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Theodor Hiepe

Coccidia,
eine Gruppe eukaryotischer Einzeller —
Erreger heterogener Krankheitsbilder

(Vortrag in der Sitzung der Biowissenschaftlich-medizinischen Klasse
am 20. Oktober 1995)

Einleitung

In den letzten 35 Jahren gibt es auf dem Gebiet der pathogenen Protozoen einen
standigen, rapiden Erkenntniszuwachs, insbesondere aus biomedizinischer Sicht.
Dies trifft vordergriindig auf eine der drei Unterordnungen der Coccidia zu — die
Eimeriina. Die beiden anderen Gruppen, Haemosporina (zu denen die Erreger
der Malaria”, der Haemoproteus- und der Leukozytozoon-Infektionen) sowie die
Adeleina (Erreger der Klossiella-, Hepatozoon- und Karyolysus-Infektionen) ge-
horen, bleiben in diesem Vortrag unberiicksichtigt. Hauptgegenstand sind Erreger
aus der Unterordnung Eimeriina oder Kokzidien im engeren Sinne und die durch
diese ausgelosten Infektionskrankheiten.

Den Ausfiihrungen werden 4 Postulate vorangestellt:

Unter Parasitismus —~ populationsbiologisch betrachtet — verstehen wir ein weit-
verbreitetes Gegeneinander im Leben, eine Auseinandersetzung artverschiedener
Organismen, eine pathogene Somatoxenie, die tief in die Lebensprozesse ein-
zugreifen vermag.

Parasitismus ist nach unserer Auffassung ein Patho-Bio-Phédnomen, dessen Wesen
bisher noch nicht aufgedeckt worden ist.

Parasitismus existiert in allen fiinf Organismenreichen: Monera, Protoctista,
Fungi, Animalia, Planta¢. Wir schliefen uns der Auffassung von Margulis und
Schwartz (1981) und Margulis et al. (1989) an, die Protozoen dem Regnum
Protoctista, eukaryotischer Einzeller und nicht — wie bisher iiblich — dem Regnum
Animalia zuzuordnen.

*)

Die Malaria gehort auch gegenwértig noch zu den bedeutendsten Infektionskrankhei-
ten des Menschen. Die jahrliche Inzidenz neuer Malariafille wird auf 300 bis 500 Mio
geschiitzt. Die Todesfille liegen bei 1,5 bis 2,7 Mio/Jahr.
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— Jede parasitire Infektion wird von Immunreaktionen, oftmals Immunpathoreak-
tionen, begleitet (Hiepe 1992). Es ist anzustreben, die Immunvorgénge fiir
Pathogenese, Diagnostik, Epidemiologie sowie in der Bekidmpfung von Para-
sitosen in zunehmendem Mafle zu nutzen.

Die Eimeriina-Coccidia, die den Gegenstand des Vortrages bilden, sind eine Unter-
ordnung des Stammes Apicomplexa, der Klasse Sporozoea und der Unterklasse
Coccidia; zu ihr gehoren nach neuer Systematik — von Levine et al. (1980) vorge-
schlagen und vom Committee fiir Systematik und Evolution der Internationalen
Gesellschaft der Protozoologen bestdtigt — nunmehr vier Familien: Eimeriidae,
Toxoplasmatiidae, Sarcocystidae, Cryptosporiidae mit mindestens neun parasi-
tologisch aktuellen Gattungen — Eimeria, Isospora, Cystoisospora, Toxoplasma,
Hammondia, Besnoitia, Sarcocystis, Frenkelia, Cryptosporidium,

Reich Protoctista
Unterreich Protozoa
Stamm Apicomplexa
Klasse Sporozoea
Unterklasse Coccidi\
Unterordnung Adeleina’ /meriina Haemosporina™
Familie Eimeriidae Toxoplasmatiidae Sarcocystidae Cryptosporiidae
Gattung - Bimeria - Isospora - Toxoplasma - Besnoitea - Sarcocystis - Frenkelia - Cryptosporidium
- Cystoisospora - Hammondia

‘ J (-Neospora) ’ l
At - Eimeria tenella - Toxoplasma gondii - Sarcocystis gigantea - Cryptosporidium
(Erreger-Arten) - u.a, - u.a. parvum

-ua.

" Hierzu gehoren die Gattungen: Klossiella, Hepatozoon u.a.
** Hierzu gehtren die Gattungen Plasmodium (Malaria-Erreger), Leucocytozoon, Haemoproteus

Abb. 1
Coccidia-Grobsystematik
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Apicomplexa-Grundstruktur
(aus: Th. Hiepe, Parasitologie, Bd. 2, 1983)

Diese Neueinteilung und Zuordnung erfolgte nach Aufdeckung des Zweiwirte-
Zyklus von Toxoplasma gondii durch Hutchison (1965), Frenkel (1970), Weiland
und Kiihn (1970) sowie der Gattung Sarcocystis durch Rommel et al. (1972) hier
in Berlin an der Freien Universitit. Eine weitere Gattung, Neospora (Erregerart:
Neospora caninum), haben wir systematisch noch nicht definitiv eingeordnet. Sie
steht den Toxoplasmen sehr nahe, ihr Lebenszyklus konnte bisher nicht aufgedeckt
werden. Wie erst seit kurzem bekannt ist, verursacht Neospora caninum unter
anderem endemisches Abortgeschehen bei Haustieren, vor allem beim Rind. Die
Erreger-Nominierung erfolgte 1988 (Kaufmann et al. 1994).

Allen neun bzw. zehn erwihnten Gattungen ist gemeinsam, daf ihre Arten ausge-
sprochen parasitir leben; sie parasitieren durchweg intrazellulér. Ein Teil gehort zu -
den Zoonose-Erregern, d. h., diese vermogen wechselseitig aufzutreten und bei zahl-
reichen Vertebraten, sowohl Tierarten als auch Menschen, Stérungen der Lebens-
funktionen zu verursachen (Hiepe und Buchwalder 1991). Die Kokzidien-Arten
sind weltweit verbreitet. Besonders dort, wo hohe Tier- und Menschen-Popula-
tionen auf engem Raum leben, besitzen sie beachtlichen Krankheitswert und 6ko-
nomische Bedeutung. Wir konnten sie bei Haus-, Wild- und Zootieren sowie beim
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Menschen als Krankheitserreger studieren, die durch sie ausgelosten vielféltigen
klinisch-manifesten Krankheitsbilder und subklinischen Verlaufsformen kennen-
lernen und eine Reihe offener Fragen wissenschaftlich bearbeiten.

Obwohl von der Systematik dieser Eimeriina-Coccidia her betrachtet eine nahe Ver-
wandtschaft, insbesondere hinsichtlich Feinstruktur und Immunogenitit, existiert,
besitzen die verschiedenen Erreger-Spezies die Fahigkeit, heterogene Krankheits-
bilder zu induzieren. Das Spektrum reicht von Storungen des Zentralnervensystems
iiber Erkrankungen des Intestinaltraktes, der Leber, Nieren, Atmungsorgane, Repro-
duktionsorgane, Haut, Augen, Muskulatur, des hématopoetischen, Herz-Kreislauf-,
Lymph- und Immunsystems bis hin zur akuten Fleischvergiftung beim Menschen.
Auf vier dieser Erregerkomplexe und der durch sie ausgeldsten Parasitosen haben
wir unser besonderes Augenmerk gerichtet, Auf sie mochte ich néher cingehen:
Eimeria, Toxoplasma, Cryptosporidium und Sarcocystis.

1 Eimeria-Kokzidiosen

Die Eimeria-Kokzidiosen gehtiren zu den wirtschaftlich bedeutsamen und verlust-
reichen Aufzuchtkrankheiten der Haustiere, insbesondere unter den Bedingungen
der Intensivhaltung. Betroffen sind vor allem Haushuhn-Kiiken, Laimmer, Kélber,
Kaninchen, auch Ferkel. Eimerien sind streng stenoxene und intrazelluldre Epithel-
zellschmarotzer, die meist den Intestinaltrakt befallen. Nur einige Arten, wie Fimeria
stiedai im Gallengangsepithel des Kaninchens und Eimeria truncata im Nieren-
epithel der Hausgans, parasitieren extraintestinal.

Die Eimeria-Infektion erfolgt oral, wobei die versporten Oozysten (jede Oozyste
enthélt vier Sporozysten mit je zwei Sporozoiten, dem eigentlichen Infektions-
stoff) aus der Umwelt bzw. mit der kontaminierten Nahrung — Infektionstyp: orale
Schmutzinfektion — aufgenommen werden, Die Eimeria-Kokzidien sind monoxen,
d. h. sie unterliegen dem einwirtigen Zyklus. Die Reproduktion erfolgt endogen im
Wechsel von Schizogonie und Gamogonie sowie exogen durch Sporogonie. Die
Sporogonie, bei der aus einer Zygote in der Oozyste jeweils vier Sporozysten mit
je zwel Sporozoiten entstehen, vollzieht sich bei Temperaturen von iiber 18 °C;
dies ist bei Stalltemperaturen gegeben. Eine Eimeria-Art des Rindes, Eimeria
alabamensis, vermag diese Regel zu unterlaufen. Die Folge ist eine endemisch-
seuchenhaft auftretende Weidekokzidiose in Jungrinder-Grofbestéinden zu Beginn
der Weidesaison, die in den letzen Jahren auch unter einheimischen Bedingungen
zunehmend vorkommt (Graubmann 1986, Graubmann et al. 1994),

Die hohe Vermehrungsquote durch Schizogonie, die unterschiedliche Pathogenitét
der weitverbreiteten Eimeria-Spezies und deren Fahigkeit zur Virulenzwandlung
fithren zu unberechenbaren Morbiditéts- und Letalititsquoten. Beachtung verdie-
nen die opportunistischen Eigenschaften der Eimeria-Kokzidien bei gleichzeitiger
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Abb. 3
Eimeria-Arten des Hausrindes

bakterieller Infektion, wie in unserem Labor nach Inokulation mit dem Anaerobier
Clostridium perfringens nachgewiesen werden konnte (Balauca et al. 1976). Dies
fiihrte zu einem eigenen Krankheitsbild, der nekrotisch-diphtheroiden Enteritis, das
bei Monoinfektionen und Polyinfektionen mit mehreren Erreger-Arten der gleichen
Gattung ungleich milder unter dem Bild einer katarrhalischen, mitunter katharrha-
lisch-hidmorrhagischen Enteritis verlduft (siehe Farbtafel Abb. 18-20).

Die vorerwihnten Pathogenititsmechanismen haben zur Folge, daf3 in der Aufzucht-
phase der Nutztier-Intensivhaltung eine stindige diagnostische und epidemiologi-
sche Kontrolle der Eimeria-Kokzidien unerldBlich ist. In der Gefliigelproduktion
werden weltweit durchweg wihrend der Mast- und Aufzuchtperiode Antikokzidia
wie Pyridinole (Clopidol), quartire Pyridine (Amprolium), Piperidine (Halofuginon)
und ionophore Antibiotika (Monensin, Lasalocid) und andere chemoprophylaktisch
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Abb. 4
Eimeria-Kokzidien des Haushuhnes — diagnostische Merkmale

tiber das Trinkwasser oder das industriell gefertigte Futter eingesetzt und damit in
groBem AusmaBe in die Nahrungsketten eingeschleust. Bei klinisch-manifesten
Ausbriichen erweisen sich aufierdem Sulfonamide (Sulfaquinoxalin, Sulfadimidin
und andere) als kausalwirksam. Mit dem therapeutischen, mesophylaktischen und
chemoprophylaktischen Antikokzidia-Einsatz ist es inzwischen zweifelsfrei gelun-
gen, Eimeria-Kokzidiose klinisch zu beherrschen und die Eimeria-Populationen
stark zu dezimieren. Andererseits entstanden zwei beachtliche Probleme: Anti-
kokzidia-Resistenz und Antikokzidia—R‘i‘jckst'ande!

Auf der Suche nach alternativen Bekiimpfungsverfahren boten sich, unter Berlick-
sichtigung der Eimera-Ontogenie, vordergriindig zwei Losungswege an: die Immun-
prophylaxe und die Desinfektion gegen die exogenen Erregerstadien, die unverspor-
ten und die versporten Oozysten. Nach aufwendigen Vorarbeiten (Rahman 1988) zur
Bionomie von Eimeria-Spezie$ ist es uns gelungen, zunéichst Details zur Ontogenie
zu kldren und den gesamten Lebenszyklus am Beispiel einer bedeutsamen Art,
Eimeria tenella, in vitro auf Zellkulturen zu reproduzieren, d. h. unter Verzicht auf
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den definitiven Wirt. Dies war gleichzeitig ein Beitrag zur Alternative von Tier-
versuchen (Hiepe et al. 1989) unter Umgehung des Kiikentransfers.

Bereits 1988 konnte aus unserem Immunologischen Labor tiber die Entwicklung
einer strahlenattenuierten Vakzine berichtet werden, die an mehr als 600.000 Kiiken
der Hiéhnchen-Mast klinisch erprobt worden ist (Hiepe et al. 1988, Jungmann et al.
1989, Jungmann und Mielke 1989, Drofligk 1991, Hiepe et al. 1993). Die Ergebnisse
flossen ein in das Europrojekt COST 89/820 ,,Basic Research on Coccidiosis ...*
und fanden Niederschlag in den ,,Guidelines on techniques in coccidiosis research®.
Inzwischen gibt es weltweit sechs Lebendvakzinen gegen Gefliigelkokzidiosen, die
nadellos, tiber das Trinkwasser appliziert werden (Bedrnik et al. 1995). Des weite-
ren konnten wir tiber die erfolgreiche Entwicklung einer Vakzine zur Prophylaxe
der Eimeria-Kokzidiose des Rindes (Mielke et al. 1993) berichten. Seit zehn Jahren
sind intensive Forschungsarbeiten im Gange, Vakzinen auf molekularbiologischer
Basis zur Prophylaxe von Eimeria-Kokzidiosen zu entwickeln.

2 Toxoplasmose

Toxoplasma gondii, die einzige Erregerart der Toxoplasmose, ist ein intrazeluli-
rer, obligat-parasitischer, ausgesprochen euryxener, durch auffallend grofie Sero-
vara-Breite gekennzeichneter, weltweit verbreiteter eukaryotischer Einzeller der
Coccidea-Gruppe. Gegenwiirtig sollen weltweit, jedoch regional unterschiedlich,
schitzungsweise 1,1-1,7 Milliarden Menschen — vorrangig latent — mit Toxo-
plasma gondii infiziert sein. Obwohl Toxoplasma gondii bereits 1908 beim Gundi
(Ctenodactylus gondi) im Pasteur-Institut in Tunis entdeckt worden ist, wurde der
Krankheitswert dieser Parasitose erst 1939 postuliert und danach. auf dessen Be-
deutung bei Mensch und Tieren aufmetrksam gemacht. Spéter erregte die T. gondii-
Primoinfektion bei Schwangeren Aufsehen, die eine diaplazentare Passage und
Infektion des Fotus zur Folge haben kann. Neuerdings sind die Rolle dieses Er-
regers im Krankheitsgeschehen bei Vorliegen von Immundefiziens (HIV, immun-
suppressive Therapie) und die daraus resultierenden fatalen Folgen erkannt worden.
Bedingt durch die lebenslange Persistenz der Zoiten in Toxoplasma-Zysten —
vor allem in den Neuronen — entsteht eine Reaktivierungstoxoplasmose, die sich
vorrangig als zerebrale Form manifestiert. 40 % der Patienten im AIDS-Stadium
sind davon betroffen.

Die Ontogenie dieses zelladaptiven, zystenbildenden, vor allem fetale und juvenile
Neuronen bevorzugenden, aber auch in Muskelzellen und GefiBlen auftretenden
Erregers blieb bis 1970 unaufgeklirt. Mit der Aufdeckung des fakultativen Zwei-
wirte-Zyklus — Feliden als Endwirt, Mensch, Haus- und Wild-Saugetierarten,
Vogel, auch poikilotherme Tierspezies als Zwischenwirte — waren die Voraussetzun-
gen fiir gezielte epidemiologische Untersuchungen gegeben. Vorweg sei bemerkt,
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Toxoplasma gondii — Ontogenie
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die T. gondii-Ontogenie vermag sich aus entwicklungsbiologischer und epidemio-
logischer Sicht in drei Grundzyklen zu vollziehen: Endwirt — Zwischenwirt,
Zwischenwirt — Zwischenwirt, Endwirt — Endwirt. Fiir Toxoplasma gondii sind
als Endwirte neben der Hauskatze weitere Feliden-Spezies wie Luchs, Ozelot,
Bengalkatze, Puma, Jaguarundi und als Zwischenwirte der Mensch sowie mehr als
300 SHugetierarten, auBBerdem 60 Vogelarten und Reptilien nachgewiesen worden.

Schweinefleisch

(Toxoplasma-Zysten)

KATZE

(Toxoplasma-O0zySte! mmmmm—p MENSCH

in den Fiizes) MUTTER

Weitere Infektions-

méglichkeiten '

(Toxoplasma-Zysten :

im Fleisch)

Schaf, Wild u.a. EMBRYO/FETUS » KIND
Abb. 6

Toxoplasma gondii — Infektionsquellen des Menschen

W Postnatal erworbene Toxoplasmose

o generalisierte Toxoplasmose; Fieber, z.T. fliichtige Exantheme,
pneumonische Alterationen, Myokarditis, Erscheinungen am ZNS;
endet oft letal

o zerebrale Toxoplasmose; Meningoenzephalitis

o Augentoxoplasmose; Uveitis und Chorioretinitis

o lymphadenopathische Toxoplasmose; fieberhaft oder fieberfrei
verlaufende Lymphknotenschwellungen;
hiufigste Form der erworbenen Toxoplasmose

o thorakale Toxoplasmose; Myokard- und Lungensymptomatik

¢ abdominale Toxoplasmose; Alterationen an Darm, Leber, Milz

® Konnatal angeborene Toxoplasmose
e Abort - Frithgeburt — Totgeburt
o zerebrale Form — klassische Symptomentrias
» Hydrocephalus internus
» Chorioretinitis
» intrazerebrale Verkalkungen

Abb. 7
Toxoplasmose — klinische Krankheitsbilder beim Menschen
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Die T. gondii-Infektion erfolgt oral-alimentér durch Verzehr mit Zysten infizierten
Fleisches i. w. S., als orale Schmutzinfektion nach Aufnahme der von Katzen aus-
geschiedenen und in der Aulenwelt versporten Oozysten durch direkten Kontakt
oder indirekt (kontaminierter Boden, Pflanzen vor allem Gemiise) und schlief3-
lich konnatal (diaplazentar bet Mensch und vielen S#ugetierarten sowie bei der
Ziege vermutlich auch spermatogen).

Das héufige Toxoplasmose-Vorkommen unter einheimischen Bedingungen sowohl
beim Menschen als auch bei Haustieren, insbesondere Hund, Katze, Schaf und
Schwein, veranlaBte uns, epidemiologische und diagnostische Studien durchzufiih-

Schwein bei Ferkeln und Liufern Fieber,
pulmonale und zentralnervose
Affektionen; meist milder Verlauf

Rind Fieber, pulmonale und

zentralnervise Affektionen;

Totgeburten, Kélbersterblichkeit »
Pferd progressiv neurologische Symptomatik;

Nachhandataxie — Parese,
Degeneration der Retina; relativ selten

Schaf pulmonales, zentralnervises,
gastrointestinales Syndrom,
seuchenhaft, ABORTE

Kaninchen Ataxien; seuchenhafter Verlauf
Degeneration der Retina

Hund I vorwiegend ZNS-Beteiligung — Ataxie,
Tremor, Paraplegien, Hemiparese

Katze Jungkatzen — Lymphadenopathie,
Enteritis, Pneumonie, Hepatitis
Encephalitis, Myositis, Iritis

Altkatzen — Anfmie, Sterilitéit,
Abort, Iritis
ZNS-Beteiligung

Abb. 8
Toxoplasmose — klinische Krankheitsbilder bei Haustieren
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ren, die Krankheitsbilder bei den verschiedenen Wirtsspezies aus vergleichend-
medizinischer Sicht zusammenzustellen und den Zoonosecharakter dieses Erregers
zu beleuchten (Jungmann und Hiepe 1991, unveroffentlicht).

Zur Erfassung des Durchseuchungsgrades stellten wir Studien bei Haustieren so-
wie der einheimischen Bevolkerung an. Bereits 1974 konnten wir mitteilen, daf3
bei etwa 2 % der einheimischen Hauskatzen Toxoplasma gondii-Oozysten mit den
NaCl-Flotationsverfahren koproskopisch nachweisbar sind. Wenn man bedenkt, da
die Patenz mit 7-20 d und die Qozystenausscheidungsdaver mit maximal 17 d relativ
kurz ist (die Toxoplasma gondii-Oozystenausscheidungsintensitit liegt allerdings
mit maximal =~ 1 Mio/g Fizes und =~ 10° Oozysten wihrend der gesamten Patenz
sehr hoch) und dariiber hinaus vorrangig Jungkatzen betroffen sind, so ist die dia-
gnostische Aussagekraft dieses Verfahrens begrenzt. Deshalb haben wir sowohl fiir
diagnostische Zwecke als auch fiir epidemiologische Erhebungen nach zuverlis-
sigen diagnostischen Methoden gesucht. In der ehemaligen DDR lag 1965 die
Seropositivitdt (Sabin-Feldman-Test) bei 64 % der Schlachtschweine. Dies ent-
sprach auch dem Vorkommen in der BRD. Weitere Studien in Ostbrandenburg
ergaben mit dem Indirekten-Fluoreszenz-Antikorper-Test (IFAT) beim Schwein
(n=786) eine Befallsextensitit von 52,6 % (1988). In einer Schweinegroflanlage
mit einer Kapazitdt von 200.000 Tieten (Zuchtsauen, Eber, Ferkel, Laufer, Mast-
schweine) im Methodenvergleich (N=1.700) lag die Positiv-Rate unterschiedlich
hoch: 39,8 % (IFAT), 23,8 % (SFT), 21,2 % (ELISA), wobei ein hierzu eigens ent-
wickelter ELISA eine Spezifitdt von 99,2 % und Sensitivitit von 100 % aufwies.
SchlieBlich fanden wir in einer soeben (9/95) abgeschlossenen Untersuchungs-
reihe bei Zucht- und Mastschweinen konventioneller Haltungsform (n=786), mit
dem IFAT durchgefiihrt, 52,6 % seropositiv; die Zuchtsauen reagierten signifikant
héufiger. Im direkten IFT gelang es, Toxoplasmen aus Tonsillen und Mandibular-
lymphknoten bei 12,7 % von 118 untersuchten Schlachtschweinen festzustellen.
Bei im gleichen Areal untersuchten Schadnagern (Hausratte, Brand-, Feld-, Spitz-
und Hausmaus) waren 5,7 % (n=35) fluoreszenzmikroskopisch T. gondii-positiv.
Schadnager (Haus- und Wanderratte; drei Miusearten) aus anderen Arealen Ost-
brandenburgs (1988, direkter IFT, n=114) waren zu 7,0 % Toxoplasmentréiger.
In Osterreich konnte Edelhofer (1994) einen deutlichen Riickgang der T. gondii-
Antikorper-Privalenz bei Zuchtsauen von 43,4 % (1982) auf 4,3 % (1992) fest-
stellen. '

Serodiagnostische Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe ergaben Privalenzen beim
Schaf (1968, SFT, n=101) von 64,4 % bzw. 48,1 % (1988, IFAT, n=663), beim Rind
von 44,0 % (1988, IFAT, n=1.719), beim Hauskaninchen von 35,0 % (1988, IFAT,
n=294), bei der Hauskatze von 59,9 % (1988, SFT, n=267) und schlieBlich detail-
lierte Befunde beim Menschen des damaligen Bezirkes Cottbus/Stidostbrandenburg.
Diese Langzeit- und Querschnittstudie basierte unter anderem auf der serologischen



20 Theodor Hiepe

Untersuchung von insgesamt 20.647 Blutproben. Die Infektionsrate der Bevilkerung
lag durchschnittlich bei 35,6 % (1988, IFAT, n=3.665). Frauen waren mit 39,2 %
héufiger infiziert als Ménner (27,1 %). Die Infektionsrate stieg mit zunechmendem
Alter an. Neben der Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht wurden die Beziehun-
gen der Toxoplasma gondii-Positiven zu Wohnstandort (urbane und rurale Sied-
lungsgebiete), Kontakt zu Katzen und anderen Tieren sowie RohfleischgenuB, die
Haufigkeitsverteilung der Titerwerte und die Primoinfektionen wihrend der Schwan-
gerschaft (n=16.982) untersucht. Die Priomoinfektionsrate bei Schwangeren lag bei
etwa 6 %o, die prinatale Infektionsrate bei 2,6 %o. Von 33 Kindern, deren Miitter
im II. und III. Trimenon eine Primoinfektion durchliefen und nicht kausaltherapiert -
worden waren, wiesen 9 Kinder Symptome auf — wie Sehschwiche, Strabismus,
Entwicklungs- und Sprachstdrungen — die als mogliche Folge einer konnatalen -
Toxoplasmose gedeutet werden konnen. Eine Schwangeren-Dispensaire, die darauf-
hin inauguriert worden ist, vermag — neben hygienisch-prophylaktischen MaBnah-
men (Meiden des Verzehrs rohen Schweinefleisches sowie direkten und indirekten
Kontakts mit Katzen) — die Toxoplasma gondii-Primo-Infektion und deren fatale
Folgen zuriickzudréngen bzw. auszuschlieBen. Gegen das verlustreiche enzootische
T. gondii-Abortgeschehen in Schafbestéinden existiert inzwischen eine Vakzine zur

aktiven Immunisierung im internationalen Arzneimittelverkehr. '

3 Kfyptosporidiose

Die Kryptosporidiose ist eine weltweit verbreitete protozodre Infektionskrankheit
des Menschen sowie zahlreicher Haus- und Wildtierarten; sie gehort zu den Zoono-
sen. Die Kryptosporidiose tritt vorrangig als Intestinalsydrom auf, besonders unter
dem Bild der neonatalen Diarthoe. In Korrespondenz mit HIV oder anderweitigen
Stérungen des Immunsystems werden unabhéngig vom Alter der Wirtsorganismen
Immunsuppressionen, mit fatalen Folgeerscheinungen ausgeldst. Obwohl die Gat-
tung Cryptosporidium bereits 1907 in den Magendriisen von Méusen entdeckt wor-
den ist und als pathogen ausgewiesen werden konnte, wurde diesem eukaryoti-
schen Einzeller in den folgenden 65 Jahren wenig Aufmerksamkeit gewidmet. Erst
1971 wurde man in der Veterindrmedizin aufmerksam, als beim Kalb. Kryptospori-
dienbefunde im Zusammenhang mit Diarrhoe ethoben wurden. Kurz danach (1976)
konnten Kryptosporidien beim Menschen erstmalig nachgewiesen werden. Der-
zeit ist Kryptosporidiose bei 170 Wirtstierarten bekannt: Neben zahlreichen Séuge-
tierarten incl. Mensch sowie allen Haus- und Nutztierarten konnte das Cryptospo-
ridium-Auftreten weltweit bei tiber 30 Vogelarten, bei Reptilien (Schlangen, Echsen,
Schildkréten) und auch bei 9 Fischarten aus dem Ozeanal und Fluvial festgestellt
werden,
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Cryptosporidium — Ontogenie

Gegenwirtig sind sechs Cryptosporidium-Arten als valide einzustufen: C. parvum
und C. muris bei Mammalia, C. baileyi und C. meleagridis bei Aves, C. nasorum
bei Pisces und C. serpentis bei Reptilien. Der Artendeterminierung liegen morpho-
logische und ultrastrukturelle Parameter, Unterschiede beziiglich ontogenetischer
Details, der Lokalisation, Pathogenitit und Antigenmuster zugrunde.

Wir haben das Thema Kryptosporidiose 1979 aufgegriffen und seit dieser Zeit unter
den Aspekten von Vorkommen und Verbreitung, Epidemiologie, Krankheitswert,
Diagnostik und Bekdmpfung bei einigen Haustierarten, vor allem Schaf, Rind,
Schwein, auch Pferd, Hund, Katze, bezliglich ihres Auftretens beim Menschen
sowie als Zoonose unter autochthonen Bedingungen bearbeitet. Ihre Aufmerksam-
keit mochte ich auf einige Arbeitsergebnisse lenken.

Bei der Erregersuche stieBen wir ausschlieBlich auf Cryptosporidium parvum.
Die C. parvum-Oozysten weisen eine runde bis leicht ovale Form auf und sind
5,0 x 4,5 um grof}. Der Formindex liegt bei 1,1 pm. Sie enthalten vier sogenannte
nackte Sporozoiten, den eigentlichen Infektionsstoff. Die Kryptosporidien-Entwick-
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lungsstadien sind intrazelluldr extraplasmatisch lokalisiert; sie entwickeln sich in
einer von den Mikrovilli des Darmepithels gebildeten parasitophoren Vakuole. Die
Infektion erfolgt entweder oral tiber kontaminierte Nahrung und Trinkwasser oder
als Autoinfektion unter Umgehung der exogenen Phase. Die Cryptosporidium-
Ontogenie verliuft jedoch, im Gegensatz zu Toxoplasma und Sarcocystis, als obli-
gater Einwirtezyklus mit den drei Phasen Agamogonie, Gamogonie, Sporogonie ab.
Im Unterschied zur Gattung Eimeria liegt die Reproduktionsquote relativ niedrig,
Die endogene Phase vollzieht sich innerhalb von zwei bis drei Tagen; die rasche
Generationsfolge im neonatalen Epithel fiihrt zu einer hohen Oozysten-Ausschei-
dungsintensitdt. Die Sporogonie erfolgt bereits endogen, und es entstehen zwei
Formen von Oozysten: dickschalige fiir die Aulenwelt geeignete und diinnwandige,
wenig widerstandsfahige Oozysten, deren Zoiten bereits wihrend der Darmpassage
frei werden, Darmzotten befallen (Phéinomen der Autoinfektion) und Ausgangs-
punkt fiir eine neue Generation sind. Die dickwandigen Oozysten weisen eine hohe
Tenazitit auf; sie sind bis zu flinf Monate infektionsfahig. Hitze tiber 50 °C bei
einer Expositionszeit von 15 Minuten und Kélte mit -18 °C iiber 24 Stunden fiihren
zur Abtétung,

%  Dynamik der Befallsextensitit
100 —

90 —

80 —

70 —

60 —
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30 —
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10 —

e e B L s e e e e o B L B R S
1 2 38 4 5 6 7 8 9 10 11 12 18 14 15 16 17 18 19 20 21 d
post partum
Abb. 10

Cryptosporidium parvum — Befallsextensitiit bei Sauglimmern
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Auf Anhieb fanden wir regelmaBig C. parvum als Erreger der enzootisch auftreten-
den neonatalen Diarrhoe bei Kélbern und Schaflimmern in der Intensivhaltung.
Betroffen waren mehr als die Hilfte der Neugeborenen im Alter von 4 bis 23 Tagen,
wobei die Ausscheidungsextensitit zwischen 8. und 16. d p.p. am hichsten lag.
Durch Inokulation von je 80.000 Oozysten konnten wir akutes Diarrhoe-Geschehen
bereits 1981 bei Kélbern, Limmern und 1988 bei Babyméusen reproduzieren sowie
klinisch und pathomorphologisch studieren. Bereits am 2.-3. d post inoculationem
trat bei 45 % der Inokulierten Diarthoe auf; es wurden gelbgrau- bis lehmfarbene,
rahmige, iibelriechende Faeces iiber einen Zeitraum von vier bis sieben Tagen ab-
gesetzt. Das Allgemeinbefinden blieb bei nahezu 4/5 der befallenen Tiere unge-
stort. Fast 20 % der befallenen Neugeborenen wies eine Exsikkose auf, Das Krank-
heitsbild war, neben der Diarrhoe, geprigt von Storungen im Elektrolythaushalt;
letaler Ausgang wurde nicht beobachtet. Ab dritten bis vierten Tag waren Oozysten
regelmifBig auffindbar, allerdings bei 55 % der Inokulierten verlief die Infektion
symptomlos bzw. subklinisch. Die postmortalen Untersuchungen (makroskopisch,
licht- und elektronenmikroskopisch) ergaben vorwiegend eine Besiedlung und
Alterationen des kaudalen Jejunums, des Ileums, mitunter des Anfangsteils des
Colons. Die Kryptosporidien sind tiber eine dem Metabolismus dienende vakuoli-
sierte, elektronendichte Organelle, sogenannte feeder-organelle, mit der Wirtszell-
membran verbunden und ragen mit dem anderen Ende frei in das Darmlumen, Die
Adhirenz an das Darmepithel filhrt zu einer Verdringung des Mikrovillisaumes mit
Malabsorption verbunden mit Epithelstoffwechselstérungen, insbesondere Enzym-
imbalancen und Maldigestion als Folgeerscheinungen. Die Mikrovilli erscheinen
abgeflacht, in ihrer Linge reduziert, die Darmdriisen gekriimmt und mit Detritus
angefiillt. Die Lamina propria wat héufig mit eosinophilen und neutrophilen Gra-
nulozyten sowie Makrophagen infiltriert; die Lieberkiihnschen Krypten blieben
weitgehend verschont. Inzwischen sind Kryptosporidien als Opportunisten zu an-
deren enteropathogenen Erregern wie Rota- und Corona-Viren, Escherichia coli
und Salmonella-Spezies sowie zu HIV erkannt worden.

Uber das Vorkommen von Kryptosporidien-Infektionen des Menschen lagen in der
DDR bis 1986 Untersuchungen nicht vor, In einer Querschnittstudie iiber einen
Zeitraum von zwei Jahren (2/1986-2/1987 und 4-12/1987) wurden deshalb Stuhl-
proben bei insgesamt 4.399 ambulanten Patienten im Alter zwischen 1 und 80 Jah-
ren, die vorwiegend an Diarrhoe erkrankt waren, mit der Karbolfuchsin-Nativ-
Technik nach Heine (1982) untersucht. Die Erfassung der Ausscheidungsintensi-
tit erfolgte semiquantitativ durch Auszghlen der Oozysten in 30 Blickfeldern bei
400facher VergroBerung. Kryptosporidien-positive Proben wurden zusitzlich nach
der Kissyon-Firbung beurteilt. Die Befallsextensitit betrug durchschnittlich 1,6 %.
Davon entfielen 60,6 % auf Kinder bis zu 6 Jahren; ein. zweiter Peak lag mit
25,4 % Anteil in der Altersgruppe 17-20 Jahre. Bei Patienten von iiber 20 Jahren



24 Theodor Hiepe

konnten Kryptosporidien-Oozysten nur selten nachgewiesen werden, wobei immun-
defekte Personen betroffen waren. Eine saisonale Dominanz der Kryptosporidien-
Vorkommen war in den Sommer- und Friihjahrsmonaten zu verzeichnen. Die
Ausscheidungsintensitit betrug durchschnittlich 5,6 (0,1-75) Oozysten/Blickfeld
(siehe Farbtafel Abb. 21).

In eine zweite Privalenzstudie wurden anschlieBend 657 Kinder im Alter von Y2
bis 1 Jahr einbezogen. Davon erwiesen sich 38 Durchfall-Probanden (5,8 %) als
Kryptosporidien-Oozysten-Ausscheider; klinisch gesunde Kinder hingegen hatten
negative Befunde. Auf der Suche nach Leitsymptomen fanden wir von 27 aus-
gewihlten Probanden 25 mit den oben beschriebenen Diarthoe-Typen mit einer
Durchfall-Dauer von durchschnittlich 10 d und einer Stuhlfrequenz von 5/d, 14
mit Vomitus und kurzzeitigem Brechdurchfall, je 10 mit Abdominalschmerz und
Fieber, 9 mit Inappetenz tiber mehrere Tage und 6 Probanden, bei denen eine zu-
sdtzliche Infektion des Respirationstraktes zu beobachten war.

In einer dritten Studie stellten wir uns eine zweifache Aufgabe: Erfassung der
Kryptosporidien-Prévalenz-Rate unter verschiedenen Bedingungen und die Opti-
mierung der intravitalen Kausaldiagnostik. Von insgesamt 3.111 Stuhlproben — von
denen 988 auf immundefekte Patienten (davon 4,7 % mit Autoimmunerkrankungen -
und 95,3 % HIV-Infizierte) und 2.123 auf Immunkompetente, jedoch an Diarrhoe
erkrankte Probanden entfielen — erwiesen sich in der ,Diarrhoe“-Gruppe im ELISA
1,3 % positiv, in der immundefekten Gruppe hingegen 10,7 % als positiv. Diese
Befunde weisen das signifikant hiufigere Kryptosporidienvorkommen bei immun-
gestorten Patienten aus.

Klinische Symptome n %
Diarrhoe 25 92,6

Dauer der Diarrhoe durchschnittlich 10 Tage

Frequenz durchschnittlich 5 Stiihle/Tag
Erbrechen 14 51,0
Abdominalschmerz 10 37,0
Fieber 10 37,0
Inappetenz 9 333
zusétzliche Infektion 6 22,2
des Respirationstraktes

Abb. 11
Kryptosporidiose — klinische Symptome — Mensch
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Um methodische Unzulinglichkeiten und Grenzen bei den verschiedenen Krypto-
sporidien-Nachweisverfahren aufzudecken, stellten wir einen Methodenvergleich
mit drei verschiedenen Tests an: Konventionelle Koproskopie mittels Karbolfuch-
sinfarbung nach Heine (1982) sowie zwei koproimmundiagnostische Methoden —
Immunfluoreszenztest (IFT) zum kombinierten Nachweis von Kryptosporidien und
Giardien und ELISA. Die Ergebnisse sind in Abbildung 22 (Farbtafel) dargestellt.
Der Methodenvergleich weist aus, dafl mit keinem der eingesetzten Verfahren simt-
liche positive Proben erfa3t werden konnen. Die giinstigsten Ergebnisse erbrachte
der ELISA mit 84 %, es folgte der IFT mit 76 %. Konventionell-koproskopisch
gelang es, nur 65 % der positiven Probgn zu erfassen. Bis zum Auffinden eines
hinsichtlich Sensitivitit absolut zuverldssigen diagnostischen Systems ist es empfeh-
lenswert, im Zweifelsfalle die Aussagekraft durch den Einsatz mehrerer Methoden
zu erhdhen. Ahnliche Befunde konnten wir in einer noch nicht abgeschlossenen
Studie hinsichtlich Befallsextensitdt und diagnostischer Aussage im Methoden-
vergleich bei Hund und Katze erheben.

H Koproskopie
EIFT

O ELISA

K.AHIFT

B K.+ELISA
IFT+ELISA
K.A+IFT+ELISA
M Positive gesamt

Abb. 12
Cryptosporidium — positive Befunde im Methodenvergleich
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Bisher ist es nicht gelungen, eine zuverlidssige Kausaltherapie gegen Kryptospori-
dien-Infektionen zu entwickeln. Aus diesem Grunde haben wir die als Desinfek-
tionsmittel zugelassenen chemischen Agentien sowohl im Suspensions- als auch
Keimtriigerversuch gepriift. Die Ergebnisse waren unbefriedigend; lediglich mit
Neopredisan (p-Chlor-m-kresol; 3%ig, 60 Minuten Einwirkung) sowie auf thermi-
schem Weg vermochten wir eine zuverldssige Devitalisierung der Kryptosporidien-
Oozysten zu erreichen.

4 Sarcocystiose

Die Sarcocystiose (Satkosporidiose) war aus veterindrmedizinischer Sicht von jeher
— seit dem Nachweis der Sarkozysten im Fleisch schlachtbarer Haustiere, vor allem
beim Schwein gegen Ende des 19. Jahrhunderts — ausschlieBlich ein fleischhygie-
nisches Problem. Uber den Krankheitswert von Mensch und Tieren, auch tiber die
systematische Einordnung der Erreger bestand weitestgehend Unklarheit.

Erst mit der Aufdeckung des Lebenszyklus® der Gattung Sarcocystis durch Rommel
et al. (1972) in Berlin am Institut fiir Parasitologie der FU setzte eine intensive
Forschung ein, die bis heute anhilt und zu grundsétzlich neuen Erkenntnissen
gefiihrt hat. Seit etwa 25 Jahren haben wir uns an der Suche nach mehr Wissen auf
diesem Gebiet beteiligt — vordergriindig mit dem Ziel, ein Bild iiber den Krank-
heitswert von Sarcosystis-Species zu erhalten. Dabei gingen wir von gesichertem
Wissen iiber den Zweiwirtezyklus und die systematische Einordnung der Gattung
Sarcocystis aus.

Aus heutiger Sicht kann folgendes zusammenfassend festgestellt werden:

1. Die Gattung Sarcocystis umfafit etwa 188 valide Species.

2. Die Gattung Sarcocystis ist artspezifisch unterschiedlich, aber stets pathogen
sowohl fiir die Endwirte als auch die Zwischenwirte. Die Agamogonie lduft — ver-
bunden mit einer unvorstellbar hohen Reproduktionsquote — tiber zwei Endopoly-
genie- und zwei Endodyogenie-Phasen im Zwischenwirt ab und endet nach einer
vom Wirt iiberstandenen Sarcocystédmie (vergleichbar mit einer Septikémie!) als
Sarkozystenstadium in der Muskulatur.

3. Die Gattung Sarcocystis weist Zoonose-Erreger auf — S. bovihominis (Rind-
Mensch), S. suihominis (Schwein—Mensch); aber auch fiir Homo sapiens nicht-
wirtsspezifische Arten vermogen humanpathogene Wirkungen zu entfalten.
4.Die Sarcocystis-Arten vom Schwein (2), Rind (3) und Schaf (4) sind diagno-
stisch im Fleisch deutlich unterscheidbar.

5. Unter ost- und mitteldeutschen Verhéltnissen ist die Sarcocystiose weitverbreitet.
Eigene Studien von 1977 und 1990 sind nahezu kongruent. Haustier- und Wild-
tierpopulationen sind zu einem hohen Prozentsatz betroffen. Uber die Hilfte der
Bevolkerung reagiert seropositv!
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. Abb. 14
Sarcocystis-Arten beim Hausrind/Muskelzysten — diagnostische Merkmale

6. Sarcocysten — sowohl Muskelzysten als auch Sporozysten in der Aulenwelt —
beide Entwicklungsstadien weisen eine hohe Tenazitét auf (siche Farbtafel Abb. 23).
7. Sarcocystis-Infektionen kénnen beim Zwischenwirt letal enden (i. d. R. zwischen
27. und 32. post infectionem). Die Krankheitsbilder reichen vom subklinisch-chro-
nisch-leistungsmindernden bis zum akut-seuchenhaften Verlauf. Ich mache auf
sarcocystisbedingtes enzootisches Abortgeschehen aufmerksam.

8. Studien in Selbstversuchen und an Tieraffen, der Griinen Meerkatze, Cercopithe-
cus callitrichus, ergaben, dafl bei Endwirten neben patenten Infektionen, das Bild
der akuten Fleischvergiftung sowohl durch homologes als auch heterologes Antigen
ausgeltst werden kann.
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Abb. 15

Sarcocystis-Infektionen — Verbreitung bei Mensch, Haus- und Wildtieren

Physikalische und Zeitdauer Infektionsstoff

chemische Einwirkung Sarcocystis — Zysten in der Muskulatur
+2 °C 18 Tage infektionsfihig
Lagerungstemperatur

-20 °C 3 Tage abgetotet

Lagerungstemperatur

+65 bis 75 °C 10 Minuten abgetotet

Kerntemperatur (Dicke der Fleischprobe: 0,5-1,0 cm)
Riuchern 3 Tage infektionsfihig

+20 °C

80 % Luftfeuchtigkeit

Pékeln 3 Wochen infektionsfahig

25%iges Nitritpokelsalz

Freiland > 13 Monate infektionsfihig

-8 °C bis + 36 °C Sarcocystis — Sporozysten

Abb.

16

Sarcocystis-Tenazitit
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Abb. 17
Sarcocystis — Determinierung eines Lektins und Toxins
(Vet.Med.Dis. A, E. Brose, 1991, HU)

Dies alles war der Anla3 nachzuschauen, ob ein Toxin zu identifizieren ist. Wir
unternahmen den Versuch, in die Feinmechanismen der Parasit-Wirt-Auseinander-
setzung auf molekularer Ebene und auf der Ebene spezifischer Immunzellen vor-
zudringen.

Was wurde gefunden? Aus der Fiille der erhobenen Befunde seien einige Ergeb-
nisse, die m. E. Beachtung verdienen, vorgestellt:

— Ein Lektin mit einer Molmasse von etwa 50 kD, ein Mitogen, vergleichbar mit
dem Pokeweed-Mitogen. Dieses Lektin regt spezifisch T-Helfer- und T-Suppressor-
zellen zur Proliferation an. Das Lektin ist fiir Kaninchen nicht toxisch.

— Das Toxin hingegen, mit einer Molmasse von 8 kD, erwies sich als hochtoxisch,
es vermag in Spuren zu toten. Dies diirfte gerichtsmedizinisch durchaus relevant -
sein,
— SGE (Sarcocystis gigantea-Lektin und -Toxin) induziert gegen den Wirt gerich-
tete Autoantikorper und polyklonale Antikorper. Eine Modulation der Wirtsabwehr
durch SGE ist méglich. '
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SchlieBlich priiften wir die Koinzidenz von SGE und HIV (Dro8igk et al. 1996)
auf molekularer Ebene mit folgenden Ergebnissen:

— Sarcocystis gigantea-Extrakt kann permanent HIV-infizierte Zellen zu einer ver-
mehrten Virusproduktion anregen.

— Eine SGE-Vorbehandlung von T-Lymphozyten und Monozyten und die darauf-
folgende HIV-Infektion fiihrten ebenfalls zu einer Virusvermehrung, Die Inkuba-
tion von SGE- und HIV-susceptiblen Zellen verursacht deren Apoptose. Es gibt
somit Hinweise, da eine Sarcocystis-Infektion einen Kofaktor im AIDS-Patho-
genesemechanismus darstellt.

Die immundiagnostischen Verfahren — IFAT, ELISA — weisen eine hohe Sensi-
tivitit auf; sie sind sowohl fiir die Intravitaldiagnostik als auch fiir die Erfassung
der Sarcocystis-Befallsextensitit von End- und Zwischenwirten nutzbar,

Substanzen Protein Symptome Exitus Eintritt des Exitus
in mg ja/mein ja/nein h nach Applikation
SGE 2,06 j j 7,5
1,57 j j 10,0
1,42 j j 11,5
0,17 j j 72,0
0,16 i n
SGTF 0,85 j J 35
0,45 j j 5,0
0,18 j j 11,0
SGL 0,15 n n n
0,18 n n n
0,55 n n n
4,15 n n n
Tab. 1

Toxizitit von S, gigantea-Extrakt (SGE), lectinfreiem Eluat (SGTF)
und lectinhaltigem Eluat (S. gigantea-Lectin, SGL)

Schlufibemerkungen

Anliegen dieses Vortrages war ¢s, die Coccidia als Vertreter pathogen-eukaryo-
tischer Einzeller sowie als Kausalagentien beachtenswerter protozodrer Infektions-
krankheiten bei Mensch und Tieren, auch unter dem Aspekt der Zoonosenforschung,
aus der Sicht des eigenen Arbeitsfeldes vorzustellen. Das breitangelegte Thema
konnte dabei nicht in extenso sondern nur miszellenhaft, vorrangig durch Inter-
pretation von Untersuchungsergebnissen und in der Praxis Erlebtem, dargelegt



32 Theodor Hiepe

werden. Abschlieffend sei noch auf die auBergewthnliche Fahigkeit dieser Erreger
hingewiesen, Wandlungen in den Erscheinungsbildern der durch sie ausgelsten
Parasitosen zu induzieren. Die Bekdmpfungsstrategien sollten auf eine Regulierung
der Eimeriina-Coccidea-Populationen nach dem Prinzip der Erregerverdiinnung aus-
gerichtet sein mit dem Ziel, die pathogenen Komponenten dieser eukaryotischen Ein-
zeller weitestgehend zu neutralisieren. Eine Sterilisatio magna erscheint zumindest
bei den euryxenen Zoonoseerregern, wie Toxoplasma gondii und Cryptosporidium
parvum, in iiberschaubarem Zeitraum nicht realisierbar. Durch molekulargenetische,
biochemische, mikrotkologische und immunparasitologische, an Hochtechnologie
gebundene Forschungen in engem Zusammenwirken mit klinischen und pathomor-
phologischen Untersuchungen konnten relativ kurzzeitig die ungelsten Haupt-
probleme auf diesem Gebiet aufgedeckt werden. Die artspezifische Identifizierung
und damit endgiiltige systematische Zuordnung der zahlreichen Infektionserreger
der Unterordnung Eimeriina durch Amplifikation von r PNA-Genfragmenten mit-
tels PCR und die detaillierte Aufdeckung ihrer Antigeneigenschaften werden hier-
bei wesentliche Vorleistungen sein.
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Addendum

Die Aufdeckung des Lebenszyklus’ von Neospora caninum ist unmittelbar vor
Redaktionsschlufl gelungen. Siche MacAllister, Milton M. et al. (1998): Dogs are
definitive hosts of Neospora caninum. In: Int. J. Parasitology 28, S. 1473-1478.
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Abb. 18
Eimeria tenella-Kokzidiose bei Kiicken — Krankheitsbilder (klinisch)

Abb. 19 : Abb. 20
Eimeria tenella-Kokzidiose bei Kiicken Thyphlitis
(pathologisch-anatomisch)
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Abb. 21 Abb. 22
Cryptosporidium-Oozysten, Cryptosporidium —
Karbolfuchsinfidrbung nach Heine (1982) Kopro-Immunfluoreszenz-Test

Abb. 23
Sarcocystis gegantea — Muskelzyste
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