufmerksamkeit geschenkt. Intensiver befasste man sich seit jeher mit
dem Schaf, wohl weil es in den meisten Gebieten der Erde wirtschaftlich von
grosserer Bedeutung ist. Grundsétzlich sind bei der Ziege dieselben Krankheiten
Zu erwarten wie beim Schaf: Hirnrindennekrose und Listeriose-Encephalitis
diirften in Ziegenbestinden etwa die gleiche Rolle spielen wie in Schafherden;
Scrapie, eine «Slow virus infection», die zu degenerativen Veridnderungen an
Nervenzellen und starker Reaktion der Astroglia fiihrt, und Swayback, eine
-;eukoencephalopathie der Neugeborenen infolge Kupfermangels der Mutter-
tiere withrend der Trichtigkeit, wurden bisher zwar nur beim Schaf unter na-
tirlichen Bedingungen beobachtet, sind aber experimentell auch bei der Ziege
Zu erzeugen (fir Scrapie siehe u.a. Zlotnik, 1961 und 1962; Brotherston et
al., 1968; fiir Swayback Owen et al, 1965). Fiir experimentelle Scrapie scheint
die Ziege sogar empfinglicher zu sein als das Schaf (Hadlow, 1961; Pattison
€t al., 1972). Kirzlich wurde von Stavrou et al. (1969) und Dahme et al.
(1973) eine granulomatose Encephalitis bei Ziegen beschrieben, die sowohl

istologisch als auch serologisch dem Visna der Schafe (Sigurdson, P4lsson
Und van Bogaert, 1962) zu entsprechen scheint. '

~ Die von Fankhauser (1963) beobachtete Thalamusmelanose ist wohl
d}e einzige bisher nur bei der Ziege vorkommende ZNS-Verinderung. Vermut-
Ich handelt es sich dabei um eine symptomlos bleibende Gewebsmissbildung;
Von den vier Tieren unserer Sammlung hatte keines damit zu korrelierende zen-
tralnervose Storungen gezeigt. Ein Zufallsbefund war auch der Fall von Kali-
er (Publikation in Vorbereitung).

\\_

1 Adresse: Dr. Rosmarie Fatzer, Postfach 2735, CH-3001 Bern.

b ! Herrn Dr. F.Germann, Frutigen, sei an dieser Stelle fiir die Uberweisung des Materials
®Stens gedankt.
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Fallbeschreibung

Der Kopf einer 6 Monate alten weiblichen Ziege gemischter Rasse wurde
von einem Tierarzt aus dem Berner Oberland! zur Untersuchung eingesandt mit
dem Vorbericht, das Tier hitte zwar noch ziemlich gut gefressen, aber Torticol-
lis nach links, Opisthotonus und herabgesetzte Sensibilitit gezeigt bei einer
Kérpertemperatur von 39,3°C. Das Tier lag in Brustlage und stand nicht mehr
spontan auf. Auf die Beine gestellt, vermochte es zu stehen, stiirzte aber beim
Versuch, sich fortzubewegen, sofort zusammen. Die Krankheitsdauer konnte
nicht genau eruiert werden. Die Tétung erfolgte leider durch Kopfschuss. Ab-
gesehen von den schussbedingten Blutungen erschien das Gehirn makroskopisch
oberflichlich normal. Auf Frontalschnitten zeigte sich eine gelblich-orangé
Verfiarbung der gesamten weissen Substanz der rechten Grosshirnhemisphare
und des rechten Thalamusgebietes. Dem Gewebe fehlte das leicht glinzende;
homogene Aussehen normalen Markes; vielmehr war es locker-faserig, z.T. 16-
cherig, und von etwas glasig-gallertiger Beschaffenheit. Ausgedehnte Hohl-
raume, angefiillt mit farblosen, gallertigen Massen, fanden sich rechts lateral im
Zwischenhirn.

Ausser Neisseria mucosa, einem Mikroorganismus, dessen itiologische
Bedeutung beim Tier noch nicht erwiesen ist, konnte bakteriologisch nichts
isoliert werden.

Histologie

Eine granulomatése Encephalitis breitet sich diffus, an Intensitdt von
rostral nach kaudal zunehmend, iiber die ganze rechte Hemisphiire, das rechte
Zwischenhirn und dorsale Abschnitte des rechten Mittelhirns aus. Verschont
sind nur rostrale Abschnitte der Stammganglien und des Cortex und gross®
Anteile des Lobus piriformis. Von der weissen Substanz (Marklager und -strah-
len) ist kaum mehr etwas zu erkennen (Abb. 1). In der Markscheiden-Féarbung
(Luxol-Cresyl) finden sich nur noch stellenweise staubférmige Markscheiden-
reste, und Bruchstiicke liegen vereinzelt in den iiberall massenhaft vorkom-
menden Makrophagen. In der Luxol-Silber-Firbung lassen sich zerfallende
Axone darstellen. Es handelt sich demnach nicht nur um eine Demyelinisierung:
sondern um eine totale Zerstorung des Markes. Die Gefisse haben breite Man-
schetten vorwiegend aus Lymphozyten, retikulo-histiozytéren Zellen und ver”
einzelten Plasmazellen. Neben den Makrophagen, die das Hauptelement in dem
intervaskuldren Zonen darstellen und diffuse, ausgedehnte Rasen bilden, finde?
sich ebenfalls Lymphozyten und lymphoide Zellen, retikulo-histiozytére El‘?’
mente, Plasmazellen und Zellen glialen Ursprungs. Etwas zelldirmere Gebiete mit
Mikroglia und gemiésteten sowohl wie fibrilliren Astrozyten kommen vor unt
weisen auf eine geringgradige Vernarbungstendenz hin (Abb.2). Stellenweis®
sind im entziindlichen Gewebe mottenfrassihnliche Liécher zu beobachten, di€
sich im Thalamusgebiet zu schon makroskopisch sichtbaren Zysten vergrosser?d-
Vereinzelt kénnen Mitosen gefunden werden. Polymorphkernige Leukozyte!



DrrrusE ToxoPLASMOSE-ENCEPHALITIS 2921

sind nirgends vorhanden. Trotz des granulomatésen Charakters der Verinde-
rungen fehlt jede Zubildung von Bindegewebe.

Die Grenze dieses diffusen entziindlichen Prozesses verlauft z.T. im Gebiet
der U-Fasern am Ubergang von Mark und Cortex, z.T. in peripheren Cortex-
schichten. Diese Grenze ist meist gekennzeichnet durch perlschnurartig ange-
ordnete, oft zu laminiren Rasen konfluierende Knétchen vorwiegend aus mi-
kroglialen und mesenchymalen Zellen. Dieser Grenzwall ist besonders deutlich
in der Mittellinie des Zwischenhirns, wo der Prozess gegen die linke Hemisphire
abrupt aufhért.

Das Cortexgewebe jenseits des Grenzwalles ist aufgelockert, durchsetzt mit
proliferierten Gliazellen, infiltrierten Gefidssen und mottenfrassihnlichen Ne-
krosebezirken.

Neben den entziindlichen Verdnderungen im Hirnparenchym findet sich
eine diffuse, in der Tiefe der Sulci besonders schwere, lymphozytire Meningitis.

Spezialfarbungen zum Nachweis von Bakterien oder Pilzen (Gram, Me-
thenamin-Silber, Ziehl-Neelsen) sind alle negativ.

Auffallend sind die massenhaft vorkommenden Kalk- und Pseudokalkab-
lagerungen (Abb.1). Zu einem grossen Teil handelt es sich um verkalkte Gefisse
Sowohl in den Meningen als auch im Parenchym (Abb. 2). Haufig ist aber nicht
auszumachen, was das anatomische Substrat der Verkalkungen gewesen ist.
Prinzipiell liegen zwei Typen vor: Kalkplittchen aus feinen, konzentrisch ge-
Schichteten Lamellen und Anhdufungen von runden Granula. Manche dieser
Gebilde weisen einen kapselartigen, radidir gestreiften oder ausgefransten Ab-
schluss auf. Sie sind positiv in der PAS-Firbung zur Darstellung von Mucopoly-
sacchariden und in der Farbung nach Kossa fir Phosphate. Beim ersten Typ
handelt es sich wohl um verkalkende Zellen und quergetroffene Gefisschen; die
Plittchen entsprechen sowohl morphologisch als auch firberisch Pseudokalkab-
1&Lgerungen (Innes und Hadlow, 1968), einer Verkalkungsvorstufe. Ungeord-
hete Ablagerungen von Kalk und Kalkvorstufen sind haufig. Ganz vereinzelt
gelingt der Nachweis von Zysten, die von jenen bei Toxoplasmose-Encephalitis
des Hundes und anderer Tiere nicht zu unterscheiden sind (Abb. 3,4). Sie liegen
Sowohl in leichter verdnderten Randgebieten als auch in stark entziindlichen
Zonen. In der linken Hirnhilfte und im Kleinhirn, wo lediglich eine dissemi-
ierte Meningo-Encephalitis mit perivaskuliren lymphozytéiren Infiltraten und
Gliaknétchen vorliegt, kénnen keine solchen Zysten gefunden werden. Die ur-
sdchliche Beteiligung der Parasiten an einem so massiven Prozess scheint durch
thr spérliches Auftreten in Frage gestellt. Es konnen jedoch verschiedene Griin-
de dafirr angefithrt werden :

1. Die entziindlichen Veranderungen sind so massiv, die Zellen so dicht ge-
lagert und Zelldébris so hiufig, dass das Auffinden besonders von nicht in Zysten
Zusammengelagerten Parasiten stark erschwert ist.

2. Koestner und Cole (1961) machten bei experimentell mit Toxoplasma
Infizierten Schafen die Erfahrung, dass der Nachweis von Parasitenzysten mit
Zunehmendem Alter des Prozesses im ZNS immer schwieriger wird.
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3. Moglicherweise fand eine Verkalkung von Zysten statt. Dieser Verdacht
wird erweckt durch die Kalkablagerungen vom granuliren Typ. Von Verkal-
kung der Zysten in Fillen von Toxoplasmose-Encephalitis des Menschen spricht
u.a. auch Osetowska (1965).

Diskussion

Der zwingendste Hinweis, dass es sich im vorliegenden Fall um eine Toxo0-
plasmose-Encephalitis handelt, ist das Vorkommen charakteristischer Para-
sitenzysten, ferner die Art der entziindlichen Verinderungen vor allem in we-
niger diffus betroffenen Gebieten, wo eine Encephalitis granulomatdsen Charak-
ters mit zur Hauptsache lymphozytéren Infiltraten und Parenchymherdchen
aus mesenchymalen und mikroglialen Elementen vorliegt (Abb.3,4) (fur den
Hund vgl. Fankhauser, 1963, fiir experimentelle Toxoplasmose beim Schaf
Koestner und Cole, 1961, fiir spontane Toxoplasma-Myelitis McErlean,
1974). Koestner und Cole befassten sich eingehend mit den Verinderungen
im ZNS experimentell infizierter Schafe und ihrer Foeten bzw. Limmer. Aus
ihren Experimenten ist ersichtlich, dass die Toxoplasmose-Encephalitis der
Schafe nicht stets todlich verlduft. Bei Tieren, die wenige Tage p.i. in der
akuten Phase starben, fanden sich primér degenerative Krscheinungen an
den Gefisswinden und schon 4 Tage p.i. perivaskulire Proliferation von Mi-
kroglia und mesenchymalen, adventitiellen Elementen. Etwas spéter warel
dichte perivaskulire Infiltrate und starke, oft knétchenformige Reaktion der
Glia die hervorstechendsten Merkmale. Bei 4 von 20 Tieren trat eine Verkalkung
von Meninx- und Hirngefissen auf. In diesem Zusammenhang sei erwihnt, dass
auch bei der Toxoplasmose des Menschen, vor allem der kongenitalen Form.:
Verkalkungen im ZNS héaufig sind (Scheidegger, 1958; Osetowska, 1965;
Innesund Hadlow, 1968). Koestner und Cole stellten solche Verkalkungen
sowohl bei erwachsenen (drei 2jihrige Auen) als auch bei jungen Tieren (1
einwdchiges Lamm) fest. Eine Pridilektion fiir bestimmte Hirngebiete ist bel
der Toxoplasmose-Encephalitis der Schafe nicht festzustellen.

Eine ausfihrliche Zusammenstellung der Literatur iiber Toxoplasmose fin-
det sich bei Jira und Kozojed (1970). Fiir die Ziege liegen fast ausschliesslich
serologische Untersuchungen vor, und zumindest fir unsere Regionen wurde
Toxoplasmose-Encephalitis bei dieser Tierart nicht beschrieben. Allerdings fehlt
uns der Uberblick iiber die schwer zugingliche neueste Literatur aus den Ost-
landern.

Differentialdiagnostisch ist die von Dahme et al. (1973) beschriebene, na-
tirlich vorkommende und experimentell erzeugbare granulomatése Encepha-
litis der Ziege, vor allem deren diffuser sog. Demyelinisierungstyp in Betracht
zu ziehen. Sie ist méglicherweise mit Visna identisch. Die Verdnderungen be-
stehen wie bei unserem Fall in einer sich vorwiegend in der weissen SubstanZ
ausbreitenden Entziindung mit relativ scharfer Grenze gegen den Cortex. Je-
doch sind bei dieser Erkrankung das Ependym und die subependymalen Zonen
primérer Sitz der Verinderungen; initial liegt ein periventrikulidrer Prozess vor,
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der sich von den periventrikulidren Zonen aus in das Marklager vorschiebt und
dieses bei geniigend langer Dauer vollstindig zerstort. In unserem Fall sind wohl
auch subependymale Granulome festzustellen, aber das Ependym ist dariiber
intakt. Bei Visna wird es iber subependymiéren Granulomen in Mitleidenschaft
gezogen, beim diffusen Demyelinisierungstyp, mit dem unser Fall gewisse Ahn-
lichkeit hat, jedoch vollstindig zerstort. Kerneinschliisse, wie von Dahme et al.
dargestellt, konnen vereinzelt auch bei unserer Ziege gefunden werden; wir hal-
ten sie hier fiir degenerative Erscheinungen an Zellkernen.

Zusammenfassung

Es werden makro- und mikroskopische Befunde in einem Fall von Toxoplasmose-
Encephalitis bei einer Ziege beschrieben. Sie umfasste die ganze rechte Grosshirnhiilfte und
Teile des rechten Hirnstammes. Thr granulomatéser Charakter mit Ausbildung von Paren-
chymherdchen aus vorwiegend mikroglialen und mesenchymalen Zellen, vor allem aber das
Vorkommen eindeutiger Toxoplasmazysten scheinen die Diagnose zu sichern. Die Veriin-
derungen werden mit einer kiirzlich durch Dahme und Mitarb. beschriebenen visnaihn-
lichen Erkrankung der Ziege verglichen.

Résumé

Les lésions macroscopiques et histologiques dans un cas d’encéphalite toxoplasmique
chez une chévre sont déerites. Cette encéphalite s’étendait sur ’hémisphere droit entier et
les parties rostrales du tronc cérébral droit. Le caractére granulomateux avec formation
de foyers inflammatoires dans le tissu nerveux, essentiellement composés de cellules mé-
Senchymateuses et gliales, mais surtout la présence de kystes parasitaires, sans doute
toxoplasmiques, semblent supporter ce diagnostic. Les 1ésions sont comparées avec celles
récemment observées par Dahme et coll. dans une encéphalite caprine ressemblant au
Visna du mouton.

Riassunto

Sono descritti gli aspetti macroscopici ed istologici in un caso di encefalite toxoplas-
matica in una capra. Il processo patologico interessava l'intero emisfero cerebrale destro
© zone della porzione destra del tronco cerebrale anteriore. 11 suo carattere granulomatoso,
a, specialmente la presenza di tipiche cisti di Toxoplasma, sembrano confortare tale
diagnosi. Questa osservazione e messa a confronto con un’encefalite granulomatosa nella
Capra simile alla Visna e descritta recentemente da Dahme e collaboratori.

Summary

The macroscopical and histological findings in a case of toxoplasmic encephalitis in a
goat are described. The pathologic process involved the entire right cerebral hemisphere
and parts of the right side of the anterior brain stem. Its granulomatous character with
foci of predominantly macroglial and mesenchymal elements, but especially the presence
of “typical” Toxoplasma cysts seem to corroborate the diagnosis. This observation is
Ctompared with a granulomatous encephalitis in the goat resembling visna, and described
recently by Dahme and coworkers.
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Addendum

Kiirzlich beschrieben Cork et al. (1974 a, b) eine virusbedingte Leukoencephalomye-
litis bei jungen Ziegen in den USA. Eine Identifikation mit der visnadhnlichen Ziegen-
encephalitis von Dahme et al. (1973) wird zwar abgelehnt, auf der andern Seite die Ahn-
lichkeit mit dem Visna des Schafes betont.

Cork L.C., Hadlow W. J., Gra:wford T.B., Gorham J.R. und Piper R. C.: Infectiou®
leucoencephalomyelitis of young goats. J.inf. Dis. 129, 134-141 (1974 a).

Cork L.C., Hadlow W.J., Gorham J.R., Piper R.C. und Crawford T. B.: Pathology of
viral leucoencephalomyelitis of goats. Acta neuropath. (im Druck: 1974b).

Abb. 1 Diffuse Encephalitis granulomatoésen Charakters mit Kalkablagerungen, Markstrahl; HE.
Ubersicht.

Abb. 2 Verkalkte Gefdsse in Malaziegebiet mit Vernarbungstendenz (Mikroglia, geméstete und
fibrillare Astrozyten); HE, 80x.

Abb. 3 Typische Toxoplasmazyste am Rand eines vorwiegend mikroglialen Herdes; HE, 200X

Abb. 4 XKnétchen aus mesenchymalen und mikroglialen Elementen, perivaskulires lymphozy-
tares Infiltrat und Gliaproliferation im Cortex; Toxoplasmazyste (—); HE, 80x.
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