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Kopfschiefhaltung - Encephalitozoonose?
Welche Diagnostikmoglichkeiten gibt es?

Jacqueline Csokai

Immer wieder werden Kaninchen mit
einer Kopfschiefhaltung unterschiedlichen
Schweregrades in der Praxis vorgestellt.
Die steigende Beliebtheit des Kaninchens
als Haustier bei Erwachsenen fiihrt unter
anderem zu einer erhohten Bereitschaft
von Kaninchenbesitzern, auch finanziell in
die Gesundheit und das Wohlergehen ihres
Lieblings zu investieren. Fiir die Therapie
und vor allem die Prognose einer Torticollis

ist die Diagnose der zugrunde liegenden

Erkrankung von ausschlaggebender Be-
deutung. Welche Méglichkeiten heute zur
Diagnose einer Encephalitozoonose zur
Verfiigung stehen, beschreibt der nachfol-
gende Beitrag.

Einleitung

Encephalitozoon cuniculi (E. cuniculi) ist ein
obligat intrazelluldr lebender, sporenbil-
dender Einzeller, der zu den Microsporidien

gehort [24]. Infektionen treten vor allem bei
Kaninchen auf, wobei das Zentralnerven-
system, die Nieren sowie das Auge Pradilek-
tionsstellen fiir Ldsionen darstellen. Am
hdufigsten sind neurologische Symptome
(z.B. Kopfschiefhaltung, Ataxie, Rotation
um die eigene Korperachse, Nystagmus).
Apathie und Anorexie sind Anzeichen einer
chronischen Niereninsuffizienz. Bei einer
phakoklastischen Uveitis werden die Kanin-
chen meistens mit einer ,weillen Masse im
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Klinische Symptome der Encephali-
tozoonose beim Kaninchen
* Neurologische Symptome
— Kopfschiefhaltung
— Ataxie
— Rotation um die Kdrperachse
— Nystagmus
e Ophthalmologische Symptome
— Phakoklastische Uveitis (typisch: weilBe
Masse im Auge)
e chronische Niereninsuffizienz
— Apathie
— Anorexie

Auge" in der Praxis vorgestellt, die durch
Ruptur der Linsenkapsel entsteht [17,20].
Bei neurologischen Symptomen sollten
mogliche Differenzialdiagnosen wie z.B.
Neoplasie, bakterielle oder virale Enzepha-
litis, Traumata oder Otitis media/interna in
Betracht gezogen werden [12,20]. Nichts-
destotrotz ist die Encephalitozoonose mit
91% die hdufigste Ursache der Kopfschief-
haltung [14]. Bei chronischer Niereninsuffi-
zienz stellt die Nephrolithiasis die wichtigs-
te differenzialdiagnostisch zu beriicksichti-
gende Ursache dar [13].

Pravalenz

Studien zeigen eine hohe Infektionsrate bei
Kaninchen. Die Seroprdvalenz liegt in
Deutschland zwischen 43,5% und 54,5% [8,
9,15]. In Bayern wurden Antikorper gegen
E. cuniculi bei 17,9% der klinisch gesunden
und bei 47,9% der kranken Kaninchen (mit
und ohne Encephalitozoonose-Verdacht)
nachgewiesen. Bei erkrankten Tieren mit
Encephalitozoonose-Verdacht zeigten 59,8 %
einen positiven Antikorpertiter [15].

Eigene Untersuchungen von Proben in
der Routinediagnostik aus ganz Deutsch-
land zeigten eine dhnliche Prdvalenz von
63,6% (n=780). Informationen {iber den
Gesundheitszustand lagen nicht vor, jedoch
ldsst der Untersuchungswunsch der Tier-
drzte auf Antikorper einen Encephalito-
zoonose-Verdacht vermuten.
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Diagnostik am lebenden
Tier

Serologie

Die Serologie (© Abb. 1) ist eine gute Me-
thode zum Ausschluss einer Encephalito-
zoonose. Abhdngig von der Infektionsdosis
konnen IgG-Antikérper 2-3 Wochen nach
der Infektion im Blut nachgewiesen werden
[2,36] und bleiben iiber Jahre hoch [30].
Symptome treten meistens erst bei chro-
nisch infizierten Tieren auf[3,30].

Ein negativer Antikorpertiter schlie3t
eine Erkrankung aufgrund der guten Korre-
lation zwischen serologischen und histolo-
gischen Ergebnisse zu einer hohen Wahr-
scheinlichkeit aus [1,3,29,33]. Nur in selte-
nen Féllen ist die serologische Untersuchung
negativ [3,15]. Als mogliche Ursachen wer-
den Infektionen bei Jungtieren (< 8-10 Wo-
chen), ein frithes Stadium der Infektion (<3
Wochen) und starke Immunsuppressionen
erwdhnt bzw. vermutet [7,14,16].

Ein positiver Antikorpertiter zeigt, dass
eine Infektion stattgefunden hat, gibt je-
doch keine Aussage (iber eine akute oder
latente Infektion. Auch die Titerhéhe eignet
sich nicht fiir die Beurteilung, ob der Erre-
ger die Ursache der vorherrschenden Symp-
tome ist oder nicht [3]. Das gleichzeitige
Vorhandensein einer anderen, d&hnliche
Symptome verursachenden Erkrankung ist

ebenfalls méglich [3].

Differenzialdiagnosen der Encephali-
tozoonose beim Kaninchen mit neu-
rologischen Symptomen

e Otitis media

e Otitis interna

e Traumata (z.B. Schadel-Hirn-Trauma)

e bakterielle (Meningo-)Enzephalitis

o virale Enzephalitis

* Neoplasie

PCR

Als Untersuchungsmaterialien fiir die PCR
sind bei lebenden Kaninchen Harn, Kot,
Liquor cerebrospinalis und Augenlinsen-
material prinzipiell fiir die Untersuchung
zuganglich.

DNA-Nachweis aus Linsenmaterial
bzw. Liquor cerebrospinalis

Die PCR eignet sich sehr gut fiir den DNA-
Nachweis aus der Linse nach erfolgter Enu-
kleation oder Phakoemulsifikation [3]. Li-
quor cerebrospinalis dagegen hat keine
diagnostische Bedeutung, da die untersuch-
ten Proben meistens negativ sind [3,17].

Nachweis von Sporen-DNA im Harn

Der Nachweis von Sporen-DNA im Harn
mittels PCR ist mdglich. Die Ausscheidung
erfolgt bei Kaninchen ca. 3-5 Wochen nach
der Infektion intermittierend iiber einen
Zeitraum von 1-3 Monaten [2,30]. Zeit-
punkt und Dauer der Ausscheidung sind
jedoch abhdngig von der aufgenommenen

Abb. 1 Indirekter
Immunfluoreszens-
test, E. cuniculi-positi-
ves Serum. © Laboklin
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Infektionsdosis [18]. Informationen {iber
die Sporenausscheidung bei nattirlich infi-
zierten Kaninchen mit und ohne Symptome
iiber einen ldngeren Zeitraum sind jedoch
nicht vorhanden. Bei einmaligen Unter-
suchungen konnten bei 39,5% der Kanin-
chen mit neurologischer Encephalitozoo-
nose Sporen im Harn nachgewiesen werden
[17], aber auch klinisch gesunde Tiere kon-
nen Sporen ausscheiden [3,19]. Bei eigenen
Untersuchungen konnte der Erreger mittels
PCR in 22,2% der Proben (n=100) nach-
gewiesen werden. Angaben zur Seroprava-
lenz dieser Tiere lagen nicht vor. Da Kanin-
chen wahrscheinlich nur sehr geringe Men-
gen Sporen sporadisch ausscheiden [17],
schlief3t ein negativer Harnbefund eine In-
fektion nicht aus, aber auch ein positives Er-
gebnis ist kein Beweis fiir die Ursache der
Symptome.

Nachweis von Sporen-DNA im Kot

Die Bedeutung der Sporenausscheidung im
Kot scheint gering zu sein. Vereinzelt wurde
Erreger-DNA mittels PCR festgestellt. Bei
Untersuchungen von 14 seropositiven Tie-
ren mit neurologischen Symptomen konnte
DNA in 3 Kotproben nachgewiesen werden
[33]. In einer in Japan durchgefiihrten Stu-
die wurden 6 von 421 Kotproben gesunder
Kaninchen positiv getestet. Antikorper-
bestimmungen wurden nicht durchgefiihrt
[19]. Eigene Untersuchungen in der Routi-
nediagnostik von 23 Kotproben fithrten zu
keinem positiven Ergebnis. Informationen
zur Seroprdvalenz lagen nicht vor. Cox et al.
(1979) konnten bei experimentell infizier-
ten Kaninchen histologisch kein Wachstum
des Erregers im Darmepithel feststellen [2].
Vereinzelt konnte bei anderen Tierarten
E. cuniculi im Kot nachgewiesen werden
[21,28]. Eine reine Passage der Sporen sollte
in Betracht gezogen werden, sofern kein zu-
sdtzlicher Nachweis des Erregers in Orga-
nen erfolgt.

Auch bei Menschen, die intestinale Mi-
crosporidien wie Enterocytozoon bieneusi
tiber die Faeces ausscheiden, scheint die
Ausscheidung mit E. cuniculi eine unterge-
ordnete Rolle zu spielen. Bei einer iiber ei-
nen Zeitraum von 10 Jahren in Portugal
durchgefiihrten Studie wurden 1989 Kot-,
69 Urin- und 200 Lungenproben von HIV-
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positiven und -negativen Patienten unter-
sucht. Bei 12% dieser Patienten konnten Mi-
crosporidien im Kot nachgewiesen werden,
E. cuniculi war jedoch nur bei einer Lungen-
probe detektierbar [22]. Ahnliche Ergebnis-
se lieferte eine Studie in Russland mit 3
E. cuniculi-positiven Kotproben bei 159
HIV-infizierten Patienten [31]. Im Gegen-
satz zu diesen Studien mit E. bieneusi bzw.
E. intestinalis als die am hdufigsten in
menschlichen Faeces vorkommenden Mi-
crosporidien, konnte E. cuniculi in 120 Kot-
proben bei 382 klinisch gesunden Men-
schen in Tschechien nachgewiesen werden.
Eine mogliche Erklarung wurde nicht abge-
geben, jedoch wurde eine Passage ohne
Infektion aufgrund der hohen Unter-
suchungsanzahl ausgeschlossen [29].

Weitere Untersuchungs-
moglichkeiten

Untersuchungen von Liquor cerebrospinalis
bei Kaninchen mit neurologischen Sympto-
men zeigten eine lympho-monozytdre-
Pleiozytose mit erh6htem Proteingehalt. Es
ist jedoch nicht auszuschlieSen, dass mogli-
che Differenzialdiagnosen ein dhnliches Bild
aufweisen [17]. Bei Vorhandensein einer
chronisch interstitiellen Nephritis stellt der
Kreatininwert im Blut einen wichtigen Pa-
rameter fiir die Prognose dar [20].

Fiir die Ausschlussdiagnostik stehen neben

der Labordiagnostik  weitere  Unter-
suchungsmoglichkeiten, etwa bildgebende
Verfahren wie Rontgen bzw. CT der Bulla
tympanica und/oder der Wirbelsdule, sowie
Sonografie und/oder Rontgen von Harnbla-
se und Nieren zur Diagnose bzw. zum Aus-
schluss einer Nephrolithiasis zur Ver-
fiigung. Der Nachweis einer Neutrophilie
oder eine erhéhte CK geben weitere Hin-

weise auf mogliche Differenzialdiagnosen.

Untersuchungen auf E. cuniculi mittels Elek-
tronenmikroskop, Kultivierung in der Zell-
kultur oder Sporennachweis in Kérperfliis-
sigkeiten mittels Spezialfirbung haben in
der Routinediagnostik bei Kaninchen keine
Bedeutung.

Abb.2 Kopfschiefhaltung bei einem Kanin-
chen mit E. cuniculi-Infektion. Das verklebte Fell
am Kinn ist ein Hinweis auf durch die Inkoordi-
nation der Bewegungen verursachte Probleme
bei der Futteraufnahme. © |. Csokai

Infektionen beim Menschen

Zu den Microsporidien gehoren {iber 100
Gattungen mit mehr als 1200 Spezies,
die wirbellose Tiere wie auch Wirbeltiere
infizieren [24]. Erst seit dem Vorkommen
von AIDS wird Mikrosporidiose vermehrt
bei Menschen diagnostiziert. Zumindest
14 Microsporidien-Spezies fithren bei
Menschen zu Infektionen [6]. E. bieneusi
und E. intestinalis sind die hdufigsten Erre-
ger und werden vor allem bei HIV-infizier-
ten Patienten, aber auch bei immunkom-
petenten Menschen mit akutem selbstlimi-
tierenden Durchfall nachgewiesen [24].
Encephalitozoon-Spezies konnen licht-
mikroskopisch nicht voneinander unter-
schieden werden, und E. cuniculi sowie
E. hellem kénnen auch elektronenmikrosko-
pisch nicht differenziert werden. Die ein-
deutige Zuordnung einer Erkrankung zu
E. cuniculi ist daher erst seit den 1990er-Jah-
ren mit dem Einsatz von molekularbiolo-
gischen Methoden méglich, auch wenn der
erste Fall einer Infektion beim Menschen
bereits 1959 beschrieben wurde [5,25,37].
Seit 1994 wurden weltweit 17 E. cuniculi
Krankheitsfdlle bei AIDS-Patienten, 6 Fille
bei Patienten mit Organtransplantationen
und ein Fall mit einer idiopathischen CD4+

74 Enke Verlag | veterinarspieceL 2015; 2: 72-75  Csokai J. Kopfschiefhaltung - Encephalitozoonose? Welche Diagnostikméglichkeiten gibt es?

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Encephalitozoonose beim Menschen

Mikrosporidiose wird erst seit dem Auftreten
von AIDS vermehrt beim Menschen diag-
nostiziert. Weltweit wurden beim Menschen
bislang nicht mehr als 30 Fdlle (17 x AIDS, 6 x
Organtransplantation, 1 x Lymphozytopenie
+ 6 x AIDS mit E. cuniculi + E. hellem) einer In-
fektion mit E. cuniculi beschrieben.
Potentiell geféhrdet sind:
e HIV-positive Patienten
e Menschen, die eine immunsuppressive
Therapie oder eine Chemotherapie erhal-
ten, z.B. bei
— Organtransplantation
— Chemotherapie bei Krebs
— Autoimmunerkrankungen

Als praventive MaRBnahmen fir Risikopatien-
ten werden die (blichen HygienemaRnah-
men und die Vermeidung von Kontakten mit
infektionsverddchtigen Tieren empfohlen.

T-Lymphozytopenie beschrieben. Der Nach-
weis erfolgte mit molekularbiologischen
Methoden aus Organen oder Korperfliissig-
keiten. Falle mit alleinigem Nachweis in
Faeces sind hier nicht inkludiert. Zusatzlich
konnten bei 6 AIDS-Patienten mittels Im-
munhistochemie E. cuniculi und E. hellem
nachgewiesen werden. Aufgrund der allge-
meinen Beschreibung als Microsporidien-
Infektion ist jedoch aus dieser Unter-
suchung nicht klar ersichtlich, ob alle Pa-
tienten mit E. cuniculi infiziert waren oder
moglicherweise teilweise nur mit E. hellem
[32]. Seit der Einfithrung der antiviralen
Therapie bei AIDS ist die Erkrankung Mikro-
sporidiose drastisch gesunken [30].

Bei immunkompetenten Menschen wur-
de bis jetzt nur ein Fall mit einer eindeuti-
gen E. cuniculi Infektion beschrieben. Bei
einem Laborunfall mit einer sehr groRRen
Menge Sporen im Kulturiiberstand kam es
zu einer Infektion beider Augen mit schwe-
rer Konjunktivitis und Keratitis [34]. Es ist
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anzunehmen, dass die Infektionsmenge
unter ,natiirlichen“ Infektionsbedingungen
um einiges geringer ist.

Bei einem anderen, an Diabetes mellitus
leidenden Patienten mit augenscheinlich
normalen immunologischen Parametern
wurde vermutet, dass eine Therapie mit
Dexamethason das Eindringen von Bakte-
rien in den Subduralraum begiinstigte, wo-
bei der Subduralraum bereits mit langsam
wachsenden E. cuniculi-Sporen kolonisiert
war. Es kam zur Bildung eines Gehirnabs-
zesses, in dem Sporen von E. cuniculi und
Streptococcus intermedius nachweisbar wa-
ren. E. cuniculi-DNA konnte auch in Faeces
und Urin festgestellt werden [7].

Auch wenn bei Menschen dieselben
E. cuniculi-Genotypen wie bei Tieren vor-
liegen, so konnte bis auf einen Fall nie eine
eindeutige Ubertragung nachgewiesen wer-
den. Bei drei Kindern mit Kontakt zu Hun-
dewelpen mit Encephalitozoonose bildete
eines der Kinder Antikdrper, zeigte aber kei-
ne Symptome [26].

Serologische Studien lassen die Ver-
mutung aufkommen, dass der menschliche
Kontakt mit Microsporidien weit verbreitet
ist, ohne jedoch eine klinische Relevanz zu
besitzen [24]. Bei Personen mit erhhtem
Risiko, an einer lebensbedrohlichen Mikro-
sporidiose zu erkranken, wie z.B. bei AIDS
oder Organtransplantationen, werden in
der Literatur als Prdvention die iiblichen
Hygienevorschriften empfohlen. Da Micro-
sporidien auch im Wasser nachgewiesen
wurden [6, 11], sollte das Trinkwasser abge-
kocht werden und der Kontakt mit infek-
tionsverddchtigen Tieren vermieden wer-
den [6]. Microsporidien-Sporen sind sehr
resistent und konnen lange in der Umwelt
iiberleben. Ein direkter Kontakt ist daher
nicht notwendig. Infektionen durch konta-
miniertes Wasser, Lebensmittel oder andere
Quellen sollten bedacht werden [4]. Fiir
Mikrosporidien besteht keine Meldepflicht
nach dem Infektionsschutzgesetz [27].

Fazit

Die Encephalitozoonose ist eine beim Ka-
ninchen haufig gesehene Erkrankung, die
im Wesentlichen durch neurologische
Symptome wie insbesondere Kopfschiefhal-
tung, aber auch durch offensichtliche Au-
gensymptome (weifle Masse im Auge als
Folge einer phakoklastischen Uveitis) cha-
rakterisiert ist. Fiir die Diagnose stehen ver-
schiedene labordiagnostische Methoden,
etwa die serologische Untersuchung auf
Antikoérper mittels Immunfluoreszenztest,
und der Nachweis von Erreger-DNA mittels
PCR in Harn und Linse zur Verfiigung. Die
Diagnose ist im Wesentlichen eine Aus-
schlussdiagnose. Fiir den Ausschluss mogli-
cher Differenzialdiagnosen wie Otitis me-
dia/interna, Traumata, Infektionen oder
Neoplasien stehen neben der Labordiagnos-
tik vorrangig auch bildgebende Verfahren
zur Verfiigung. Patientenbesitzer, von de-
nen bekannt ist, dass sie oder Personen in
ihrem Umfeld zu einer der genannten Risi-
kogruppen gehoren, sollten vorsorglich auf
entsprechende prdventive Vorsichtsmaf3-
nahmen im Umgang mit einem mdglicher-
weise mit E. cuniculi infizierten Kaninchen
hingewiesen werden.
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