Mitt. Osterr. Ges. Tropenmed. Parasitol. 9 (1987) 79 - 89

Abteilung fiir Parasitologie des Hygiene-Instituts und Institut fir Tropenhygiene und Offentliches Gesund-
heitswesen am Slidasien-Institut der Universitat Heidelberg
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Einleitung

Veranderungen des roten Blutbildes als Folge einer Helmintheninfektion lassen sich
auf verschiedene Ursachen zurlickfGhren. Sie sind besonders deutlich ausgeprégt
bei Parasiten, die sich durch Blutsaugen ernahren (z. B. HakenwUrmer), deren Eier
durch Penetration von Darm- oder Blasenwand Blutungen erzeugen (z. B. Schisto-
somen) oder die bestimmte Stoffe — wie z. B. das Vitamin B,, — dem Darminhalt des
Wirtes selektiv entziehen kénnen (z. B. Diphyllobothrium latum). Das pathologische
Geschehen wird dabei von der Befallsstarke, d. h., der Anzahl der vom Wirtsorganis-
mus beherbergten parasitischen Wirmer bestimmt, so daB es zur Ausbildung von
Andmien unterschiedlichen Schweregrades kommen kann.

Grundsétzlich andere Verhaltnisse bestehen bei der Infektion von Zwischenwirten
mit den Metazestoden der Taeniiden, insbesondere der Echinococcus-Arten, die als
nicht aktiv bewegliche, durch endo- oder exogene Sprossungen wachsende Finnen
bei naturlicher Infektion in den Organen oder bei experimenteller intraperitonealer In-
fektion in der Bauchhdhle angesiedelt sind und als raumfordernde Prozesse impo-
nieren. Hier erfolgt weder ein direkter Blutentzug noch ist eine selektive Aufnahme
fur die Blutbildung essentieller Substanzen bekannt. Ob sich dennoch eine Beein-
flussung hamatologischer Parameter ergibt, war Ziel von Untersuchungen am Modell
der Echinococcus multilocularis-Infektion, iber deren Ergebnisse hier berichtet wird.

Material und Methode

Als Versuchtiere dienten 108 NMRI-Mause (Auszucht, Fa. lvanovas/KiBlegg), die in
Makrolonkéafigen (Typ II) auf Weichholzgranulat bei 21 + 2° C gehalten wurden. Eine
konstante Luftfeuchtigkeit und ein fester Hell-Dunkel-Rhythmus konnten im Hal-
tungsraum nicht vorgegeben werden. Als Nahrung standen den Versuchstieren die
Standarddiat Altromin® sowie Leitungswasser ad libitum zur Verfligung.

Das Gesamtkollektiv der Versuchstiere setzte sich je zur Halfte (54) aus NMRI-&3
und -QQ zusammen, die wiederum aus Subgruppen von jeweils 18 zu Versuchsbe-
ginn 3, 6 oder 12 Wochen alten Tieren bestanden. Die intraperitoneale Infektion von
je 12 (von 18) M&usen aus jeder Subgruppe erfolgte auf bereits friiher beschriebene

*)  Mit Unterstitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
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Weise mit einer Suspension des von VOGEL auf der Schwébischen Alb isolierten
Echinococcus multilocularis-Stammes (7). Aufgrund des Sektionsbefundes wurden
Mause mit hdherem Befall (Parasitengewicht) zu einer Gruppe zusammengefaft und
der gleichen Anzahl von Tieren mit geringerer Befallsstarke gegenibergestellt, so
daB der statistischen Auswertung (Varianzanalyse) das in Tabelle 1 dargestellte Mo-
dell zugrunde lag.

Die in zweiwdchigen Abstanden bis 26 Wochen p. i. (Sektionsbeginn) jeweils um 8
Uhr begonnene Blutabnahme erfolgte durch Kappen der Schwanzspitze (nach vor-
angegangenem Erwarmen des Schwanzes in ca. 45° C warmem Wasser). Durch
Randomisieren der Reihenfolge wurde vermieden, daB Unterschiede in den Blutwer-
ten der Gruppen durch die diurnen Schwankungen héatten bedingt sein kdnnen.

TABELLE 1
Versuchstierzahl und Zellenbesetzung
(Modell der 3fachen Varianzanalyse)
*) Alter zum Zeitpunkt der Infektion

Alter in Befallsstarke
Geschlecht Wochen* Z
++ + @
3 6 6 6 18
6 6 6 6 18
d d 12 6 6 6 18
Yy 18 18 18 54
3 6 6 6 18
6 6 6 6 18
Q Q 12 6 6 6 54
y 18 18 18 54
3 12 12 12 36
8 12 12 12 36
y 12 12 12 12 36
Yy 36 36 36 108
Ergebnisse

Grundlage flir die Bewertung des Sektionsergebnisses stellt die als Parasitenge-
wicht/Maus gemessene Befallsstarke dar. Durch die nach Ablauf der 26. Woche p. i.
vorgenommene Sektion lieB sich ein bereits friher gewonnenes Ergebnis (8) bestéti-
gen: Intraperitoneal Uberimpfte Echinococcus multilocularis-Metazestoden wachsen
in NMRI-QQ (x = 3,8 g) schneller als in 33 (2,7 g). Das unterschiedliche Alter der
Versuchstiere zum Zeitpunkt der Infektion wirkte sich dagegen im vorliegenden Ver-
such nicht auf die spatere Befallsstarke aus.
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Neben der grundsatzlichen Fragestellung, ob die E. multilocularis-Infektion zu Ver-
&nderungen im roten Blutbild flihrt, sollte auch auf Unterschiede als Folge der bei
den einzelnen Versuchstieren sehr heterogenen Befallsstarke geprift werden. Auf-
grund der Sektionsbefunde erfolgte daher eine nachtréagliche Einteilung der infizier-
ten Subgruppen in je 6 Tiere mit hohem (HB) oder geringem Befall (GB). Die wah-
rend des Versuchszeitraumes gewonnenen MeBwerte wurden daraufhin entspre-
chend zugeordnet. Insgesamt konnten 36 HB-Tiere (X = 5,1 g Parasitengewicht) mit
der gleichen Anzahl von GB-Tieren (x = 1,4 g) verglichen und der aus 36 nicht infi-
zierten Mausen bestehenden Kontrollgruppe gegenlbergestellt werden.

Hamatokrit (Hk, I/1)

Unmittelbar vor der Infektion lieBen sich geringfligige altersabhéngige Unterschiede
feststellen, wiesen doch die 3 Wochen alten Tiere mit einem Hk von 0,48 einen
niedrigeren Wert auf als die anderen Altersgruppen (X; = 0,52; X,, = 0,51). Diese Dif-
ferenz war jedoch innerhalb von 2 Wochen ausgeglichen. Uber den gesamten Ver-
suchszeitraum sind dann bei den im Alter von 3, 6 oder 12 Wochen infizierten dJ
und @@ nahezu identische Veradnderungen zu beobachten, allerdings mit einer star-
ker abnehmenden Tendenz bei den dJ. Lediglich der EinfluB der Infektion kommt in
statistisch gesicherten Unterschieden zum Ausdruck (p << 0,001). Die in Abbildung 1
dargestellten Kurvenverldufe lassen dies deutlich erkennen, wobei hervorzuheben
ist, daB schon zwei Wochen p. i. nicht nur die Hk-Werte der Kontrollgruppe héher
sind als die der infizierten Tiere, sondern daf sich zu diesem friihen Zeitpunkt bereits
auch Differenzen zwischen den Tiergruppen mit unterschiedlicher Befallstarke ab-
zeichnen. Bei VersuchsabschluB haben diese Unterschiede inr Maximum erreicht:
stark befallene Tiere weisen dann mit 0,42 einen deutlich niedrigeren Hk auf als die
schwach befallenen Mause (0,45), wahrend der Hk der nicht infizierten Kontrollgrup-
pe 0,49 betragt.

Erythrozytenzahl (Erc, 10'%/1)

Was den EinfluB des Alters anbetrifft, so gelten flir die Anzahl der Erc prinzipiell &hn-
liche Verhaltnisse wie fir den Hk. Mit 6,7 - 10'? enthalt 1 | Blut bei den 3 Wochen al-
ten Tieren signifikant weniger Erc als bei den anderen Altersgruppen (X, = 8,2;
X;, = 8,5). Auch dieser Unterschied ist nach 2 Wochen aufgehoben. Dariiberhinaus
bestehen zu diesem Zeitpunkt hinsichtlich der Erythrozytenzahl auch zwischen 3d&
(7,5) und @9 (8,1) statistisch gesicherte Differenzen, die bis VersuchsabschluB be-
stehen bleiben (X4 = 8,1; Xoo = 8,7). Anders als beim Hk kommt es jedoch bei den
Erythrozyten Giber den Versuchszeitraum zu einer Zunahme. Dieses Ergebnis wird in
erster Linie durch die Verhéltnisse bei den nicht infizierten Tieren bestimmt (von 7,9
zu Versuchsbeginn auf 9,2 nach 26 Wochen). Allerdings verzeichnen auch die
schwach befallenen Mause einen geringfligigen Anstieg (von 7,7 auf 8,4), wahrend
die Erythrozytenzahl bei den stark befallenen Tieren nahezu unverandert bleibt (von
7,9 auf 7,6). Die Verlaufskurven wurden in Abbildung 2 dargestellt.

Mittleres Zellvolumen der Erythrozyten (MCV, fl)

Die in der hier vorliegenden Versuchsreihe aus den MeBwerten von Hk und Erythro-
zytenanzahl ermittelten MCV-Werte (Tab. 2) liegen zu Versuchsbeginn deutlich ho-
her als z. B. die von LOEB et al. (10) mit 40 - 60 fl fir M&use angegebenen Durch-
schnittswerte und lassen klare Alters- und Geschlechtsunterschiede erkennen.
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Abb. 1:
Der EinfluB der Echinococcus multilocularis-Infektion auf den Hamotokritwert der NMRI-Maus

a = Verlaufskurve der Absolutwerte
b = Differenzen zwischen infizierten und nicht infizierten Tieren
A = nicht infizierte Tiere
B = schwach befallene Tiere
C = stark befallene Tiere
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Wochen p.i.

Abb. 2:
Der EinfluB der Echinococcus multilocularis-Infektion auf die Erythrozytenzahl der NMRI-Maus

a = Verlaufskurve der Absolutwerte
b = Differenzen zwischen infizierten und nicht infizierten Tieren
A = nicht infizierte Tiere
B = schwach befallene Tiere
C = stark befallene Tiere
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TABELLE 2
Mittleres Zellvolumen der Erythrozyten (MCV) von NMRI-Mausen unmittelbar vor der
Infektion (um3)

Aiter in Wochen
Geschlecht Z
3 6 12
3d 771 66,9 62,9 69,0
QQ 68,5 61,8 58,5 62,9
Y 69,5 64,4 60,7 64,9
TABELLE 3

Abnahme des mittleren Zelivolumens der Erythrozyten (Differenz in um®) von NMRI-
Méusen zwischen Versuchsbeginn und -abschluB (16 Wochen p. i.)
*)  Alter zum Zeitpunkt der Infektion

Alter in Befallsstérke
Geschlecht Woohan: Z
++ + o
3 13,9 21,2 26,7 206
6 10,8 16,9 13,5 137
3d 12 7,7 10,1 144 107
g 108 16,1 18,2 15,0
3 1.2 13.9 216 56
6 6,7 8,6 5,6 7.0
Q Q 12 5,4 2,7 0.4 28
L 78 84 9,2 8,5
3 12.5 17,6 24,2 161
; &7 128 9,5 10,3
) 12 65 6.4 74 65
) 9,3 12,2 13,7 17




Wochen p.i.

Abb. 3:
Der EinfluB der Echinococcus multilocularis-infektion auf den Hamoglobingehalt der NMRI-
Maus

a = Verlaufskurve der Absolutwerte
b = Differenzen zwischen infizierten und nicht infizierten Tieren
A = nicht infizierte Tiere
B = schwach befallene Tiere
C = stark befallene Tiere
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Erst ein mittleres MCV des Gesamtkollektivs von 51,2 fl bei VersuchsabschluB befin-
det sich im Bereich der angeflihrten Literaturangabe. Die in Tabelle 3 niedergelegten
Differenzen zwischen den MCV vor der Infektion und denjenigen 26 Wochen p. i. wei-
sen auf unterschiedliche Veranderungen in Abhangigkeit von Geschlecht, Alter und
Infektion hin. Die geringste VolumeneinbuBe betrifft die stark befallenen Tiere, die
hochste die Kontrollgruppe. Dies ist besonders fiir das mannliche Teilkollektiv zu ver-
merken, deren MCV ohnehin starker absinkt als das der @%. D. h., bei hoher Befalls-
starke werden weniger, jedoch relativ groBere Erythrozyten neu gebildet, bei den
Kontrolltieren deutlich mehr, wenn auch relativ kleinere rote Blutkorperchen.

Hamoglobulingehalt (Hb, g/I)

Parallel zu Hk und Erythrozytenzahl bestehen auch im Hb zu Versuchsbeginn alters-
abhéngige Unterschiede (X, = 153; Xg = 177; X,, = 178 g/1). Fur dieses Kriterium gilt
ebenfalls bereits zwei Wochen p. i. eine signifikante Differenz (p << 0,001) zwischen
infizierten und nicht infizierten Tieren, die sich wahrend des Beobachtungszeitrau-
mes standig vergrdBert (Abb. 3). Dabei ist vor allem die Gruppe mit hoher Befalis-
starke betroffen. Ihr Hb ist 26 Wochen p. i. auf 137 abgesunken, wéhrend der Durch-
schnittswert flir schwach befallene Tiere zu diesem Zeitpunkt 151, derjenigen der
Kontrollgruppe 160 g/l betragt.

Hamoglobingehalt des Einzelerythrozyten (Hbg,pg)

Der aus Hb und Erythrozytenzahl errechnete Hbg ist zu Versuchsbeginn bei den
3 Wochen alten NMRI-Mausen am héchsten (23,1 pg gegenlber X;= 21,8;
X;, = 21,3 pg). Parliberhinaus weisen dJ uber den gesamten Versuchszeitraum ho-
here Werte auf als @Q bei insgesamt leicht abnehmender Tendenz (Gesamtdurch-
schnitt: X dJ& = 20,0; X 2Q = 19,3 pg). Keine Bedeutung flir den Hb-Gehalt des Ein-
zelerythrozyten hat dagegen die Echinococcus-Infektion.

Diskussion

Die vor der Infektion ermittelten Ausgangswerte (Hamatokrit, Erythrozytenzahl, Ha-
moglobingehalt) passen in den Rahmen der in der Literatur flr verschiedene Mause-
stdmme angegebenen Spannen (2, 3, 5, 6, 10, 11, 12, 13). Dabei ist hervorzuheben,
daB die von uns bei NMRI-M&usen gemessene Zahl der Erythrozyten eher im unte-
ren Bereich, der Hamatokrit im oberen und der Hb-Gehalt deutlich im héchsten Be-
reich der publizierten Daten angesiedelt sind. Aus dieser Konstellation ergibt sich ge-
geniber den Literaturangaben eine deutliche Abweichung der berechneten MCV-
und Hbg-Werte.

Was die E. multilocularis-Infektion anbetrifft, so &uBert sich ihr negativer Einfluf3 auf
das rote Blutbild bereits wenige Wochen p. i., wobei Tiere mit hohem Befall die
niedrigsten, nicht infizierte Tiere die héchsten Werte aufweisen, wahrend ein gerin-
ger Befall durch intermedidre Hk-, Hb- und Erythrozytenwerte angezeigt wird. Die
darin zum Ausdruck kommende Beziehung zwischen Befallsstarke und den Parame-
tern des roten Blutbildes 1aBt sich flir den Sektionszeitpunkt durch die statistische
Analyse erhérten: Befallsstérke einerseits und Hk, Hb und Erythrozytenzahl anderer-
seits sind signifikant negativ miteinander korreliert (vgl. Abb. 4).

Verénderungen des roten Blutbildes infolge Helminthenbefalls kieiner Laboratoriums-
tiere wurden haufig beobachtet, so u. a. bei der Fasciola-Infektion der Ratte (9, 14).

86



g/dl T 1Y A Hb: ¥ = 16,6694-0,0430x'
16 46 © V= 9,4377-0,0274 %’
¥'= 45,2030-0,0755 x’
181 7
15 NS
1L 8- 42
13 | 40
— 7._ -
12 38
1 1 A Hb
Ery
ll—l 6~ 36 Hk
T T 71 | T T T T 1 1 T
20 40 60 80 100 120 x'
Abb. 4:

Die Abhéngigkeit von Hamoglobingehalt, Erythrozytenzahl und Hamatokrit bei Echinococcus
multilocularis-infizierten NMRI-Méausen von der Befallsstérke

x = Echinococcengewicht in mg
X =%
g/dl = Hamoglobingehalt
T = Erythrozytenzahl (10'%/1)
y = Hamatokrit in %
y =arcsiny/p
(Transformation von x und y zur Linearisierung der Funktionen)

bei der Strongyloides papillosus-Infektion des Kaninchens (1) oder bei der Litomo-
soides carinii-Infektion von Mastomys natalensis (4). In allen Féllen handelte es sich
aber um Parasiten, deren Larven und/oder Adulte durch Wanderungen Blutungsana-
mien erzeugen kdnnen, deren AusmaB eng mit der Befallsstarke korreliert ist. GRU-
NER et al. (4) fuhren allerdings an, da3 beim Befall mit L. carinii eine Abnahme der
Blutwerte nicht urséchlich durch Blutungsanamien erkléart werden kénnte. Die Frage
nach den Ursachen der von uns selbst bei der Echinococcose beobachteten Veran-
derungen IaBt sich ebenfalls noch nicht beantworten.

Zusammenfassung

An intraperitoneal mit Echinococcus multilocularis infizierten NMRI-Mausen wurden
in 2-wochigen Abstdnden Hamatokrit, Erythrozytenzahl und Hamoglobingehalt Gber
einen Zeitraum von 26 Wochen gemessen und mit den Werten nicht infizierter Tiere
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verglichen. Diese Parameter erwiesen sich bei infizierten Tieren gegentber der Kon-
troligruppe erniedrigt. Die Unterschiede lieBen sich je nach Parameter bereits 2 - 8
Wochen p. i. nachweisen. Aufgrund der Sektionsbefunde konnte eine negative Kor-
relation zwischen Befallsstirke (Parasitengewicht) einerseits und Hamatokrit, Ery-
throzytenzahl und Hamoglobingehalt andererseits statistisch gesichert werden. Mitt-
leres Zellvolumen und Hb-Gehalt der Einzelerythrozyten weisen dagegen andere
Abhangigkeiten auf: die VolumeneinbuBe ist bei der Kontroligruppe am deutlichsten
ausgeprégt. Der Hbc-Wert bleibt durch die Echinococcus-Infektion unbeeinfluBt.

Schilisselwérter

Echinococcus multilocularis, Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, Rotes Blutbild.

Summary

The red blood picture in secondary Echinococcus multilocularis
infection of mice

Haematocrit (PCV), number of erythrocytes (RBC) and haemoglobin content (Hb)
have been measured biweekly in intraperitoneally with metacestodes of Echinococ-
cus multilocularis infected NMRI-mice and were followed for a period of 26 weeks.
When compared with the values of non-infected control animals the three parame-
ters gave significantly lower figures for the infected mice. Depending on the parame-
ter differences between infected and control animals could be detected as early as
two to eight weeks after infection. Furthermore, results of dissection showed a nega-
tive correlation between worm burden (i. e weight of Echinococcus cysts) on one
hand and PCV, RBC and Hb on the other. Results on the mean cell volume (MCV) of
the red blood cells and the mean cell haemoglobin (MCH) were different: There was
a time-correlated decrease of MCV in all groups of animals, but most pronounced in
the non-infected and least in the most heavily infected group. MCH was not influen-
ced at all by the E. multilocularis infection.

Key words

Echinococcus multilocularis , erythrocytes, haemaglobin, haematocrit, red blood
picture.
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