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Einleitung

Obwohl die Zwischenwirtspekiren beider bei uns vorkommenden Echinococcus-
Arten weitgehend abgeklart sind, blieben die Angaben Uber E. muitiocularis im
Schwein bis heute widersprichlich. Die Situation scheint zusatzlich dadurch verwor-
ren zu sein, daB E. granulosus, der normalerweise zur zystischen Form der Echino-
kokkose fuhrt, gelegentlich auch ein atypisches Finnenwachstum zeigt. Dieses
besitzt gewisse Ahnlichkeiten mit der durch E. multilocularis hervorgerufenen alveo-
laren Echinokokkose in Nagern und wurde von Veterinar- und Humanmedizinern in
der Vergangenheit nicht selten, aber falschlicherweise ebenfalls als E. multilocularis
bezeichnet. Durch eine orale Infektion bei Ferkeln sollte geklart werden, inwieweit
das Schwein fur eine Infektion mit diesem Zestoden empfanglich ist.

Sollte es tatsachlich zu einem Finnennwachstum im Schwein kommen, hatte man ein
wesentlich geeigneteres Modell flir die menschliche alveolare Echinokokkose als die
heute verfigbaren Stamme in Labornagern. Angesichts vieler physiologischer Ahn-
lichkeiten zwischen Schwein und Mensch wére dies sicher ein Fortschritt in der Er-
forschung von Therapiemdglichkeiten dieser gefahrlichen Parasitose.

Nicht unbedeutend wére aber ein positiver Ausgang der Versuche auch deshalb, weil
die Verfltterung roher Schlachtabfélle an Hund und Katze bei Hausschlachtungen
die Gefahr des Uberspringens des Zyklus in den urbanen Bereich provozieren
wirde.

Auch wenn sich die Echinococcus-Finne nicht entwickeln sollte, kann man anneh-
men, daf3 es zu einer Auseinandersetzung auf immunologischer Basis zwischen dem
Wirt und dem Parasiten kommt. Durch eine serodiagnostische Verlaufskontrolle wur-
de versucht, einen sich eventuell aufbauenden Antikdrpertiter gegen Echinococcus
aufzudecken. Damit kdnnten wenigstens teilweise solche Falle beim Menschen er-
klart werden, in denen serologisch ein nachweisbarer Titer gegen Echinococcus-
Antigen besteht, der Verdacht einer Echinokokkose sich aber klinisch nicht bestati-
gen laBt.
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Material und Methode

Als Versuchstiere dienten sechs Wurfgeschwister aus dem Wirttemberger Hybrid-
zuchtprogramm. Dabei handelt es sich um eine 3-Weg-Hybridzlichtung aus den
Rassen ,Deutsche Landrasse”, ,Large White" und ,Piétrain”“. Es wurden ausschlieB-
lich Kastrate verwendet.

Die Echinococcus-Eier stammten aus naturlich infizierten Fuchsen (Vulpes vulpes),
die zur Untersuchung auf Toliwut vorwiegend aus dem Einzugsgebiet der Schwabi-
schen Alb in das Tierarztliche Untersuchungsamt Aulendorf eingesandt worden wa-
ren. Um die Infektionsfahigkeit des Eimaterials zu Uberprufen, wurde es einer In vitro-
Verdauung mit kiinstlichem Magensaft (8) und kiinstlichem Dinndarmsaft (14) unter-
zogen.

Die vier Versuchstiere bekamen im Alter von 7 Wochen jeweils das Eimaterial aus 50
reifen Proglottiden oral in einer Gelatinekapsel verabreicht, was einer Infektionsdosis
von mindestens 10.000 Eiern entspricht.

Je zwei Versuchstiere wurden 94 bzw. 172 d. p. i. geschlachtet. Nach einer makro-
skopischen Inspektion der Lebern erfolgte eine Bearbeitung der knotig verdnderten
Stellen nach den Ublichen pathohistologischen Methoden. Fixiert wurde in 4%-igem,
gepuffertem Formol und in Susa, als Ubersichtsfarbung kam eine Kernfarbung mit
Hamatoxylin nach Delafield und eine Gegenfarbung mit einer 0,05% Azophloxinld-
sung zur Anwendung.

Zur quantitativen Bestimmung spezifischer Antikdrper gegen Echinococcus wurde
ein ELISA eingesetzt. In Anlehnung an das Makro-ELISA-System von RUITENBERG
et al. (13) und den Ausfihrungen von BANKS und CARTWRIGHT (2) wurde der Test
als Mikro-ELISA mit alkalischer Phosphatase als umsetzendes Enzym durchgefuhrt.
Als Antigen stand E. multilocularis-Larvenmaterial aus experimentell infizierten Feld-
mausen (Microtus arvalis) zur Verfugung, das nach GOTTSTEIN et al. (9) aufbereitet
und im Rahmen einer seroepidemiologischen Studie bereits erfolgreich verwendet
worden war (12).

Alle im ELISA positiven Seren wurden zusétzlich mit dem Echinokokkose-Hamagglu-
tinationstest CELLOGNOST (Behringwerke AG, Marburg) getestet.

Ergebnisse
Pathoanatomischer Befund

Die Lebern aller vier infizierten Versuchstiere zeigten sowohl bei den zwei 94 d. p. i.
als auch bei den zwei 172 d. p. i. geschlachteten Schweinen solitdre oder multiple
grauweiBe granulomartige Knodtchen, die stecknadelkopf- bis erbsengrofl waren
(Abb. 1). Ein einzelner Herd erreichte sogar fast die GréBe einer HaselnuB. Alle sub-
kapsular gelegenen Herde erhoben sich kaum Uber die Oberfidche der im Ubrigen
unverandert erscheinenden Lebern. Die Begrenzung zum gesunden Organgewebe
war unterschiedlich scharf ausgepragt. Auch in der Tiefe des Lebergewebes saBen
Knétchen, von denen die groBeren beim Durchtasten des Organes festgestellt wer-
den konnten, wéhrend man kleinere Exemplare nur beim Anlegen von Schnitten ent-
deckte. Die Schnittflachen der Lebern zeigten sonst keine Veranderungen. Pro
Schwein betrug die Anzah! der Echinokokken-Herde 1, 12, 31 und 136 Stlick, ein be-
vorzugter Sitz in der Leber konnte nicht festgestellt werden. Andere Organe waren
nicht betroffen, auch die Lymphknoten zeigten keine Veranderung. Im Anschnitt war
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Abb. 1: Makroaufnahme unterschiedlich groBer Zysten in der Leber, 94 d. p. i.

ein zystischer Aufbau der Knoten zu erkennen: innerhalb einer festen Bindegewebs-
hille lag eine weiBe, kasig-krimelige Masse, die sich leicht aus der derben Zysten-
hille herausschalen lieB. In den beiden Kontrolitieren konnten keine Veranderungen
festgestellt werden, Granulome wie bei den infizierten Schweinen waren nicht nach-
zuweisen.

Histopathologischer Befund

Histopathologisch zeigen die Zysten alle Mekmale einer granulomatdésen Entziin-
dung. Im Zentrum des Herdes befindet sich ein nekrotisch-entzlindlicher Bereich,
entweder mit reichlich Kernmaterial, das auf eine Ansammlung zerfallender Zellen
zurlckzufuhren ist, oder mit flachenhaftem, stark eosinophilen amorphen Material,
das wahrscheinlich Bakterienkolonien darstellt. In den meisten Fallen ist das nekroti-
sche Zentrum bereits mehr oder weniger stark verkalkt (Abb. 2). Der zentrale Bereich
des Granuloms wird von einer epitheloidzelligen Zone umgeben, die von phagozytie-
renden Monozyten bzw. Histiozyten gebildet wird, stellenweise vergesellschaftet mit
mehrkernigen Riesenzellen. In diese Zone von Makrophagen sind in der Regel auch
eosinophile Granulozyten eingestreut, wie es gerade flr parasitdre Granulome ty-
pisch ist. Nach auBen hin schlieBt sich ein schmaler Saum von Lymphozyten und
Plasmazellen an. RegelméBig findet man auch follikelartige Lymphozytenansamm-
lungen, die in manchen Herden gehéauft und gelegentlich allseitig von Bindegewebe
umschlossen auftreten (Abb. 3). Die Granulome sind von faserreichem kollagenem
Bindegewebe kapselartig umgeben und schirmen das angrenzende Lebergewebe so
gut von den entzindlichen Prozessen ab, da3 das Parenchym normalerweise unver-
andert bleibt. Verbreitet findet man jedoch auch Immunozyten auBerhalb der Binde-
gewebskapsel, besonders gehauft in zystennahen Periportalfeldern. RegelmaBig lie-
gen neugebildete Kapillaren verstreut im Granulationsgewebe. Protoscolices, Hak-
chen oder eindeutige Reste der ,Parasitenkutikula“ fehlen stets.
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Abb. 2:
Randbereich einer Zyste.
Schwarze Bereiche links oben und Mitte rechts stellen Verkalkungen dar.
Kalkfarbung nach Kossa (X 110).

Serologische Ergebnisse
Die serologischen Ergebnisse sind in den Abb. 4 - 6 dargestellt.

Flr den ELISA wurde als Grenztiter die Serumverdinnung festgelegt, bei der die
durchschnittlich gemessene Extinktion gerade noch gréBer war als die mittlere Ex-
tinktion plus ihrer 3-fachen Standardabweichung aller negativen Seren aus den bei-
den Kontrollschweinen. Einige Extinktionen wurden mehrfach unabhéngig voneinan-
der nachbestimmt, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnsisse zu Uberprifen. Der
Bereich zwischen den gemessenen Extremwerten ist in den entsprechenden Abbil-
dungen jeweils als vertikaler Balken dargestellt (Abb. 5, 6).

Der eingesetzte IHAT-Kit ist fir die Verwendung von Humanserum ausgelegt und er-
wies sich flr Schweineserum nur sehr bedingt als geeignet. Vielfach waren die Sedi-
mentationsbilder uncharakteristisch, was das Ablesen von Grenztitern erschwerte.

106



©0sterr. Ges. f. Tropenmedizin u. Parasitologie, download unter www.biologiezentrum.at

Abb. 3:
Zahlreich follikelartige Lymphozytenansammlungen im Randbereich einer Zyste.
Farbung nach Giemsa (X 50).

Diskussion

Ein Vergleich unserer pathologischen Ergebnisse mit den Befunden bei menschli-
cher Alveolarechinokokkose ist zunachst dadurch erschwert, daB die tumorartigen
Hydatiden im Menschen fast immer bereits mehrere Zentimeter groB sind und nicht
selten auch erst in einem inoperablen Zustand entdeckt werden. Im Anschnitt besit-
zen sie im typischen Falle eine schwammige Struktur, deren Hohlrdume eine gelati-
nése Masse enthalten. Pathoanatomisch besitzen sie deshalb kaum Ahnlichkeit mit
den kleinen, weiBen, kaum zentimetergroBen Zysten, wie sie hier in der Schweinele-
ber gefunden wurden. Histologisch zeigt der alveolare Echinococcus des Menschen
ein verzweigtes, feinkammeriges Hohlraumsystem und einzelnen kleine Blaschen.
Diese sind von einer Kutikula ausgekleidet, an deren Innenflache sich zum Teil eine
diinne Keimschicht befindet. Haufig fehlen Brutkapseln und Protoscolices, d. h. die
Blaschen sind steril. Durch exogene Sprossung und Bildung kleiner Tochterblasen
wéchst der Herd ausgesprochen destruktiv und proliferativ und gleicht so einem lokal
infiltrierenden malignen Neoplasma (4, 6, 15). Bei groBen Larvalherden kommt es oft
zur Nekrose des Zentrums mit Verkasung und Verkalkung. Es bilden sich zystische,
mit Eiter geflllte Zerfallshohlen, die die fur E. multilocularis typische Kammerung
verloren haben (1).

Interessant flir einen Vergleich mit den Herden im Schwein ist aber weniger das Zen-
trum, sondern die Proliferationszone der Zysten. Sie ist gekennzeichnet durch eine
intensive entzlindliche Reaktion. Insbesondere dort, wo gerade Blaschen zugrunde
gehen, kommt es zur Bildung von epitheloidzelligem Granulationsgewebe mit mehr-
kernigen Riesenzellen und wechselnden Infiltraten.
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Abb. 4:

ELISA-Titer der Schweine bis 94 d. p. i.
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Die Bildung von Narbengewebe kann sehr ausgepragt sein (4). Somit gleicht die Ge-
websreaktion in diesem Bereich genau den Vorgéangen, die man auch in den Leber-
herden der Schweine findet. Der wesentliche Unterschied besteht aber darin, daB3
beim Schwein wohl aufgrund der starken Fibrotisierung der Zystenwand keine
Keimsprosse in das umgebende Lebergewebe auswachsen. Im Gegensatz zum
Menschen werden deshalb in aller Regel auch keine Tochterblasen gebildet und der
Parasit wachst nicht infiltrativ. Offensichtlich ist das Schwein in der Lage, den Herd
erfolgreich bindegewebig abzukapseln und das Parasitengewebe abzutoten. Man
kann allerdings nicht ausschlieBen, daB solche erfolgreiche Abwehrreaktionen, bei
denen der Echinococcus in frihem Stadium abstirbt, bevor dieser klinisch apparent
wird, unerkannt auch im Menschen ablaufen. Dies wére eine mogliche Erklarung da-
fur, daB bei seroepidemiologischen Untersuchungen in Endemiegebieten des E. mul-
tilocularis viel haufiger Probanden gefunden werden, die einen positiven Titer gegen
Echinococcus-Antigen besitzen, ohne daB sich mit bildgebenden Verfahren (Compu-
tertomographie, Sonographie) eine Echinokokkose bestatigen a8t (7, 10, 12, 18).

Betrachtet man den Verlauf der Antikdrpertiter bzw. der Extinktionen, so fallt auf, daB
sich entweder uberhaupt keine Antikdrper gebildet haben oder aber eine sprunghafte
Reaktion stattgefunden hat. Dem widerspricht die Tatsache, daB sich in allen Ver-
suchsschweinen Larvalherde in unterschiedlicher Anzahl gebildet haben. Berick-
sichtigt man jedoch das trage reagierende Immunsystem junger Schweine (5, 11, 16)
und nimmt an, daB die Echinokokkenlarven bereits in einem relativ friihen Stadium
ihrer Entwicklung bindegewebig abgekapselt werden, wie sich aus Vergleichen mit
Entwicklungsstadien in der Feldmaus (Microtus arvalis) ableiten 1aBt (3, 17), ist es
wahrscheinlich, da der Antigenkontakt zu Beginn der Infektion nicht ausgereicht
hat, um eine nachweisbare Antikdrperbildung in den Ferkeln zu stimulieren. Im weite-
ren Verlauf des Versuches erreichen die Schweine zwar recht bald ihre immunologi-
sche Reife, doch kann man annehmen, daB gleichzeitig die Zystenwand immer
maéchtiger wird und den Herd immer vollkommener gegen das umgebende Gewebe
abschirmt, sodaB der Kontakt des Antigens mit dem Wirt weitgehend unterbunden
wird, wie dies auch bei den stark bindegewebig abgegrenzten Hydatiden des E. gra-
nulosus in der Lunge beim Menschen der Fall ist. Allein die Isolierung des Herdes
kann ausreichen, eine Stimulierung der Antikorperbildung zu verhindern. Einen
sprunghaften Anstieg des Antikorpertiters kann man damit erklaren, daB es ab und
zu zu Mikrolasionen in einer Zystenwand kommt, die einen voriibergehenden Anti-
genkontakt ermoglichen. Diese Theorie eines diskontinuierlichen Antigenkontaktes
wird dadurch unterstitzt, daB nach einer solchen pléizlichen starken Antikorperbil-
dung der Titer wieder kontinuierlich abnimmt, der Antigenkontakt offenbar wieder un-
terbunden wird (Abb. 6). Bei wiederholtem Antigenkontakt kommt es eindeutig zu ei-
ner nachhaltig verstérkten Immunantwort (Abb 6), die man im Sinne eines Booster-
Effektes interpretieren kann.

Zusammenfassung

Um die Empfénglichkeit von Schweinen flr Echinococcus muitilocularis abzuklaren,
wurden vier Ferkel im Alter von 7 Wochen oral mit ca. 10.000 Eiern infiziert. Als Kon-
trollschweine dienten zwei Ferkel desselben Wurfes.

Je zwei Versuchstiere wurden 94 d. p. i. und 172 d. p. i. geschlachtet. Der patho-
anatomische Befund ergab kleine, wenige millimeter- bis knapp zentimetergrofe,
derbe, wei3e Kndtchen, die sich in unterschiedlicher Anzahl (1 - 136 Stuck) subkap-
sulér oder in der Tiefe des Leberparenchyms befanden. Ein bevorzugter Sitz konnte
nicht festgestellt werden.
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Histopathologisch stellten sich die knotigen Verédnderungen als typische Granulome
dar, deren nekrotisches Zentrum sehr wahrscheinlich bakteriell besiedelt und regel-
méBig verkalkt war. Brutkapseln, Protoscolices, Hakchen oder eindeutige Reste ei-
ner ,Kutikula“ konnten nicht gefunden werden.

Zusétzlich wurde eine serologische Verlaufskontrolle auf Echinococcus-Antigen mit-
tels ELISA und IHAT durchgefihrt. Dabei zeigten sich entweder keine oder sprung-
hafte Antikdrpertiter, die in Zusammenhang mit der Art der Abkapselung der Parasi-
tenherde in der Leber gebracht und auf einen diskontinuierlichen Antigenkontakt zu-
ruckgefihrt werden.

Schiliisselworter

Echinococcus multilocularis, Schwein, experimentelle Infektion, ELISA, IHAT

Summary

Experimental studies on the susceptibility of pigs to
Echinocossus multilocularis

4 piglets at 7 weeks of age were experimentally inoculated with Echinococcus multi-
locularis, 2 littermastes were controls. The egg dose was at least 10,000. Two infec-
ted pigs from each group were killed 3 months and 6 months p. i. respectively.

Post mortem examination revealed rounded nodules in the livers of all infected pigs.
The nodules were measuring up to 10 mm in diameter, pale and were found in num-
bers ranging from 1 to 136 superficially or deeply in the parenchyma of the liver.

Histopathologically the foci appeared as typical granulomas. The nodule was compo-
sed of the thick outer fibrous layer and a central necrotic area, probably bacterially
infected and calcified as a rule. Brood capsules, protoscolices or hooklets and proba-
bly residues of a cuticular layer were lacking.

Serum antibody response was studied by the application of the indirect haemaggluti-
nation test (IHAT) and the enzyme linked immunosorbent assay (ELISA).

Serologicaly we found either negative reactions or erratically increasing antibody
titers, which may be the effect of strong encapsulation of the foci. In this case we
assume a discontinuous antigen contact in cases of micro lesions of the connective
tissue layer.

Key words

Echinococcus multilocularis, pig, experimental infection, ELISA, IHAT
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