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1 Einleitung

Die alveoldre Echinokokkose (AE) gilt als gefdhrlichste parasitire Zoonose in
Mitteleuropa, die durch das zweite Larvenstadium des kleinen Fuchsbandwurmes
Echinococcus (E.) multilocularis hervorgerufen wird. Die AE ist gekennzeichnet
durch einen schleichend-progredienten Krankheitsverlauf und verlduft unbehandelt in
der Regel letal (ECKERT 1996; PAWLOWSKI et al. 2001).

Akzidentelle Zwischenwirte fiir E. multilocularis sind neben dem Menschen auch
verschiedene nicht-humane Primatenspezies, die durch die Infektion mit Eistadien des
Parasiten ebenfalls ein schweres Krankheitsbild entwickeln konnen, das der humanen
AE gleicht (RIETSCHEL u. KIMMIG 1994; REHMANN et al. 2003; BACCIARINI
et al. 2004; TAPPE et al. 2007).

Auch am Deutschen Primatenzentrum (DPZ) hédufen sich die Fille spontan
auftretender AE. Zwischen 1994 und 2013 sind im Bestand der durchschnittlich 250
Rhesusaffen (Macaca mulatta) und 35 Javaneraffen (Macaca fascicularis) des DPZ 22
AE-bedingte Todesfille aufgetreten, darunter dreizehn Javaneraffen sowie neun
Rhesusaffen.

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist die pathomorphologische Charakterisierung der
mit der AE einhergehenden Lésionen bei den Javaner- und Rhesusaffen sowie der
Vergleich des Krankheitsbildes beim Menschen. Im Mittelpunkt stehen hierbei
systematische histopathologische Untersuchungen, die in ausgewihlten Fallen durch
molekularbiologische Erregernachweise erginzt werden.

Da die AE nahezu klinisch inapparent verlduft, und infizierte Tiere daher bislang erst
in weit fortgeschrittenen Erkrankungsstadien erkannt werden konnten, liegt ein
weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit auf der Evaluierung diagnostischer und
prophylaktischer Moglichkeiten. Daher wurde ein serologischer Test bei lebenden
Tieren mittels ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) etabliert, dessen
prospektive Aussagekraft hinsichtlich der Unterscheidung infizierter und nicht
infizierter nicht-humaner Primaten beurteilt werden sollte.

Analog zur Humanmedizin, in der eine auf verschiedenen Methoden basierende
Diagnostik zur Bestitigung der AE empfohlen wird (BRUNETTI et al. 2010), sollten
die serologischen Befunde durch weitere Untersuchungsmethoden wie bildgebende
Verfahren und hdmatologische Untersuchungen ergénzt werden.

Zudem flieBBen in diese Arbeit die Ergebnisse eines durchgefiihrten Pilotprojektes zur
Impfung von Rhesusaffen mit einem rekombinanten E. multilocularis-Antigen ein,
wobei ein besonderes Augenmerk auf die Sicherheit und Immunogenitit des
Impfstoffes gelegt wird.



Einleitung

Zusammenfassend dienen daher die Untersuchungen dem Ziel

a) einer umfassenden morphologischen Charakterisierung der AE bei Makaken
mit Etablierung diagnostischer Moglichkeiten am Sektionsgut,

b) Etablierung und Durchfiihrung 4atiologischer Diagnostikmethoden am
lebenden Tier und

c) Evaluierung prophylaktischer MaBnahmen zur Prdvention, wobei der
Schwerpunkt auf der Beurteilung einer Testvakzine liegt.



2 Literaturibersicht

2.1 Untersuchte Makakenspezies

2.1.1 Systematik und Vorkommen von Makaken

Makaken sind neben dem Menschen die weltweit am weitesten verbreitete
Primatengattung. Thr Verbreitungsgebiet umfasst neben grofen Teilen Asiens auch
Nordwest-Afrika, wo der Berberaffe (Macaca sylvanus) beheimatet ist. Derzeit sind 21
Makakenspezies bekannt. Sowohl der Javaneraffe (Macaca fascicularis) als auch der
Rhesusaffe (Macaca mulatta), die beiden Spezies, auf die hier eingegangen werden
soll, gehoren zur Gattung der Makaken innerhalb der Familie der Cercopithecidae und
der Unterfamilie der Cercopithecinae (Backentaschenaffen). Beide Spezies gehoren
der M. fascicularis-Speziesgruppe an (FALK 2000; GEISSMANN 2003; REDMOND
2008; ZINNER et al. 2013). Einige Makakenarten, unter ihnen auch Rhesus- und
Javaneraffen, haben sich als Kulturfolger etabliert und erreichen hohe Bestandsdichten
in von Menschen besiedelten Gegenden (GEISSMANN 2003). Der Javaneraffe ist die
am weitesten siidostlich verbreitete Makakenspezies (GEISSMANN 2003) mit
Populationen auf den Inseln Siidostasiens und dem asiatischen Festland. Er ist auf den
Philippinen, in Malaysia, Indonesien, Burma, Indien, Vietnam, Kambodscha und
Thailand anzutreffen (GROVES 2001). Rhesusaffen sind auf dem asiatischen Festland
beheimatet; sie kommen von Afghanistan bis Indien und Thailand bis Siidchina vor
(ROWE 1996; SMITH u. MCDONOUGH 2005).

2.1.2 Javaneraffen (Macaca fascicularis)

Basierend auf morphologischen Merkmalen werden innerhalb der Art Macaca
fascicularis derzeit zehn Subspezies unterschieden (ZINNER et al. 2013).
Javaneraffen sind tagaktiv und primar arboreal mit bevorzugter Nutzung der unteren
Baumkronenschicht (GEISSMANN 2003). Thr natiirliches Habitat umfasst Primar-,
Sekundar- und Kiistenwald, ebenso wie sumpf- und flussnahe Wélder in bis zu 2000 m
Hohe mit einem Streifgebiet von bis zu 200 ha. Der Habitatverlust durch anthropogene
Einfliisse fiihrt dazu, dass vielerorts auch urbane Lebensrdaume besiedelt werden, in
denen vom Menschen kultivierte Feldfriichte eine zusdtzliche Nahrungsquelle
darstellen. Dieser Umstand fiihrt zu Konflikten mit dem Menschen, was neben der
Abholzung tropischer Wilder die Hauptbedrohung fiir den Javaneraffen darstellt
(ROWE 1996; FALK 2000; MUKHERJEE u. ALFRED 2011; ZINNER et al. 2013).
AuBerdem ist eine Gefdhrdung durch illegale Wildfinge fiir den internationalen
Handel im Zuge der biomedizinischen Forschung nicht auszuschliefen; dennoch wird
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der Javaneraffe in der Roten Liste gefdhrdeter Arten der IUCN gegenwirtig als
ungeféahrdet (,,least concern®) eingestuft (ZINNER et al. 2013).

Neben dem charakteristischen kronenartigen Haarschopf auf dem Kopf ist ein weiteres
typisches Merkmal von Javaneraffen der Schwanz, der in etwa der Kopf-Rumpf-Lénge
der Tiere entspricht oder diese sogar iibersteigt. Weibliche Tiere wiegen zwischen 2,5
und 5,7 kg, miannliche zwischen 4,7 und 8,3 kg (ROWE 1996).

Javaneraffen sind zwar omnivor, erndhren sich jedoch iiberwiegend von Friichten;
daneben setzt sich ihre Didt aus anderen Pflanzenbestandteilen und tierischer Beute,
wie beispielsweise Krabben (siehe englische Bezeichnung ,,crab-eating macaque®)
zusammen (ROWE 1996; GEISSMANN 2003).

Javaneraffen leben in gemischt-geschlechtlichen Gruppen, die 10 bis 100 Individuen
umfassen konnen, wobei sich hiufig Untergruppen bilden. Die weiblichen Nachfahren
verbringen ihr weiteres Leben in der Gruppe, wiahrend Ménnchen ihre Geburtsgruppe
verlassen. Die Hierarchie ist weniger durch die Dominanz von Ménnchen geprigt als
bei anderen Makaken-Spezies. Vielmehr existiert eine Rangordnung zwischen den
weiblichen Tieren und unter den Méannchen (ROWE 1996; VAN SCHAIK et al. 1996;
ZINNER et al. 2013).

2.1.3 Rhesusaffen (Macaca mulatta)

Rhesusaffen besiedeln verschiedenste Habitate von Meeresniveau auf bis zu 3000 m
Hohe. Hierzu gehoren neben Sekundirwéldern sommergriine Wilder, Nadelwalder
sowie Fluss- und Magrovenwiélder. Daneben kommen die Tiere auch als
Kommensalen in menschlichen Siedlungen vor. So lebt beispielsweise in Indien die
Halfte der gesamten Rhesusaffenpopulation in Doérfern und Stédten; ein Umstand, der
regelméBig zu Konflikten mit dem Menschen fiihrt. Rhesusaffen sind eine tagaktive,
tiberwiegend bodenlebende und teilweise baumlebende Spezies mit einer Reviergrofle
zwischen 0,01 und 400 ha. Thre Diét setzt sich sich iliberwiegend aus pflanzlicher
Nahrung zusammen, gelegentlich ergénzt durch kleine wirbellose Tiere (ROWE 1996;
MUKHERIJEE u. ALFRED 2011; ZINNER et al. 2013).

Rhesusaffen besitzen braunliches Fell mit einer helleren Fellfirbung des unteren
Korperdrittels. Das Gewicht weiblicher Tiere liegt zwischen 4,4 und 10,9 kg,
ménnliche Tiere wiegen zwischen 5,6 und 10,9 kg. Rhesusaffen erreichen die
Geschlechtsreife mit 42 - 48 Monaten bei einer Lebenserwartung von 29 Jahren.
Weibchen zeigen wihrend des Ostrus eine Rotfirbung ihres GesiBes (ROWE 1996).

Die Tiere leben in gemischtgeschlechtlichen Gruppen mit 10 bis 90 Individuen, wobei
Gruppengrofle und —zusammensetzung offenbar in Abhdngigkeit von der Art des
Habitats sowie der Verfligbarkeit von Futter und der Héufigkeit von Beutegreifern
variieren. Innerhalb der Gruppen herrscht eine strikte matrilineale Hierarchie. Die

4
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Minnchen sind zwar dominant gegeniiber den Weibchen, bewegen sich jedoch am
Rande der Gruppe und wechseln diese alle paar Jahre. Rhesusaffen gelten als
aggressive Spezies, daher umfasst ihre Mimik und Gestik ein breites Repertoire an
Droh- und Unterwerfungsgebiarden (ROWE 1996; MUKHERJEE u. ALFRED 2011).

In der Roten Liste gefdhrdeter Arten der IUCN werden Rhesusaffen als ungefdhrdete
Art (,,Jeast concern®) eingestuft; allerdings stellt der Habitatverlust und der damit

einhergehende Konflikt mit dem Menschen eine anhaltende Bedrohung fiir die Tiere
dar (ZINNER et al. 2013).

2.2 Der Kkleine Fuchsbandwurm Echinococcus multilocularis

2.2.1 Taxonomie, Biologie und epidemiologische Aspekte

Taxonomisch zdhlt die Gattung Echinococcus zur Familie der Taeniidae innerhalb der
Klasse der Cestoda (Bandwiirmer) und umfasst nach derzeitigem Kenntnisstand neun
verschiedene Bandwurmspezies. Hierzu zahlen neben E. multilocularis, E. granulosus,
E. vogeli, E. oligarthra und E. shiquicus die Arten E. ortleppi, E. equinus, E.
canadensis sowie E. felidis, wobei die vier letztgenannten Arten urspriinglich als
Genotypen bzw. Subspezies von E. granulosus galten. Allen neun Spezies ist
gemeinsam, dass ihr Lebenszyklus zwei Sdugetierarten beinhaltet, es sich also um
heteroxene Parasiten handelt. Diese beiden Saugetierspezies stehen in einem Jéger-
Beute Verhiltnis; wiahrend Carnivore als Endwirte fiir adulte Bandwiirmer dienen,
stellen herbivore Beutetiere die Zwischenwirte dar, in denen sich die Larven
(Metacestoden) entwickeln. Neben dem Fuchsbandwurm E. multilocularis stellen auch
die anderen genannten Spezies Zoonoseerreger dar, lediglich von E. felidis, E.
shiquicus und E. equinus sind bislang keine Fille von menschlichen Infektionen
bekannt (ECKERT u. DEPLAZES 2004; NAKAO et al. 2013).

Adulte Exemplare von E. multilocularis besitzen an ithrem Vorderende ein spezielles
Anheftungsorgan, den sogenannten Skolex, an dem sich vier Saugnipfe sowie das
Rostellum mit doppeltem Hakenkranz befinden. Dieses Organ ermoglicht dem
Parasiten die Anheftung in den Lieberkiihn Krypten im Diinndarm des Endwirtes
(THOMPSON u. MCMANUS 2001; ECKERT et al. 2005). Die Adultstadien von E.
multilocularis sind maximal 4 mm lang; der Korper oder Strobila gliedert sich
typischerweise in flinf Proglottiden (Segmente) mit einem vor der Gliedmitte
gelegenen Genitalporus und einem sackformigen Uterus, welcher bis zu 200 Eier
enthdlt (ECKERT 1996; ECKERT et al. 2005). Diese graviden Proglottiden
beziehungsweise freien Eier gelangen mit dem Kot des Endwirtes in die Umwelt. Die
Eier konnen von natiirlichen Zwischenwirten (Nagetiere und Insektivore), jedoch auch
versehentlich von Menschen und anderen akzidentellen Wirten peroral aufgenommen





