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Infektionsverlauf einer Eimeria-Misch-
infektion in verschiedenen Mausestammen

A. Haberkorn

1979 wurde in einer SPF-C57BL-Mausezucht ein Coccidioseausbruch beobachtet und
bekampft. Bei experimentellen Untersuchungen zu Medikamentempfindlichkeit und
Infektionsverhalten der gefundenen Coccidien ergaben sich Hinweise darauf, daB
CFW-Mause weniger schwere Krankheitssymptome zeigten als C57BL-Mause
(HABERKORN et al. 1983).

Vergleichende Untersuchungen und Hinweise auf unterschiedliche Empfanglichkeit
und Empfindlichkeit verschiedener Mausestamme liegen wohl! fur Plasmodium berg-
hei, nicht aber fiir Mausecoccidien vor (z. B. GREENBERG et al. 1954, 1957; FESTING,
1979; FOSTER et al. 1981).

Bei dem Rattencoccid E.nieschulzi fand LIBURD (1973) identische Verhéltnisse fir
Infektionsverlauf, Pathogenitat und immunbildung in Auszucht (CD) und Inzucht (CD-F)
Ratten desselben Stammes. Von Huhnercoccidien ist andererseits eine deutliche
Abhangigkeit von der Wah! der Hihnerrasse bekannt (LONG, 1368).

Es erschien somit sinnvoll, einmal den Infektionsverlauf des 0. g. Coccidienisolats in
verschiedenen Mausestdmmen zu untersuchen.

Material und Methoden

Das Infektionsmaterial stammt aus 15 naturlich infizierten C57BL/6J-Bom-Mausen. Es
wurde durch 2-malige Passage durch coccidienfreie Bor:CFW1 (SPF7)-Mause ange-
reichert. Das Infektionsmaterial enthélt mindestens 2, moglicherweise 3 verschiedene
Eimeria-Spezies, darunter offensichtlich E.pragensis. Experimentelle Infektionen wur-
den p.o. mit 18.000 und 36.000 sporulierten Oocysten/Tier gesetzt. Folgende SPF-
Mausestamme wurden verwendet:

Auszucht: Bor:CFW1, Inzucht: BALB/C A Bom, CBA/J Bom, C3H/Tif Bom, C57BL/10
ScCr Bom, DBA/2J Bom. Im folgenden wird lediglich eine Kurzbezeichnung verwendet.
Die Tiere (o o) trafen 6 Tage vor Versuchsbeginn ein. Aufgrund stichprobenartiger Kot-
untersuchungen wéahrend dieser Zeit wie auch aufgrund der Untersuchung der nicht
infizierten Kontroligruppen wahrend des Versuchs erwiesen sich alle Tiere als cocci-
dienfrei. Die Mause waren in Makroion(R)-Kéﬂgen Typ | mit eingelegten Drahtrosten
untergebracht. Futter (Ssniff R(R)) und Wasser waren nicht rationiert.

Von jedem Stamm wurden die Tiere auf die Gruppen Inokulum 18.000, 36.000 und nicht
infizierte Kontrollen verteilt. Vom Stamm C3H/Tif Bom standen 5 Tiere je Gruppe, von
allen anderen Stammen 2 x 5 Tiere/Gruppe zur Verfiigung. Das Gewicht der Tiere zu Ver-
suchsbeginn lag bei 19,59 (s = 1,1).

(R) eingetragenes Warenzeichen der BAYER AG.
(R) eingetragenes Warenzeichen der Ssniff Versuchstier Didten GmbH., Soest
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Als Kriterien fur den Infektionsverlauf dienten: Gewichtsentwickiung (individuelle
Wagung an 7 der 17 Versuchstage), Erfassung von Durchfallen (verschmierter After,
Kotbeschaffenheit, Kotmenge in g), Mortalitat, Dauer und Starke der Oocystenaus-
scheidung (mittels McMaster-Kammer).

Ergebnisse

Auffallendste Symptome der Coccidiose der Maus sind ein “’krankes AuBeres’’, Inakti-
vitat, Inappetenz, Durchfall, beeintrachtigte Gewichtsentwicklung bis hin zur Mortali-
tat. Alle infizierten Mause erschienen ab 4. oder 5. Tag p.inf. bis 10. (12.) Tag p.inf.
krank.Durchfalle traten am 7. Tag p.i. bei 33 % der Mause und von Tag 8 bis 10 bei allen
Tieren auf. Unterschiede zwischen den verwendeten Stammen ergaben sich nicht hin-
sichtlich der Dauer des Durchfalls, woh! aber beziiglich dessen [ntensitat. Als brauch-
barer Parameter hierflr erwies sich das Gewicht der abgesetzten Faeces in Relation
zur Kotmenge der nicht infizierten Kontrollen. Infizierte CFW-, BALB- und C3H-Md&use
setzten von Tag 7 bis 10 nur 19 % (s = 12) weniger Kot ab als die jeweiligen nicht infi-
zierten Kontrollen. Dagegen lag der entsprechende Prozentsatz fur CBA- und DBA-
Mause bei 49 % (s = 3,4) und bei C57BL bei 97,7 %. Die Hohe der gewahlten Infektions-
dosen wirkte sich hierauf nicht aus.

Die Gewichtsentwicklung (Abb. 1) zeigt den schadigenden Einfluf der Coccidiose be-
sonders deutlich. Freilich sind auch die Gewichtskurven der nicht infizierten Kontrollen
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von Stamm zu Stamm sehr unterschiedlich. Die Extreme liegen bei einem Zuwachs
von 58 % des Anfangsgewichtes (CFW) und nur 5,6 % (DBA). Nicht infizierte CBA-,
C57BL-und DBA-Mause reagierten allein auf die fast tagliche Kontrolle und Wagung in
der ersten Woche mit deutlich verzogerter Gewichtszunahme. Die Coccidieninfektion
fuhrte bei allen Stammen zwischen Tag (4) 5 und 10 zu einer verzégerten Gewichts-
zunahme (CFW) oder zu Gewichtsabnahmen zwischen —10,3 und —33,6 % des An-
fangsgewichtes bei den 5 Inzucht-Stammen. Dabei wirkte sich die Hohe des Inokulums
(18.000 bzw. 36.000) nur bei CBA- signifikant (P <0,05) und bei den BALB-, CFW- und
C57BL-Méausen kurzfristig (P = 0,1) auf die Gewichtsentwicklung zwischen Tag 5 und
10 aus. C57BL- und DBA-Mdause reagierten auf die Infektion mit den starksten Ge-
wichtsverlusten gefolgt von den Stammen C3H, CBA, BALB, CFW (Tab. 1). Die C57BL-
Mause starben alle infektionsbedingt zwischen Tag 8 und 10 p. inf. Bei den tbrigen
Stammen traten keine Verluste ein. Die Tiere erholten sich vielmehr zusehends und
nahmen von Tag 10 bis 17 2,8 (s = 0,7) mal stéarker an Gewicht zu als die nicht infizier-
ten Kontrollen im gleichen Zeitraum. Infolgedessen hatten die infizierten M&ause am
Tag 17 durchschnittlich 86 % (S = 4,1) des Endgewichtes der Kontrollen erreicht. Mit
79 % lagen hier die C3H-Mause am niedrigsten.

Die Oocystenausscheidung begann am Tag 7 mit Ho6hepunkt am Tag 8 und anschlie-
Bend stark abnehmenden Werten (Abb. 2). Am Tag 8 wurden bis zu 76 % (DBA) aller

ABBILDUNG 2:

Coccidien-Mischinfektionen:
prozentuale Verteilung der Oocystenausscheidung
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Oocysten ausgeschieden. Die absolute Anzahl im Kot gefundener Oocysten lag bei den
mit 36.000 Oocysten infizierten Mausen der Stamme BALB, CFW, C3H, C57BL erwar-
tungsgemaB (HABERKORN, 1970) um etwa die Halfte niedriger (P = <0,05) als bei
einem Inokulum von 18.000. Fur CBA und DBA ergaben sich geringere aber gleich-
sinnige Unterschiede. Die Maximalwerte der Anzahl Oocysten pro Gramm Kot (OpG)
zeigen fiur die Inokula 36.000 und 18.000 entsprechende Relationen fur die Stamme
BALB, CFW, C57BL (1,96 £ 0,17 : 1), nicht jedoch fur CBA, C3H und DBA (1,11 £ 0,36 : 1).

Signifikante Unterschiede hinsichtlich der Oocystenausscheidung ergaben sich nur far
C57BL und DBA. Bei beiden Stammen lag die absolute Qocystenausscheidung hoch-
signifikant (C57BL P = <0,01) bzw. schwach signifikant (P = 0,06) niedriger als bei den
Ubrigen verwendeten Stammen.

Hinweise darauf, daB die einzelnen Mausestamme flr die eine oder andere Eimeria-Art
der Mischinfektion besonders empfindlich wéaren, ergaben sich nicht, soweit dies die
Klassifizierung der Qocysten beim Auszéhlen erlaubt.

Diskussion

Schon bei den ersten Untersuchungen des von uns verwendeten Infektionsmaterials,
das aus einem natlrlichen Ausbruch in einer SPF-Anlage stammt, ergaben sich Hinwei-
se, daB die primar befallenen C57BL/6J Bom-Inzuchtmause starkere klinische Sympto-
me zeigten als CFW1-Auszuchtméause (HABERKORN et al., 1983). Dieser Frage wurde
in der vorliegenden Arbeit nachgegangen. Bei der Auswah! der Inzuchtstamme be-
schrankten wir uns auf solche aus einem Zuchtbetrieb (Bomholtgard Ltd., Ry, DK). Von
den 5 Inzuchtstdmmen haben C3H, CBA und moéglicherweise auch DBA den selben Ur-
sprung, der allerdings mehr als 50 Jahre zurtickliegt. BALB und C57BL haben jeweils ei-
nen eigenen Ursprung. Alle verwendeten Inzuchtlinien sind in sich genetisch rein und
gut untersucht (FESTING, 1979; FOSTER et al., 1981). Der Auszuchtstamm CFW1 wurde
gewahlt, weil wir diesen Stamm fur Infektionen mit E.falciformis schon seit Jahren be-
nutzten (HABERKORN, 1970).

Die von uns gefundenen Beobachtungen zur Empfanglichkeit fur die aus C57BL/6J-
Mé&usen isolierte Eimeria-Mischinfektion 14Bt sich wie folgt zusammenfassen (vgl.
Tab. 1 und 2):

TABELLE 1:

Sterberate, Durchfall und Gewichtsentwicklung infizierter Mause*
(absteigende Reihenfolge)

Kotmenge ) _ Korpergewichte |
Mause-Stamm Mortalitat % zu Kontrolle| % Zunahme Endgewicht
(SPF) Tag 7—10 Tag 0—10 % zu Kontrolle
C57BL/10ScCrBom 20/20 2,3 —30,6 —
DBA/2 J Bom 0/20 48 —22,4 89,5
CBA/J Bom 0/20 51 —17,6 85,9
C3H/Tif Bom 0/10 93 —20,2 79,4
BALB/C A Bom 0/20 83 —15,3 90,1
Bor: CFW1 0/20 92 0,6 86,8

* Inokulum 18.000 und 36.000 sporulierte Oocysten/Tier.
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TABELLE 2:
Oocystenausscheidung experimentell infizierter Mause
(absteigende Reihenfolge)

Gesamtzaht theoretische maximale OpG')-
Md&use-Stamm Oocysten je Vermehrungsrate Werte x 103
(SPF) je Tier x 108 (an ... Tag p. inf.)
Tag 7 — 16
Inokulum Inokulum Inokulum
18.000 | 36.000 | 18.000 | 36.000 18.000 36.000
C3H/Tif Bom 7,9 4,2 439 117 772 18] 1238 |7
Bor:CFW1 7,8 3,6 433 100 437 |7 206 | 8
CBA/J Bom 5,6 4,8 311 133 606 | 8 484 | 8
BALB/C A Bom 6,2 2,7 344 75 474 | 8 276 | 8
DBA/2 J Bom 3,4 2,0 189 56 438 | 7 477 i 8
C57BL/10 ScCrBom™) 0,3 0,15 17 4,2 589 | 8 288 | 7

) OpG = Oocysten pro Gramm Kot
*) alle Tiere infektionsbedingt zwischen Tag 8 und 10 gestorben

Die klinischen Symptome wie Mortalitat, Starke des Durchfalls und Gewichtsverluste
und auch relativ langsamste Erholung waren am stdrksten ausgepragt bei C57BL-,
DBA- und CBA-M&usen. Die absolute Oocystenausscheidung und damit die relative
Vermehrungsrate lagen dagegen gerade bei den C57BL- und DBA-Mausen am niedrig-
sten. Dies kann eine Folge der stéarkeren Durchfédlle und dem damit verbundenen star-
ken Abgang von Merozoiten mit den Faeces sein. Beziehungen zu Literaturangaben be-
zuglich einer vielleicht allgemein hoheren Empfindlichkeit fir Parasiteninfektionen der
verwendeten Stamme sind wegen der nur spérlichen und lickenhaften Angaben kaum
zu erwarten. Zur Empfanglichkeit fur intestinale Helminthen-Infektionen (EATON, 1972)
oder fur Plasmodium berghei (GREENBERG et al., 1954, 1957) in verschiedenen Mause-
stammen gibt es keine erkennbaren oder zu erwartenden Hinweise. Auffallend er-
scheint, daB die Stoffwechselraten derjenigen Stamme, die in unseren Versuchen die
starksten klinischen Symptome zeigten (C57BL und DBA), besonders hoch liegen
(FESTING, 1979), andererseits rangieren CBA- und C3H-Mause mit sehr niedrigen Stoff-
wechselraten keineswegs am untersten Ende der Skala unserer Untersuchungen. Ahn-
liches gilt fur verschiedene andere Parameter. Nahere Aufschlisse daruber, welche
genetisch fixierten Besonderheiten fir die beobachteten Unterschiede bei Eimeria-
Infektionen der Maus verantwortlich sind, kénnten auch von aligemeinem Interesse
sein.

Zusammenfassung

Klinische Symptome und Oocystenausscheidung nach experimentellen Infektionen (Ej-
meria spec.) wiesen in verschiedenen Mausestammen z. T. signifikante Unterschiede
auf. Fur die Schwere der klinischen Symptome ergab sich folgende (absteigende)
Reihenfoige der verwendeten Mause-Stamme:

C57BL/10 ScCr Bom, DBA/2 J Bom, CBA/J Bom, C3H/Tif Bom, BALB/C A Bom, Bor:CFW1.
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Umgekehrt schieden C57BL- und DBA-Mause signifikant weniger Oocysten aus als die
Tiere der Ubrigen Stamme.

Summary

Course of infection and pathogenicity of Eimeria spec. infections in various strains of
the laboratory mouse.

Clinical symptoms and oocystshedding caused by experimental infections with
Eimeria spec. were different in 1 outbred and 5 inbred strains of laboratory mice.
The severity of clinical symptoms in the strains used showed the following (decreasing)
range:

C57BL/10 ScCr Bom, DBA/2 J Bom, CBA/J Bom, C3H/Tif Bom, BALB/C A Bom, Bor:CFW1.

Contrary were the numbers of produced oocysts the lowest in C57BL and DBA mice
compared to the other strains.
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