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Lebergewebeprobenabstrich von einem Kaninchen

Ubersetzung: Susanne Weegmann

Falldarstellung

Von einem kommerziellen Kaninchen-bauernhof, bei
dem in der Vorgeschichte Diarrhée und plotzlicher Tod
auftraten, wurde ein 7 —11 Wochen altes weibliches
Kaninchen lebend zum Tierkrankheitsdiagnoselabor an
der Universitdt Purdue flir Sterbehilfe und Obduktion
eingereichte. Bei der Uberreichung war das Kaninchen
diinn und hatte zuriick gegangene Fettspeicher und
Muskelschwund. Das Kaninchen wog 1013,4 gr. Der
Pelz war struppig und am Afterbereich mit Fékalien
behaftet.

Hauptséchliche grobe krankhafte Verdnderungen
wurden im Diinndarm und in der Leber beobachtet. Der
Diinndarm war gedehnt und mit grau-griiner halbfester
Nahrung gefiillt. Unverdaute Pellets waren noch im
Grimmdarm. Die Leber hatte mehrere im
Durchmesser1-3 mm grofe, etwas angehobene, von
getrennt bis verschmolzene gelb-weile Knotchen, die
iiber das Zellgewebe zerstreut waren. Viele dieser
Knétchen enthielten gelb-weilles késiges Material. Das
tibrige Zellgewebe war schwer verstopft und 6dematds.
Luftgetrocknete Abschabungen und
Gewebeprobenabstriche  der  Knoétchen — wurden
vorbereitet und mit einem automatisierten Wright's-
Farber (Hematek, Bayerdiagnose, Elkhart, Ind;
Abbildung 1) eingeférbt.

Abbildung 1. Gewebeproben-Abstrich der Leberknétchen von
einem Kaninchen. Wright's Farber. (A) Mal} =40 pm;
Einfigung: MaR = 10 ym. (B) Mass = 10 ym
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Abbildung 2. Gewebeproben-Abstrich der Leberknétchen
von einem Kaninchen mit Leber-Kokzidiose (die gleichen
Bilder wie Abbildung 1). (A) Zahlreiche Oozyten (weilke
Pfeilspitze) werden mit Leberzellen (schwarze Pfeilspitze)
und Gruppen der Gallenwegsepithelialzellen beigemischt

(Pfeil).Wright's Farber. Mass=40pum. Einflgung: Hohere
Vergrofterung einer Oozyten, welche vom Trockner und von
der Fixierung geknittert wurde. Mass = 10 ym. (B)Eine
Microgametzelle (Mi) und Macrogametzelle (Ma). N zeigt den
Kern einer Epithelzelle. Wright's Farber.

Mass = 10 ym .

Deutung der Zelle

Die Gewebeproben-Abstriche der Kaninchenleber
waren von hoher Zelligkeit und von ausgezeichneten
Diagnosequalitdt. Die Proben umfassten eine hohe
Anzahl der Kokzidienorganismen, die  mit
Lebergrundgewebezellen und einer geringen Anzahl
entziindeter Zellen (Abbildung 2A), vermischt waren.
Die  Kokzidienorganismen  waren in  den
verschiedenen Stadien der Entwicklung, welche die
friihen gametosen  Stadien, Mikrogametzellen,
Makrogametzellen und voéllig gebildete Oozyten
umfassten.

Oozyten herrschten vor und war eiformig bis
ellipsenformig und 30-39 zu 18-22 pm grof3
(Abbildung 2A). Sie wurden durch ein flaches
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Abbildung 3. Gewebeproben-Abstrich der Leberkndtchen

eines Kaninchen mit Leber-Kokzidiose. Intrazellulare
undifferenzierte Stadien von Eimeria stiedae sind mit der

Ubervermehrung von Gallenwegepithelialzellen
(Pfeilspitze) angesiedelt. MaR = 20 uym. Einfligung:
Hoéhere lineare  Wiedergabe von  extrazellularem

undifferenziertem Stadien von E. stiedae.
Maf =10 um.

mikropyles Ende und eine glatte, normalerweise helle
rosafarbene  Wand, manchmal zerknittert durch
Fixierung und  Trocknung, gekennzeichnet.
Makrogametzellen waren in niedrigerer Anzahl
vorhanden. Diese Strukturen waren rund bis oval und
25-34 zu 20 pm groB und gefiillt mit einheitlichen,
runden, hellen rosa- oder orangefarbenen bis hin zu
blaulichen zytoplasmischen Koérnchen
(gekennzeichnet als Wand bildende Korper)
(Abbildung 2B). Einzelne grofBe, zentral gelegene
Kerne wurden vereinzelt gesehen.

Mikrogametzellen waren in sehr geringer
Anzahl in den Epithelialzellen (Abbildung 2B)
vorhanden. Die Strukturen waren grof3, rund und bis
zu 50 pm im Durchmesser, und waren in grofer
Anzahl mit magentaroten bis violetten, runden bis
kommaformigen Mikrogametzellen, jedes in seiner
grofiten Dimension bis zu 5 pm groB, gefiillt.
Morphologische undifferenzierte Stadien waren in
méfiger Anzahl vorhanden. Diese Strukturen waren
blau, rund, im Durchmesser 8-18 pum groB, mit
groBem herausragendem ausfallendem Zellkern.
Einige dieser Strukturen enthielten feine violette
interzellulare Kormchen und mehrere winzige
erkennbare Vakuum. Diese Stadien waren in den
Gallenwegepithelialzellen vorhanden und auBerzellig
als Ergebnis von Rissen in den Epithelialzellen
(Abbildung 3).
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Abbildung 4. Histologischer Abschnitt des Lebergewebes
eines Kaninchen mit Leber- Kokzidiose. (A) Das
Lebergrundgewebe (L) wird durch einen vergrofierten
Gallenweg (BD) zusammengedriickt. Beachten sie die
warzenartigen Wedel der Ubervermehrung von
Gallenwegsepithelzellen und die Ansammlung von
auBenzelligen Oozyten ( * ). Hamotoxillin und Eosin. Mal} =
200 pm. (B) Hohere Auflosung von Abbildung 4A.
Verschieden Entwicklungsstadien des Organismus sind in
den Gallenwegszellen (die Pfeilspitze zeigt den Kern einer
Epithelzelle) vorhanden, und umfassen Mackogametzellen
(Ma), MiKrogametzellen (Mi) und undifferenzierte Stadien
(*). Eine Oozyte ist aulerzellig vorhanden. Hamotoxillin und
Eosin. Mal = 20 ym

In intimer Verbindung mit den Organismen
waren zahlreiche dichtzellige, zusammenhaltende
Gruppen von mafBigen iibervermehrten
Gallenwegsepithelialzellen (Abbildung 2A und 3).
Diese Zellen waren rund bis wirfelformig bis
sdulenartig in der Form mit méBigen Mengen von
tiefblauer  Zellfliissigkeit. Insgesamt  waren
Verinderlichkeiten in der ZellengrofBle,
Veranderlichkeiten der Zellkerngroe und die
Verdnderung  des  Zellkern:  Zellfliissigkeits-
Verhiltnisses leicht bis maBig. Wenige

zusammenhaltende Gruppen von Leberzellen wurden

gesehen. Finige Leberzellen hatten leichte vakuolére
Verdnderungen, stets mit Glykogenansammlungen
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und/oder hydropischer Degeneration. Einige Zellen
enthielten in der Zellfliissigkeit, stets mit
Gallepigmenten, griin-blaue Kornchen (Abbildung
2A).

Eine sehr niedrige Anzahl entziindeter Zellen,
bestechend aus kleinen reaktiven Lymphozyten,
Plasmazellen und Heterophilen wurden bemerkt. Eine
niedrige bis miBige Anzahl von Erythrozyten wurde
auch gesehen. Die zytologischen Entdeckungen waren
stets mit einer Eimeria stiedae linfektion
(Leberkokzidiose) und verbundener
Uberfortpflanzung  von  Gallenwegszellen,  mit
minimaler vakuoldrer Leberzellen-Degeneration und
intrazelluldrer Cholestasis.

Histologische Deutung

Die histopathologischen Entdeckungen in der Leber
bestanden  hauptsdchlich aus  umfangreichem
Ubervermehrungen der Gallenzellen mit zahlreichen
Kokzidien in den Rissen. Gallewege wurden deutlich
durch die iibervermehrten sdulenartigen Epithelzellen
geweitet und gekennzeichnet, die in mehrfache
warzenartige Wedel geworfen wurden (Abbildung

4A). Die  zahlreichen einzelligen  Stadien,
einschlieBlich undifferenzierte Gamonts,
Mikrogametzellen, Makrogametzellen, und sich
entwickelnde  Oozyten, waren innerhalb der
Gallenwegsepithelzellen (Abbildung 4B).
Kanalzellrdume waren mit zahlreichem
diinnwandigem, eiformigen Oozyten gefiillt. Die

ibervermehrten Gallenwege wurden von groflen
Mengen fasrigem Verbindungsgewebe mit leichtem
durchsickernden  entziindeten = Lymphohistozyten
umgeben.

Diskussion

Kokzidiose ist hauptsidchlich eine Krankheit bei
jungen Kaninchen. Angesteckte Erwachsene sind
Ubertriiger. Die Krankheit wird hiufig, bei
ziichtenden und aufziehenden Einrichtungen, in denen
die Hygiene schlecht ist, gefunden. Ausbriiche der
Krankheit sind unter natiirlichen Bedingungen {iblich.
Die wichtigste Sorte der Kaninchenkokzidien ist E.
stiedae, welche die Gallenwegsepithelzellen befallen.
Alle anderen Sorten von Kokzidien werden im Darm
gefunden. Von diesen sind vermutlich die wichtigsten
Sorten E. intestinalis, E. irresidua und E. magna.

E. stiedae Dbefillt iiblicherweise gezdhmte
Kaninchen in der ganzen  Welt. Die
Krankheitsausdehnung schwankt abhédngig von
geographischer Position und Art des Betriebes, wobei
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kleinere Bauernhofe wahrscheinlicher befallen sind.
Das Vorkommen bei Laborkaninchen, die wvon
modernen, gut-gehandhabten Ziichtungen kommen, ist
verringert.

Bei den meiste Infektionen wird geglaubt,
dass sie leicht sind, und obgleich leicht Infektionen
hiufig aus klinischer Sicht nicht erkennbar sind,
konnen schwere Infektionen extrem
krankheitserregend sein und zum Tod fithren. Junge
Kaninchen sind am empfindlichsten; jedoch werden
angesteckte Erwachsene Ubertréiger der Krankheit und
eine Quelle der Ansteckung. Mengendaten der
Krankhaftigkeit und Sterberate sind begrenzt. Die
Studien, die in den dreiliger Jahre durchgefiihrt
wurden, deckten auf, dass ungefihr 9% von 2000
untersuchten Kaninchen von Leberkokzidien befallen
waren und dass ungefiahr 5% von den Todesfillen, der
Kokzidiose, besonders durch E. stiedae,
zuzuschreibend waren. In Frankreich waren 22,5% der
toten Schlachtkaninchen mit E. stiedae angesteckt. In
Brasilien waren 48% der Kaninchen, die in
Zuchtfarmen starben, und 64% der Kaninchen, die in
den Schlachthdusern getétet wurden mit E. stiedae
angesteckt. Junge Kaninchen, die experimentell mit
10.000 oder 100.000 Oozyten angesteckt wurden,
hatten eine Sterblichkeitsrate von 40%
bezichungsweise  80%. Zusdtzlich zum dem
vorzeitigen Verlust der Kaninchen bei den schweren
Féllen, kann E. stiedae iiberlebende Kaninchen fiir
andere Krankheiten anfillig machen und kann eine
betrdchtliche Abnahme am Gewichtgewinn, am
fettloslichen Vitaminstoffwechsel, an der
Trockensubstanz- und Lipidverdaulichkeit und an der
verdaulichen Energie verursachen. Betroffene Lebern
sind zum Tode verurteilt. Diese Probleme fiihren alle
zu einem finanziellen Verlust der kommerziellen
Zichtereien.

Schwere Infektionen mit E. stiedae sind durch
Appetitlosigkeit, einen aufgeblihten Bauch und
Gewichtverlust gekennzeichnet. Manchmal treten
Durchfall und Gelbsucht auf. Die Leber ist stark
vergroBert, die Gallenwege sind geweitet und
erscheinen auf der Oberfliche der Leber als weille,
verschieden groBe Knotchen, die eine cremige
Fliissigkeit, voll mit Oozyten enthalten. Die
hauptséchliche mikroskopische Organveréinderung
besteht aus einer Erweiterung und Verdickung der
Gallenwege durch die umfangreichen
Ubervermehrung der Gallenwegsepithelzellen.
Entwicklungsformen des Parasiten wurden in den
Gallenwegsepithelzellen gesehen, und Oozyten
erscheinen in den Zellrdumen. Das Lebergrundgewebe
wird durch den Druck durch die Erweiterung der
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Gallenwege zerstort und wird stufenweise durch
faserartiges Bindegewebe ersetzt.

Kaninchen werden durch die Aufnahme der
sporenbildenden Oocysts angesteckt. Die Oozyte ist
eiformig bis ellipsenformig und ungefihr 28-40 zu 16-
25 pum groB3. Es hat ein flaches mikropyles Ende, eine
glatte hell-rosafarbene Wand und ein Mikropyle, aber
keine polarisierenden Kérnchen oder Riicksténde. Die
4 Sporensicke sind eiféormig, enthalten je 2
Sporozoiten und haben einen Riickstand. Uber
Sporozoiten dringen durch die Schleimhaut des
Diinndarms ein und gehen durch die mesenterischen
Lymphknoten und das Leberversorgungssystem in die
Leber. In der Leber dringen sie in die Epithelzellen
der Gallenwege und gelegentlich in die Grundgewebe-
Zellen der Leber ein, in denen sie Trophozoiten und
dann Schizont werden. Die Schizont produzieren
Merozoiten, aber die Anzahl der vorhergehenden
asexuellen Erzeugungen der Gametogamie ist
unbekannt. Die Oozyten durchlaufen die Galle und
erscheinen 18 Tage nach der Infektion im Kot;
Sporenbildung tritt nach 3 Tagen auf.

E. stiedae Infektionen konnen festgestellt
werden, indem man die Oozyten im Kot,aufgrund der
Grole, Form und Strucktur kennzeichnet. Die
Oozyten miissen von denen der Darmkokzidien, die
bei Kaninchen auch in groBe Anzahl vorhanden sein
kénnen, ohne ernste klinische Anzeichen zu
verursachen. unterschieden werden. Eine klarere
endgiiltige Diagnose wird durch eine Autopsie der
Leber nach dem Tod gestellt.

Kokzidien haben klare Lebenszyklen, und
jede Kokzidie ist wirtsspezifisch. Die
Funktionseinheit von Kokzidien ist die Zoite
(Sporozoite, Merozoite), welche eine frei bewegliche,
bananen- oder zigarrenformige, an einem Ende
gerundete und am anderen Ende spitze Zelle ist. Diese
frihere = Formen wurden nicht in unseren
zytologischen Priparaten, vermutlich wegen des
spaten Stadiums der Infektion bei diesem Kaninchen,
gefunden. Die Zoiten wandern innerhalb des Wirtes
und dringen in die Zellen ein. Sie stellen die Anfang-
und Endpunkte des Kokzidien-Lebenszykluses dar.
Wirtsinfektion beginnt mit der Aufnahme der
sporenbildenden Oozyten. Bei den FEimeria-Sorten
enthélt jede sporenbildende Oozyte 4 Sporensicke,
von denen jede 2 Sporozoiten enthdlt. Diese
Sporozoiten dringen in die Wirtszellen ein und fiihren,
durch einen internen Spaltungsprozess, Schizogonie
genannt zur Entstehung vieler Merozoites. Die
Entwicklung von diesen und von folgenden Stadien
tritt innerhalb eines parasitiren Vakuum im
Zellenzytoplasma auf. Die Lebensgeschichte der
Kokzidien, wie  Eimeria, umfasst asexuale
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(schizogene) und sexuelle (gametogene)
Fortpflanzung.
Wiéhrend der asexualen Fortpflanzung

(Schizogonie), treten die Sporozoiten aus den Oozyten
aus und dringen in die Epithelzellen ein. Einmal
innerhalb der Epithelzellen, runden sich die
Sporozoiten ab und formen Trophozoiten, die groBer
werden und zu Schizonts der ersten Generation
werden.  Schizonts  unterziechen  sich  einer
Kernspaltung, die von einer Zytokinese gefolgt wird
und viele Merozoiten bilden. Merozoiten der ersten
Generation, die von diesen Schizonts frei gesetzt
wurden, dringen in intakte Zellen ein und erzeugen
Schizonts der zweiten Generation und so weiter. Die
wichtigen Konsequenzen von Schizogonie umfassen,
eine exponentiale Zunahme der Anzahl der Parasiten,
die aus einem einzelnen Sporozoiten entstehen,
entsprechender Zerstorung der Wirtszellen und einem
automatischen Anhalten des asexualen Prozesses nach
einer festgelegten Anzahl von sich wiederholenden
Zyklen.

Wiéhrend der sexuellen Fortpflanzung
(Gametogonie), dringen die Merozoiten, die durch die
letzte Schizogonie produziert werden, in intakte
Zellen ein und entwickeln sich entweder zu den
weiblichen oder ménnlichen Gamonts. Die
Makrogametzellen (weibliche Gamonts) erweitern,
sammeln  Néahrstoffean und verursachen eine
UbermiiBige VergroBerung der Wirtszelle. Wenn sie
voll entwickelt sind, werden sie Makrogamate
genannt und enthalten viele durchsichtige Koérnchen
(wandbildende Korper) in ihre Peripherie. Die

Mikrogametzellen (ménnliche  Gamonts)
unterziehen sich wiederholten Kernteilungen und
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die Makrogameten ein. Die Befruchtung lost eine
Entstehung einer Zellwand aus, rund um die daraus
resultierende Zygote, welche die Oozyte erzeugt, aus.
Die nicht sporenbildenden Oozyten werden vom
Korper, normalerweise im Kot, freigesetzt. Unter
optimalen Bedingungen benétigen die freigesetzten
Oozyten einige Tage oder mehr, um in der Umgebung
Sporen zu bilden, worauf sie fiir andere Wirte
ansteckend sind.
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