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Alles Enzephalitozoonose - oder gibt es da noch mehr?

Jutta Hein

Immer wenn ein Kaninchen mit neurolo-
gischen Stérungen wie Vestibularsyndrom
oder Lihmungen, Augenverdanderungen
oder Niereninsuffizienz in der Praxis vor-
gestellt wird, ist man auch ohne Diagnos-
tik oft schnell mit der Diagnose ,.Enze-
phalitozoonose* bei der Hand. Aber ist
die Enzephalitozoonose tatsdchlich so
haufig? Wie erfolgt die Diagnose? Welche
Differenzialdiagnosen kommen infrage?
Wie sollte die Therapie aussehen und wie
ist die die Prognose?

Enzephalitozoonose -
was ist das?

Die Enzephalitozoonose ist eine durch
Encephalitozoon cuniculi hervorgerufene,
weltweit verbreitete Krankheit der Sau-
getiere (inkl. Mensch), Vogel, Fische und
Arthropoden. Klinische Symptome tre-
ten aber zumeist nur bei Kaninchen,
Madusen, Ratten und Rhesusaffen auf [20].

E.cuniculi wurde erstmals 1922 beschrie-
ben [28] und morphologisch der Ord-
nung der Microsporida zugeordnet. Auf-
grund biochemischer und molekularer
Merkmale sind diese Parasiten jedoch
eher mit den Pilzen als den Protozoen
verwandt [15].

Die Infektion erfolgt iiber Sporen, die vor
allem mit dem Urin infizierter Tiere aus-
geschieden werden und in der AuRen-
welt bis zu 2 Jahren {iberleben. Die Spo-
ren werden bei Futteraufnahme und Fell-
pflege in erster Linie oral (aber auch
diaplazentar, durch Arthropoden etc.) auf-
genommen und infizieren zundchst die
Darmzellen. Innerhalb der Zellen erfolgt
die asexuelle Vermehrung (Sporogonie),
die zur Zerstoérung der infizierten Zelle
fiihrt. Die Zellschddigung erfolgt direkt
(Platzen der Zelle) und indirekt (iiber-
schielende zellulire Immunreaktionen).
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Die freiwerdenden Sporen gelangen dann
mit dem Blutstrom in den gesamten Kor-
per, v.a. aber in besonders gut durchblu-
tete Organe, wie:

e Lunge

e Leber

e Nieren

e ZNS (ab der 9.Woche p.i., [3])

Die Folgen sind Zelluntergang, multifo-
kale, granulomatése Entziindungen mit
Bildung narbiger Einziehungen in Orga-
nen und Pseudozystenbildung mit ent-
sprechenden Symptomen [2], [7].

Symptomatik

Die Ausbildung klinischer Symptome ist
abhdngig vom Ausmafd der Schidigung
in den betroffenen Organen und von der
Immunkompetenz des Wirtes.

Immunkompetente Tiere halten die

Infektion oft ein Leben lang unter
Kontrolle.

Bei diesen Tieren bleibt die Zellschddi-
gung gering und wird nicht Kklinisch
manifest [10]. Kommt es zur Immunsup-
pression (z.B. durch Krankheit, Stress,
Glukokortikoidgabe etc.), konnen sich die
Erreger ungehindert vermehren und Folge-
schdaden werden klinisch manifest. Welche
Symptome auftreten hdngt dann davon
ab, welche Organe zu diesem Zeitpunkt
am meisten geschddigt werden. Im Ge-
gensatz zu einem Befall in anderen Orga-
nen (Leber, Lunge etc.) kdnnen bereits bei
kleinen zerstorten Gehirnarealen massi-
ve klinische Symptome auftreten [2].
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Die haufigsten Symptome betreffen:
® ZNS
- Ataxie
Parese (oberes motorisches Neuron)
Kopfschiefhaltung
- Kreislaufen
Rollen
- Nystagmus
- Muskelkontraktionen
Blasenschwdche
e Nieren (interstitielle Nephritis)
- Azotdmie
- Polyurie
e Augen
- Katarakt
- Netzhautverdnderungen
- Uveitis

Andere Schdden (z.B. Myokarditis, Hepa-
titis, Splenitis, Pneumonie, Aborte) fallen
eher seltener auf [10], [26]. Nach einer ak-
tuellen deutschen Studie [8] hatten 90%
(82/91) der Kaninchen mit bewiesener
Enzephalitozoonose (Nachweis durch PCR
und/oder Sektion) ZNS-Probleme (Vesti-
bularsyndrom: 71%, Paresen: 19%); 29%
(26/91) Nieren-Probleme (Azotdmie: 18%,
PD/PU: 12%) und 12% (11/91) Augen-Prob-
leme. Die Zahlen decken sich weitgehend
mit denen in der aktuelleren Literatur
[10], [14].

Diagnostik
Wann sollte man auf E. cuniculi
testen?

Getestet werden sollte immer,

e wenn die Kaninchen ,,typische Symp-
tome* (z.B. neurologische Stérungen,
Augenverdanderungen oder eine Nieren-
insuffizienz) zeigen, insbesondere wenn
in den Wochen vor dem Auftreten der
Symptome Grund fiir eine mogliche
Immunsuppression gegeben war (z.B.
Stress, Umzug, neues Partnertier)
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e wenn die Kaninchen wiederholt In-
fektionen (z.B. Schnupfen, Syphilis, Zys-
titis) haben und/oder chronisch krank
erscheinen - E.cuniculi supprimiert
die humorale und zellmediierte Im-
mununitdt [24], sodass infizierte Tiere
anfdlliger fiir andere Krankheiten sind

e wenn ein neues Kaninchen in den Be-
stand aufgenommen werden soll, un-
abhdngig von den Symptomen

Nachweisverfahren

Grundsatzlich sollte man zwischen ,E.-
cuniculi-infizierte* und ,klinisch mani-
fest erkrankte* Patienten unterscheiden.
Zum Nachweis der E.-cuniculi-Infektion
gibt es verschieden Verfahren.

Histopathologische Untersuchung

Sie gilt als Goldstandard fiir die Diagnose
der Enzephalitozoonose post mortem.
Fiir die Praxis ist sie nur von Bedeutung,
wenn ein Tier vor Diagnosestellung ver-
stirbt zum Schutz der Partnertiere.

Direkter Erregernachweis

Der direkter Erregernachweis kann erfol-

gen mittels:

e Trichromfarbung im Urin (89% falsch-
negativ [12])

e Urin-PCR (60% falsch-negativ [8], [12])

e Liquor-PCR (89% falsch-negativ [12])

Der Sporennachweis aus dem Kot ist
nicht erfolgreich [4].

Nur ein positiver Sporennachweis (PCR,
Trichromfdrbung) ist beweisend fiir eine
Infektion, bedeutet jedoch nicht zwangs-
ldufig, dass die Infektion auch Ursache
der Symptome ist. Auch infizierte Tiere,
die klinisch inapparent sind, scheiden in-
termittierend Sporen aus.

Ein negativer Sporennachweis schlieRt

eine Infektion nicht aus.

Indirekter Erregernachweis

Der indirekte Erregernachweis erfolgt als
Antikorpertiterbestimmung (meist IgG)
mittels IFT oder ELISA. Die Antikorper
sind ca. 14-21 Tage nach oraler Infektion
im Blut nachweisbar [27].

Die Aussagekraft des Antikorpernach-
weises war lange Zeit umstritten. Grund
hierfiir war die Annahme, dass ohnehin
bis zu 95% der Tiere mit E.cuniculi in-
fiziert waren. Diese Aussage beruhte je-
doch auf einer Untersuchung in geschlos-
senen Laborbestdnden in England [9]. Anti-
korperpravalenzen bei Heimtierkanin-
chen sind weltweit unterschiedlich (20-
60%), Wildkaninchen sind nur selten in-
fiziert. In Deutschland werden die Prava-
lenzen mit 41-45% angegeben [6], [16],
[17]. In Bayern [11] waren insgesamt nur
39% (302/773) der untersuchten Kanin-
chen E-cuniculi-Antikorper-positiv, wobei
sich die Pravalenzen wie folgt aufteilten:
® 18%(39/218) bei klinisch gesunden Ka-
ninchen
e 14% (31/219) bei kranken Tieren mit
anderen Symptomen
e 60% bei Tieren mit Verdacht auf eine
Infektion
® 96% (91/95) bei Kaninchen mit bewie-
sener Infektion (PCR oder Sektion)

Es sind also deutlich weniger Kaninchen
infiziert als angenommen und die Sensi-
tivitdt des E.-cuniculi-IgG-Antikorpertests
ist mit 96% sehr gut [11].

Ein positiver Antikdrpernachweis ist
beweisend fiir eine bestehende, lebens-
lang persistierende Infektion, sagt aber
nicht aus, ob die Infektion auch Ursache
der Symptomatik ist.

Auch die Hohe des Antikorpertiters ist
hierfiir nicht von Bedeutung [26], da die
meisten infizierten Tiere lebenslang hohe
Titer aufweisen. Maternale Antikorper
konnen bis zur 8.Lebenswoche nachge-
wiesen werden [19].

Ein negativer E.-cuniculi-Antikérpernach-
weis schliet eine Infektion mit hoher
Wabhrscheinlichkeit aus. In den wenigen
Fillen (4%), in denen ein klinisch-kran-
kes EC-infiziertes Tier keine Antikorper
hat, geht man davon aus, dass entweder
zum Zeitpunkt der Blutentnahme gerade
alle Antikorper verbraucht sind oder, dhn-
lich wie bei Tollwut, dass das Tier keine
Antikorper bildet [11].

Eine Testung auf IgM- (akut) und IgG-
Antikorper wird in Deutschland derzeit
noch nicht angeboten. Sie scheint aber
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auch nicht wirklich hilfreich in Bezug auf
die Ursache der klinischen Symptome zu
sein, da auch bei 24% der klinisch gesun-
den Kaninchen IgM-AK (52% IgG, n=62)
nachgewiesen wurden [13].

Verdanderungen bei der
Blutuntersuchung

Diese Verdnderungen sind abhdngig vom
Ausmafd der Organschddigungen sowie
von sekunddren Infektionen und Pro-
blemen. Die E.-cuniculi-Infektion selbst
macht zundchst gar keine Blutbildver-
anderungen (physiologisches lympho-
zytdres Blutbild). Erst bei ldnger beste-
hender Infektion kommt es im Vergleich
zu gesunden Tieren signifikant hdufiger
zu milden, nicht-regenerativen Andmien,
bei zunehmender Nierenschddigung zu
Harnstoffkonzentrationserh6hungen
oder bei verstirkten Muskelaktivititen
(Rollen) zu CK-Aktivitdtserhohungen [8].
Beim Vorliegen anderer Blutbildverdande-
rungen sollte nach weiteren Krankhei-
ten/Ursachen gesucht werden.

Differenzialdiagnosen

Zwei aktuelle deutsche Untersuchungen an
Heimtierkaninchen mit ,,typischen Symp-
tomen“ einer Enzephalitozoonose zeigen,
dass nicht wie erwartet 100% Antikorper
gegen E. cuniculi aufweisen, sondern nur
60% (144/241) [11] bzw. 64% [4]. Geht man
zudem davon aus, dass mindestens die
Halfte der infizierten Kaninchen zumeist
symptomfrei ist, bedeutet dies im Umkehr-
schluss, dass bei bis zu 70% der verdachti-
gen Kaninchen eben nicht die Enzephalito-
zoonose die Ursache der Symptome ist. Die
Ausschlussdiagnostik ist also ein sehr
wichtiger Anteil der Diagnosestellung [11].

Viele Tiere ,,génnen sich“ mehr als nur
eine Krankheit: Ein Kaninchen kann
durchaus E.-cuniculi-Antikérper auf-
weisen und trotzdem eine andere
Krankheit haben.

Je nach Symptom gibt es eine Vielzahl
von Differenzialdiagnosen. Bei neurologi-
schen Symptomen macht man sich gern das
L,VETAMIN-D-Schema“ zunutzen (> Tab.1).
Zu den hdufigsten Differenzialdiagnosen
bei Kopfschiefhaltung zdhlen v. a. die Otitis,
das Schadelhirntrauma und die Meningo-
enzephalitis durch Bakterien und Viren.
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Tab. 1

scher Untersuchung). In Anlehnung an Flock 2010 [8].

VETAMIN D Vestibularsyndrom (zentral/peripher)

Vaskular Vaskulitis, Infarkt, kardiovaskulare
Lasionen

Entziindlich Enzephalitozoonose, Meningoenze-

phalitis, Otitis (Pasteurella multocida,
Staphylokokken, Escherichia coli,
Pseudomonas, Psoroptes cuniculi,

Parese (Para-|Tetraparese)

Vaskulitis, Infarkt, kardiovaskulare
Ldsionen

Enzephalitozoonose, bakterielle
Infektionen (Wirbelsaule), andere
Infektionen (Toxoplasmose),
Discospondylitis, Myelopathie etc .

Herpesvirus, Toxoplasma etc .)

Traumatisch Schadel-Hirn-Trauma

Angeboren portosystemischer Shunt, Epilepsie (Wei-
Re Wiener)

Metabolisch nutritive Storungen, Hepatoenzephales
Syndrom, Mykotoxine

Idiopathisch =

Neoplastisch Tumoren

Degenerativ Hitzschlag

Ursachen fiir Paresen sind vor allem Wir-
belsdulentraumata und Tumore [8], [10].

Zu einer ausfiihrlichen klinischen Unter-

suchung gehoren bei Verdacht auf Enze-

phalitozoonose immer [8]:

e Blutuntersuchung mit Differenzialblut-
bild (Ausschluss anderer Infektionen)

e Muskelenzymaktivititen (Ausschluss
eines Traumas)

e Antikoérperbestimmung

Gibt es eine Therapie?

Laut Literatur sind Antiparasitika wie
Fenbendazol und/oder Antibiotika wie
Oxytetrazyklin, Chloramphenicol und
Gyrasehemmer zur Therapie geeignet [1],
[23]. Laut der aktuellsten Studie [21] ist
die Uberlebensrate bei einer Kombinati-
onstherapie aus Fenbendazol (20 mg/kg
1xtgl. p.o. iiber 21 Tage) und Antibiose
(Oxytetrazyklin 20mg/kg 1 x tgl. s.c. tiber
10 Tage) besser als bei einer Therapie nur
mit Antibiotikum (> Tab. 2).
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Wirbelsaulentrauma, Frakturen,
Luxationen

Splay leg, Schittelldhme (Deutsche
Widder), erbliche Ataxie, spastische
Spinalparalyse, Glykogenspeicher-
krankheit

Toxin (Mykotoxine, Botulismus, etc.),
Diabetes mellitus, Hypokalzamie,
Hypokalidmie etc.

Tumoren

Bandscheibenprolaps
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Héufige Differenzialdiagnosen fiir Vestibularsyndrom und Parese mit diagnostischem Plan (nach ausfiihrlicher Anamnese und klinischer/neurologi-

diagnostischer Plan

® Blutbild

e Differenzialblutbild
e Antikorperbestimmung
e Ohruntersuchung (Rontgen, CT)

CK-Bestimmung
Réntgen

e Serumprofil
Sonografie

® Blutbild
e Serumprofil

Ausschluss anderer Erkrankungen

Differenzialblutbild
Serumprofil
Sonografie

CT, MRT

Blutbild
e Serumprofil

Tab.2 Aktuelle Therapieempfehlungen in Anlehnung an Sieg et al. 2012 [21].

Zielgruppe Therapie/Prophylaxe
Kaninchen mit

klinisch-mani- Tage):

fester Enzepha-

litozoonose cin (10 mg/kg p.o.)

Fenbendazol 20 mg/kg/d p.o. 21(-28) Tage + Antibiotikum (mind. 10

® bei ungestortem Bewusstsein und Niereninsuffizienz: z. B. Enrofloxa-

® bei gestortem Bewusstsein und Sekundarinfektion: sicher ZNS-
gangiges Antibiotikum wie Oxytetracyclin (20 mg/kg/d s.c.) oder
Chloramphenicol (50 mg/kg 2 x tgl. p.o.)

zusatzlich je nach Allgemeinbefinden:

Aufrechterhaltung der Futteraufnahme (ggf. Zwangsfiitterung)
Infusionen (mind. Erhalt [50 ml/kg/d] + Defizit + Verlust s.c. oder i.v.)
Vitamin B (je nach Praparat)

Augensalbe (mit Tetrazyklinen)

Anféllen: ggf. kurzzeitig Diazepam (0,1 mg/kg s.c.)

Therapiebeginn bei Verdacht sofort bei Erstvorstellung mit Anpassung

nach Vorliegen der Befunde!

E.-cuniculi-posi-
tive Tiere

(+ Partnertiere) Tierarztbesuch etc.):

Klinisch inapparente Tiere (nach 1. Schub) u./o. Begleittiere bei
vorhersehbarer Immunsuppression (Krankheit, Partnerwechsel,

e Fenbendazol (20 mg/kg/d p.o., 3-10 Tage je nach Haufigkeit und

Dauer der Immunsuppression)

E.-cuniculi-nega-

tive Tiere Hygiene

Besitzer

Testung zur Schaffung von E.-cuniculi-freien Bestanden, Aufklarung,

® Hygiene im Umgang mit dem Urin positiver Kaninchen

e Kontakt zwischen positiven Kaninchen und immunsupprimierten
Personen (HIV, Chemotherapie etc.) vermeiden

Hein, Alles Enzephalitozoonose - oder gibt es da noch mehr?
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Die lange Zeit verwendete Gabe von

Glukokortikoiden tiber einen oder meh-
rere Tage gilt heute als obsolet.

Glukokortikoide fiihrten in keiner der
Kombinationen (Antibiose + Fenbendazol)
zu einer Verbesserung [21], bergen viele
Nebenwirkungen (Lebertoxizitdt bei ste-
roidsensiblen Kaninchen, Immunsup-
pression, Wundheilungsstérung, Hyper-
glykdmie etc.) und sind bei Tieren mit zu-
sdtzlichen Infektionen durch die entste-
hende Immunsuppression oft fatal [18].

Unterstiitzend zur Therapie kénnen Vita-
min B und ggf. eine tetrazyklinhaltige
Augensalbe gegeben werden. Die weitere
Therapie erfolgt symptomatisch. Futter-
aufnahme und Hydratationsstatus miis-
sen sicher gestellt sein.

Die Therapie mit Fenbendazol und Anti-

biose sollte bei Verdacht auf Enzephalito-
zoonose sofort bei der Erstvorstellung be-
ginnen und dann nach Vorliegen der Blut-
befunde entsprechend angepasst werden.

Nach Erfahrungen der Autorin sollten Be-
gleittiere (vermeintlich klinisch inappa-
rente Trdger) ebenfalls iiber einige Tage
(ca. 5-10, je nach Dauer der Immunsup-
pression) mit Fenbendazol behandelt
werden, um eine klinische Manifestation
zu verhindern. Die dauerhafte oder inter-
vallweise Gabe von Fenbendazol scheint
bei immunkompetenten Tieren nicht er-
forderlich, Studien hierzu fehlen noch.

Prognose

Die Prognose bei klinisch manifester En-
zephalitozoonose ist abhdangig von der
Nierenfunktion [8]. Nach Therapiebeginn
ist bis zum Erreichen des Wirkspiegels
noch eine weitere Erstverschlechterung
liber 1-2 Tage moglich. Ab Tag 3 sollte
jedoch - abhdngig von den sonstigen Be-
funden - eine erkennbare Besserung ein-
treten. Paresen und andere neurologi-
sche Symptome (auch starkes Rollen) ver-
schwinden bei frithzeitigem Therapie-
beginn meist innerhalb von 10 Tagen,
eine leichte Kopfschiefhaltung kann ggf.
zuriickbleiben [22].

Ist eine Erregerelimination
moglich?

Eine Erregerelimination ist bisher nicht
moglich. Auch das Vorhandensein von
Antikorpern schiitzt nicht gegen Rezidive,
da die Immunitdt v.a. von der T-Zell-
Funktion abhdngig ist [25]. Nach Erfah-
rung der Autorin kdnnen Rezidive jedoch
zumeist vermieden werden durch stress-
arme Haltung, Unterstiitzung des Im-
munsystems und medikamentelle Re-
duktion zirkulierender Erreger in Stress-
phasen (> Tab.2).

Schutz von Menschen
und Partnertieren

Menschen erkranken nur sehr selten
und auch nur dann, wenn ihr Immunsys-
tem durch eine andere schwere Krank-
heit (HIV, Chemotherapie etc.) stark ge-
schwadcht ist und sie grofSe Erregermen-
gen aufnehmen [5]. Diese Menschen soll-
ten den Kontakt zu Antikoérper-positiven
Tieren und v.a. ihrem Urin meiden. Bei
gesunden Personen sollten der vorsichti-
ge Umgang mit dem Urin der Tiere und
das Handewaschen nach Kontakt ausrei-
chend sein.

Am gefdhrdetsten sind die Partnertiere
(auch Meerschweinchen), da sie standig
Kontakt zu den infizierten Kaninchen
und ihrem Urin haben. Ein wirksamer
Schutz vor Infektion ist bei ihnen nicht
moglich. Antikérper-negative Tiere soll-
ten daher nicht mit Antikérper-positiven
vergesellschaftet werden. Sind die Tiere
bereits zusammen, gelten die Partnertie-
re automatisch auch als ,.E.-cuniculi-Tra-

“

ger*,

Fazit fiir die Praxis

Die Enzephalitozoonose ist eine Zoonose.
Oberstes Ziel muss es daher sein, die Tra-
gertiere zu identifizieren. Nur so kann
die weitere Verbreitung der Infektion
dauerhaft reduziert werden und infizierte
Tiere kdnnen optimal therapiert und vor
Rezidiven geschiitzt werden. Essentiell
fiir eine optimale Therapie sind die Anti-
korperbestimmung und die Ausschluss-
diagnostik, denn bei bis zu 70% der
verddchtigen Kaninchen ist die Enzepha-
litozoonose nicht die Ursache der Symp-
tome.
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