5 ERGEBNISSE (TEIL I)

5.1 Experimentelle Trypanosoma cruzi-Infektionen bei Miusen

5.1.1 Klinischer Verlauf der Trypanosoma cruzi-Infektion

Vor Versuchsbeginn zeigten die Tiere ein ungestortes Allgemeinbefinden mit normaler Futter-

und Wasseraufnahme und intensiver Aktivitat in den Abend- und Nachtstunden.

Im Versuch bildete sich wihrend des Saugaktes der Wanzen im Rahmen der Auftropfversuche
bei einigen Miusen eine winzige Hautverdickung an der Stichstelle, die nach wenigen Minuten
wieder abklang (s. Anm. zu Abb. 12) Hierfiir war nicht von Bedeutung, wie fest die stechende
Wanze verankert war oder wie sie abgelost werden mufite. In zwei Fillen entstand an der

Stichstelle ein kleines Himatom (@ ca. 1mm, s. Anm. zu Abb. 15)

Die Narkose wurde in der Regel gut Giberstanden, alle Tiere erholten sich innerhalb weniger

Stunden vollstindig.

In der tberwiegenden Zahl der Fille zeigten die Miuse in der Frihphase der Infektion kei-
nerlei Hautreaktion an der Infektionsstelle — d.h. am Eintrittsort der Parasiten — egal ob die

Infektion als Injektion oder als Auftropfversuch erfolgte.
Als Ausnahme hiervon entwickelten die Miuse, denen 103 T. cruzi in 0,1 ml Wanzenkot und

-urin subkutan injiziert wurden (s. Versuchsansatz zu Abb. 56), ein sulziges Unterhautédem.

Thr klinischer Zustand verschlechterte sich friher als der aller anderen Tiere.

Im Verlauf der Prapatenzzeit war das Allgemeinbefinden der Miuse zunichst ungestort.
Miuse, bei denen die Erkrankung chronisch verlief, hatten wihrend der gesamten Zeit ein fast
ungestortes Allgemeinbefinden, es war — wenn tberhaupt — nur eine geringe Gewichts-

abnahme feststellbar.

Mit Beginn der Parasitimie wurden die anderen Tiere deutlich ruhiger, Wehrten sich aber

immer noch stark gegen die Blutabnahme.
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Bei einigen Nacktmiusen war an der Hautfarbe schon kurz vor Ende der Pripatenz eine

deutliche Anamie erkennbar, ihr Schwanzblut erschien dinnflissig und hell.

Im weiteren Fortschreiten der Parasitimie nahmen Aktivitit und Nahrungsaufnahme ab, die
Miuse verloren deutlich an Gewicht. Wenn sie sich bewegten, dann mit stark aufgekrimmten

Ricken. Meist sal3en sie jedoch eng aneinander gedringt regungslos in einer Kifigecke.

Bei den C57 Bl/6 stellten sich im spiten Stadium der Erkrankung unregelmifBlig Lihmungen
verschiedenen Grades ein. Einige Tiere erlitten eine Parese oder Paralyse eines oder beider

Hinterbeine, bei anderen entwickelte sich eine Lihmung des Blasen- oder Analsphinkters.

Bei den Nacktmiusen kam es in fortgeschrittenem Stadium zu einer recht hochgradigen
Dehydratation zusitzlich zur Kachexie. Schwanzblut mufBite dann "ermolken" werden.
Nachdem die meisten Tiere im Spitstadium der Erkrankung eine dunkelrosa Farbe angenom-
men hatten, wurden sie kurz vor dem Exitus fast porzellanfarben. Lihmungen traten bei

ihnen nie auf.

Auf dem Kifighoden angebotene Futterpellets wurden von allen Tieren bis kurz vor ihrem

Tod gerne genommen.

Die Tiere erlagen entweder der Krankheit oder wurden getbtet, wenn ihr Zustand vermuten
lie3, dal3 sie eine weitere Nacht nicht tiberlebt hitten. FEinzelne Mause wurden wegen ihrer

starken Lihmungserscheinungen getotet.

Diese Art des Krankheitsverlaufes galt fir alle Miuse, bei denen die Krankheit letal verlief,
konnte aber nicht mit einem festen zeitlichen Ablauf verbunden werden. Es gab grof3e indivi-
duelle Unterschiede innerhalb der Gruppen. Allgemein war zu beobachten, da3 mit einer
hohen Dosis infizierte Tiere klinisch noch recht gesund erschienen, obwohl sie bereits Parasi-
ten zeigten. Tiere, die mit einer geringen Dosis infiziert worden waren, wurden schon einige
Tage vor Beginn der mefBbaren Parasitimie deutlich ruhiger. In welchen Versuchen sich
Unterschiede in der klinischen Entwicklung ganzer Gruppen deutlich zeigten oder sich
Einzeltiere besonders auffillig verhielten, ist in der Beschreibung der einzelnen Diagrammen

aufgefiihrt.
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5.1.2 Sekundirinfektionen

Die Versuche mit C57 Bl/6 wurden nur zweimal von Sekundirinfektionen begleitet: Einmal
traten Milben auf (Versuchsansatz zu Abb. 49-51), worauthin die Tiere der Stammbhaltung mit
einem Ivomec-Pour-on behandelt wurden. In einem zweiten Fall hatten einige Gruppen
wihrend der Pripatenzphase fiir einige Tage leicht entziindete Augen, diese Symptome
verschwanden aber von selbst wieder. In beiden Fillen war das Allgemeinbefinden der Miuse

nicht beeintrichtigt.

Zu echten Beeintrichtigungen und sogar zu Verlusten fihrten die bei den Nacktmiusen
hiufigen Darmvorfille und Abszesse im Kopfbereich. Diese Symptome waren vom Versuch
unabhingig, oft fanden sich in den Lieferungen bereits erkrankte Tiere. Strel3 schien insbeson-
dere die Darmvorfille zu beglnstigen, eine auslosende Noxe konnte jedoch nicht festgestellt
werden. Auch ein veterinarmedizinisches Labor konnte aus einer eingesandten Maus keinen
verursachenden Erreger isolieren. Die Beteiligung von Citrobacter freundii oder Helicobacter

jejuni kann nur vermutet werden. Eine wirksame Therapie wurde nicht gefunden.

Die Darmvorfille waren fur die Tiere anscheinend sehr schmerzhaft, fingen bald an zu bluten
und wurden nekrotisch. Derart erkrankte Tiere wurden getotet.
Es gab aber auch eine mildere Verlaufsform, bei der es nicht zu Blutungen kam, sondern

manchmal sogar zu Spontanheilungen. Das Allgemeinbefinden dieser Miuse blieb ungestort.

Abszesse schienen die Tiere nicht so stark zu beeintrachtigen, obwohl sie zum Teil fast erbsen-
grol} waren und einige Miuse dadurch ein Auge verloren. Nach Spaltung kam es immer zu

Rezidiven. Eine Ursache konnte auch hier nicht ermittelt werden.
Erkrankte Tiere wurden isoliert von den klinisch gesunden der Gruppe weitergefihrt oder

getotet, thre Sekundirinfektionen werden in der Beschreibung der Diagramme angegeben.

5.1.3 Parasitologische Befunde

Da die Parasitimiekurven je nach Versuchsbedingungen unterschiedlich verliefen, werden sie

bei der Darstellung der Parasitimiediagramme im Einzelnen beschrieben.

65



Der Parasitimieverlauf bei den C57 Bl/6 Miusen war ungleichmaBig und schankend, obwohl
die Kurven insgesamt zunachst exponentiell anstiegen. Sie flachten im weiteren Verlauf meist
etwas ab und fielen vereinzelt wieder. Zu einer Clearence der Flagellaten aus dem Blut kam es
aber bei keiner der Mause innerhalb des Versuchszeitraumes von 50-120 Tagen, auch nicht bei
chronischem Krankheitsverlauf.

Die Parasitimiekurven der Nacktmiuse stiegen dagegen nach einer flachen Anfangsphase
gleichmilig exponentiell an, sie hatten nur selten eine kurze Plateauphase und fielen nie
wieder ab. Meist erfolgte der Tod der Tiere noch wihrend des exponentiellen Anstiegs.
Allgemein 146t sich sagen, daf} die Pripatenzzeiten der Nacktmiuse kirzer waren und ihre

Parasitimien schneller und steiler anstiegen als die der C57 Bl/6 Miuse. Mit durchschnittlich
um 1x107 bis manchmal um 1x108 Flagellaten/ml erreichten sie um ein bis zwei Zehnerpo-

tenzen hohere Maxima als die der C57 Bl/6 Miuse in einem ensprechenden Versuch.

Insgesamt fiel eine groB3e Variabilitit innerhalb der einzelnen Gruppen auf. Gleichbehandelte
Tiere aus demselben Versuchsansatz, die dieselben Bedingungen hatten, reagierten z.T. sehr
unterschiedlich. Bis auf Ausnahmen war dieses Phinomen bei Infektionen mit geringen Dosen

starker ausgeprigt als bei Gruppen mit hohen Infektionsdosen.

Der erste aufzufindende Flagellat zu Beginn der mel3baren Parasitimie war immer schlank.
Auffillig war jedoch, daf3 bei héherer Infektionsdosis — insbesondere bei den Nacktmiusen —
noch einige Tage lang weiter ausschlieBlich schlanke Formen folgten, bei geringerer Infekti-

onsdosis aber schon der nichst sichtbare Flagellat vom kurzen, dicken Typ war.

Bei den Tests zur Uberpriifung resistenter Tiere — d.h. der Tiere, bei denen keine Parasitimie
meQ3bar war — auf eine latente Infektion blieben die mit Cyclophosphamid behandelten Miuse
negativ. Auch die Xenodiagnose verlief negativ, keine der Wanzen hatte nach 60 Tagen
Flagellaten im Rektum. Die Miuse, mit denen der "Mouse protection test" gemacht wurde,

zeigten sich positiv: Sie bekamen nach Reinfektion mit 1x10% aufgereinigten T. cruzi wieder

keine mel3bare Parasitimie. Beide Miuse stammten aus dem Versuch 3.1. (Versuchsansatz zu

Abb.49).
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5.1.4 Beabachtungen zu Infektionsverliufen bei
verschiedenen Geschlechtern

Die Ergebnisse dieser Vergleiche sind als Nebenbefunde im Rahmen der anderen Versuchs-
reihen entstanden, da zeitweilig nur das eine oder andere Geschlecht der Mause fiir die Auf-

stellung von Versuchsgruppen verfiigbar war.

Vergleich 5.1.4.A

Abb. 5 Abb. 6

7.1. 7.3.
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Abb. 5 und 6: Bei weiblichen (Abb. 5) und minnlichen (Abb. 6) C57 Bl/6 Miusen wurden

10* aufgereinigte T. cruzi des Stammes Chile 5 auf die Stichstelle von Dipetalogaster (I.4)
ohne Speicheldriisen aufgetropft.

Bei den weiblichen Miusen ergab sich eine durchschnittliche Pripatenz von 24,6+2,5 Tagen
und eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 5). Die Kutven stiegen fast gleichmaBig bis zu
Maxima von 2000-10.000 F1/ul an, die Tiere verstarben zwischen dem 43. und 49. Tag p. inf.
A.: Bel zwei Miusen hatte die fir den Stich eingesetzte Wanze Blutkontakt gehabt: Eins
dieser Tiere hatte eine Pripatenz von 23 Tagen und verstarb am 49. Tag p. inf. mit
9000 F1/pl, das andere hatte eine Pripatenz von 29 Tagen und verstarb am 45. Tag p. inf. mit
6000 F1/pl. Die Miuse, die zwischen dem 47. und 49. Tag p. inf statben, waren drei Monate

dlter als alle anderen. Thre Prapatenzen unterschieden sich mit 23 (2x) und 27 Tagen nicht

von den iibrigen.
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Die minnlichen Miuse hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 27.0+3,4 Tagen und eine
Morbiditit von 60% (3/5) (Abb.G). Damit war die Morbiditit dieser Gruppe deutlich gerin-
ger, die Steigung der Parasitimiekutven mit Maxima zwischen 4000 und 7000 F1/pl und die
Uberlebensdauer mit 47-49 Tagen p. inf. entsprach jedoch genau den Ergebnissen der weibli-
chen Gruppe. Die Pripatenzunterschiede sind aufgrund der hohen Standardabweichung und

der kleinen GroB3e der mannlichen Gruppe schwer zu interpretieren.

Vergleich 5.1.4.B

Abb. 7 Abb. 8
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Abb. 7 und 8: Bei weiblichen (Abb. 7) und minnlichen (Abb.8) C57 Bl/6 Miusen wurden

10* aufgereinigte T. cruzi des Stammes Chile 5 auf die Stichstelle von Dipetalogaster (I.4) mit
Speicheldriisen aufgetropft.

Im zweiten Vergleich lagen die Pripatenzen der weiblichen Miuse bei durchschnittlich
24,3+1,0 Tagen, die Gruppe hatte eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 7). Die Kutven
stiegen, in sich leicht schwankend, fast gleichférmig auf Maxima zwischen 5000 und 11.000

F1/pl an und die Tiere starben 39-49 Tagen p. inf..

Die minnlichen Miuse hatten Pripatenzen von durchschnittlich von 23,6+1,1 Tagen und
eine Morbiditit von 100% (3/3) (Abb. 8). Auch hier entsprachen die Verliufe ihrer Parasit-
amiekurven denen der weiblichen Tiere, die Mannchen starben im gleichen Zeitraum mit

Maxima von 5000-9000 F1/ul.
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Vergleich 5.1.4.C

Abb. 9 Abb. 10
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Abb. 9 und 10: Weiblichen (Abb. 9) und mannlichen (Abb.10) Balb/c nu/nu Miusen wurden
100 aufgereinigte T. cruzi vom Stamm Chile 5 intradermal injiziert.

Im dritten Vergleich resultierte die Infektion der weiblichen Miuse in einer durchschnittlichen
Pripatenz von 21,241,3 Tagen und einer Morbiditit von 100% (4/4) (Abb.9). Die Parasiti-
mien verliefen in dieser Gruppe sehr inhomogen: Zwei Miuse hatten einen steilen Kurvenan-
stieg und verstarben am 26. und 27. Tag p. inf. mit 70.000 und 90.000 F1/pl. Die Parasitimi-
en der anderen beiden Tiere verliefen in unterschiedlichem Mal3e verzogert, die Tiere starben

mit 50.000 FI/ul am 30. Tag bzw. mit 6000 F1/pl am 36. Tag p. inf..

Bei den Minnchen ergab sich eine durchschnittliche Pripatenz von 17,5%£2,1 Tagen und eine
Morbiditit von 100% (2/2) (Abb.10). Ihre Pripatenzen sind damit um fast vier Tage kiirzer
als die der Weibchen. Thre Kurvenverliufe und Maxima von 10.000 und 14.000 Fl/ul ent-

sprachen in etwa den Parasitimien der erstgenannten Tiere aus der weiblichen Gruppe.
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Vergleich 5.1.4.D

18.3.

1000000

100000

1W/(0001,14 1yezuy)

30

26

24

22

14

Tage p.inf.

18.1.

1000000

100000

1W/(0001,14 1yezuy)

30

28

24

14

Tage p.inf.

17.1.

1000000
100000
10000

1w/(0001,14 1yezuy)

30

28

26

24

14

Tage p.inf.

Abb. 11

Abb. 12

Abb. 13

Abb. 11-13: Weiblichen (Abb. 11) und minnlichen (Abb. 12 und 13) Balb/c nu/nu Miusen
wurden 104 T. cruzi vom Stamm Chile 5 in Wanzenfizes auf die Stichstelle von salivarekto-

mierten Dipetalogaster (I.4) aufgetropft.
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Die weiblichen Mause hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 18,4%1,5 Tagen und eine
Morbiditit von 100% (5/5) (Abb.11). Alle Kurven stiegen in den ersten Tagen etwas flacher
an und erreichten dann Maxima von 30.000 bis 110.000 Fl/pl. Zwei Miuse starben am
24. Tag p. inf. nach sehr einheitlichem Parasitimieverlauf, die iibrigen Parasitimien verliefen

ithrerseits fast gleichférmig und die Tiere starben an Tag 25 p. inf..

Die Infektion der am selben Tag unter gleichen Bedingungen angesetzten mannlichen Gruppe
(18.1.) ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 17,3£0,9 Tagen und eine Morbiditdt von
75% (3/4) (Abb.12). Die Parasitimieverldufe entsprachen denen der weiblichen Gruppe, die
Tiere starben am 22., 24. und 25. Tag p. inf mit Parasitimiemaxima von 50.000-90.000 F1/pl.
A.: Bei der Maus mit der Pripatenz von 18 Tagen, die am 25. Tag p. inf. mit 10.000 Fl/ul
starb, hatte sich wihrend des Wanzenstichs eine winzige Hautverdickung gebildet, die aber

nach wenigen Minuten wieder verschwand.

Die Minnchen der an einem anderen Tag, aber ansonsten unter gleichen Bedingungen ange-
setzten Gruppe (17.1.) hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 18,0£0,8 Tagen und eine
Morbiditit von 100% (4/4) (Abb.13). Auch ihre Kurvenverliufe glichen denen der anderen
beiden Gruppen, drei Tiere verstarben am 22. und 23. Tag, eines am 26. Tag p. inf. mit
Maxima von 9000-15.000 F1/pl.

Pripatenzen, Kurvenverliufe und Uberlebensspannen unterschieden sich nicht wesentlich,

es bestand in allen Gruppen eine hohe Variabilitit.
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Vergleich 5.1.4.E

Abb. 14
Abb. 15

Abb. 16
wurden 104 T. cruzi vom Stamm Chile 5 in Wanzenfizes auf die Stichstelle von Triatoma

Abb. 14-16: Weiblichen (Abb. 14) und minnlichen (Abb. 15 und 16) Balb/c nu/nu Miusen
(L5) mit Speicheldrisen aufgetropft.



Die Infektion der weiblichen Tiere resultierte in einer durchschnittlichen Pripatenz von
18,4115 Tagen und einer Morbiditit von 100% (5/5) (Abb.14). Bei dieser Gruppe entwik-
kelten sich die Parasitimien sehr deutlich in zwei "Untergruppen": Drei Miuse hatten Pripa-
tenzen von 18 und 20 Tagen, ihre Kurven stiegen relativ gleichmil3ig an, bis die Tiere mit
Maxima zwischen 1000 und 15.000 F1/ul am 23. und 24. Tag p. inf. verstarben. Die anderen
beiden Miduse hatten Pripatenzen von 22 und 26 Tagen, ihre Parasitimien hatten fiir 2-3 Tage
eine flache, verzogerte Anfangsphase und stiegen dann erst steiler an bis auf Maxima von
11.000 F1/pl; die Tiere statben am 32. Tag p. inf..

A.: Die Maus mit einer Pripatenz von 22 Tagen, die am 32. Tag starb, konnte nur am Bauch
infiziert werden, da mehrere Wanzen sich dauerhaft weigerten, das Tier im Rickenbereich
anzustechen. Die Miuse, die am 24. und 25. Tag p. inf. verstarben, waren klinisch alle sehr

krank.

Die Minnchen der unter gleichen Bedingungen angesetzten Gruppe (18.2.) hatten eine durch-
schnittliche Pripatenz von 18,6+1,8 Tagen und eine Morbiditit von 100% (7/7) (Abb.15).
Thre Parasitimien verliefen fast parallel, nur zeitlich leicht versetzt: Alle Parasitimien stiegen
nach einer kurzen flacheren Anfangsphase steil bis zu Maxima von 13.000-19.000 F1/pl an,
die Tiere verstarben zwischen dem 23. und 29. Tag p. inf..

A.: Die Maus mit einer Pripatenz von 18 Tagen, die am Tag 25 p. inf. mit 14.000 Fl/pl starb,
wurde im Versuchsansatz mehrmals angestochen, bis eine Wanze erfolgreich an ihr saugte. Bei
der Maus mit einer Pripatenz von 21 Tagen, die am Tag 27 p. inf. mit 16.000 Fl/pl verstatb,
hatte sich an der Stichstelle der Wanze ein kleines Himatom gebildet. Die Maus mit einer
Pripatenz von 17 Tagen, die am Tag 27 p. inf. mit 19.000 F1/ul verstarb, litt seit dem 16. Tag

p. inf. an Darmvorfall.

Die Infektion der anderen, an einem anderen Tag und sonst unter gleichen Bedingungen
angesetzten Minnchen-Gruppe (17.2.) ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 18,7+1,2
(unter Einbeziehung des "Nachziiglers" von 20,41+1,9) Tagen und eine Morbiditit von 100%
(4/4) (Abb.16). Die Kurven vetliefen sehr inhomogen: Zwei Tiere kamen bis zu ihrem Tod
am 23. Tag p. inf. nur auf Maxima von knapp 1000 Fl/pl, ein Tier hatte einen etwas flacheren
Parasitimieverlauf und erreichte bis zu seinem Tod am 25. Tag 10.000 Fl/pl. Der "Nachziig-
ler" mit der Pripatenz von 22 Tagen wies einen schr steilen Kurvenanstieg auf und verstarb

schon zwei Tage spater mit 10.000 F1/pl.

73



Die Priapatenzen der Gruppe 18.4. (Abb. 14) waren etwas linger als die der anderen Gruppen.
Die Kurvenverliufe lassen sich nur schwer vergleichen, da auch hier eine hohe Variabilitit
bestand.

A.: Bei den Miausen der Versuche 17 und 18 (Abb. 11-16) wurde der Tropfen aus Wanzen-
fizes mit T. cruzi nach der Feuchtekammer noch nicht abgetupft, diese Malinahme wurde erst

spater eingefthrt.

Neben der Parasitimiemessung ergaben sich weitere Beobachtungen zu dem mdglichen

Einfluf3 des Geschlechtes bzw. der Hormone der Wirtstiere auf den Infektionsverlauf:

Ein Nacktmausweibchen war falsch zugeordnet worden und lebte wihrend des Versuches in
einer Gruppe mit Minnchen. Das Tier wurde kurz nach der Infektion tragend und bekam
wihrend der gesamten Triachtigkeit und auch in den ersten Tagen post partum keine Parasit-
amie. Drei Junge wurden geboren, die aber innerhalb von sechs Tagen starben und von der
Mutter gefressen wurden. Erst danach bekam das Muttertier eine Parasitimie, die vergleichs-

weise normal anstieg und mit dem Tod endete.

Auffallend war bei der Haltung von Nacktmausminnchen, die mit anderen minnlichen
Waurfgenossen zusammengehalten wurden, dafl der Hodendeszensus und die GroBlenentwick-
lung der Hoden bei einigen Tieren verspitet und eingeschrinkt verlief. Nur jeweils ein Tier
einer solchen Gruppe und einzeln gehaltene Tiere machten eine "normale" korperliche Ent-
wicklung durch. In Finzelhaltung wurden nur sehr aggressive Tiere verbannt, die sonst alle
anderen zerbissen hitten. Diese Tiere hatten eine Veranlagung zu Alpha-Verhalten. Sie waren

meist sehr kriftig gebaut, hatten breite Képfe und erkrankten im Versuch seltener als andere.

Folgende Seite:

Abb. 17-19: Parasitimieverliufe von weiblichen C57 Bl/6 Maiusen nach Infektion mit

103 aufgereinigten Vektor-Trypomastigoten des Stammes Chile 5 (intradermal injiziert)

(Abb. 17) und des Stammes Tulahuén (subkutan injiziert) (Abb. 18) sowie 103 aufgereinigten
Kultur-Trypomastigoten des Stammes Tulahuén (subkutan injiziert) (Abb. 19).

74



Beobachtungen zu den verwendeten Trypanosomen
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(Legende s. vorhergehende Seite)
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Nach der Infektion mit Vektor-Trypomastigoten des Stammes Chile 5 ergab sich eine durch-
schnittliche Pripatenz von 22,5+1,7 Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 17).
Die Miuse verstarben mit Parasitimiemaxima von 5000-8000 F1/pl 36-39 Tagen p. inf..

Die Infektion mit Vektor-Trypomastigoten des Stammes Tulahuén resultierte in einer durch-
schnittlichen Pripatenz von 9,8+1,1 Tagen und einer Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 18).
Die Parasitimiemaxima lagen fast alle zwischen 5000 und 8000 F1/pl. Drei Tiere starben nach
23-28 Tagen p. inf,, eines am 39. Tag p. inf. Nur eine Maus, die am Tag 39 maximal
300 F1/pl hatte, lebte mehr als 50 Tage.

A.: Um den 18. Tag hatten alle Tiere leicht entziindete Augen; dieses Symptom verschwand

aber innerhalb von drei Tagen wieder.

Die mit Kultur-Trypomastigoten des Stammes Tulahuén infizierte Gruppe zeigte eine durch-
schnittliche Pripatenz von 14,4143 Tagen (ohne Beriicksichtigung des einen "Nachziiglers"
von 12,511,0) und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 19). Die Parasitimiemaxima lagen
zwischen 50 und 200 F1/pl. Alle Tiere tibetlebten die Versuchsdauer von 28 Tagen.

Beim Vergleich der beiden T. cruzi-Stimme (Abb. 17 und 18) unterschieden sich beide
Gruppen deutlich in den Pripatenzzeiten. Die Parasitimiekurven verliefen aber bei fast allen
Miusen etwa gleich steil und wiesen fast alle Maxima im Bereich von 5000-8000 F1/ul auf.

(Die unterschiedlichen Injektionsformen, subkutan und intradermal, wirken sich nicht auf die

Parasitimieverlaufe aus; s. Kap. 0.5)
Die Infektionen mit Trypomastigoten unterschiedlicher Herkunft (Abb. 18 und 19) ergaben

bei den mit Kulturstadien infizierten Tieren um vier Tage lingeren Pripatenzen und sehr viel

niedrigeren Parasitimien als bei den mit Wanzenstadien infizierten Mausen.

76



5.2.2 Entwicklung von Trypanosoma cruzi in der Maus nach
Aufreinigung bzw. ohne Aufreinigung aus Wanzenfizes

Vergleich 5.2.2.A

Abb. 20 Abb. 21
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Abb. 20 und 21: Parasitimieverldufe von weiblichen Balb/c nu/nu Maiusen nach intraderma-
ler Injektion von 50 aufgereinigten Trypomastigoten (Abb.20) und 50 Trypomastigoten
— zusammen mit Epimastigoten — in Wanzenfizes (Abb. 21), beides Stamm Chile 5.

Die mit aufgereinigten T. cruzi infizierten Méuse hatten eine durchschnittliche Pripatenz von
20,510,6 Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb.20). Zwei Miuse verstarben mit
Parasitimiemaxima von ca. 3000 FI/pul am Tag 26 p. inf., die anderen beiden mit Maxima von
60.000 und 110.000 F1/pul am Tag 26 und Tag 27 p. inf..

A.: Bei einer Maus mit der Pripatenz von 20 Tagen, die am 26. Tag p. inf. mit einer Parasit-

amie von 3000 F1/pl verstarb, war die Injektion wahrscheinlich subkutan erfolgt.

Nach Infektion mit Trypo- und Epimastigoten in Wanzenfizes ergab sich eine durchschnitt-
liche Pripatenz von 21,0£0,8 Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 21). Die
Miuse starben 25-28 Tage p. inf. mit Parasitimiemaxima von 40.000-90.000 F1/pl.

A.: Bei einer Maus mit der Pripatenz von 20 Tagen, die am 27. Tag p. inf. mit einer Parasit-
amie von 8000 F1/ul verstarb, war bei der Injektion ein Hautgefil3 getroffen worden, es kam

dabei zu einer leichten Blutung.

Die Priapatenzen, Parasitimiekurven und Uberlebenszeiten weichen in beiden Gruppen kaum

voneinander ab.
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Vergleich 5.2.2.B

Abb. 22 Abb. 23 (=Abb. 13)
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Abb. 22 und 23: Parasitimievetliufe von weiblichen Balb/c nu/nu Miusen nach Auftropfen

von 10% aufgereinigten Trypomastigoten (Abb.22) und 10% Trypomastigoten — zusammen mit
Epimastigoten — in Wanzenfizes (Abb. 23) auf die Stichstelle von salivarektomierten Dipe-
talogaster maximus (L4); alle T. cruzi. vom Stamm Chile 5.

Die Tropfen-Infektion mit aufgereinigten Flagellaten resultierte in einer durchschnittlichen
Pripatenz von 19,240,8 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 22). Die Parasit-
dmien gliederten sich in zwei Untergruppen: Die Kurven dreier Méuse stiegen sofort steil und
fast parallel an, die Tiere statben 23-25 Tage p. inf. mit 50.000-100.000 Fl/pl. Die Kurven
zweier anderer Miuse zeigten eine etwas flachere Anfangsphase, erreichten um zwei Tage
verzogert eine den anderen Kurven entsprechende Steigung und starben an Tag 28 und
29 p. inf. mit eben solchen Maxima.

A.: Eine Maus mit der Priapatenz von 20 Tagen, die am 23. Tag p. inf. mit einer Parasitimie

von 10.000 F1/pl verstarb, hatte einen Abszel3 am Auge.

Die mit Trypo- und Epimastigoten in Wanzenfizes infizierten Miuse hatten eine durch-
schnittlichen Pripatenz von 18,0£0,8 Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 23).
Die Kurvenverliufe entsprechen denen der Gruppe aus Abb. 22, auch hier hatte eine Maus
eine etwas verzogerte Anfangsphase. Die Tiere erreichten allerdings nur Maxima von 9000-

15.000 F1/pul und verstarben am Tag 22 und 23 p. inf, der "Nachziigler" am 26. Tag p. inf..
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Vergleich 5.2.2.C

Abb. 24 (=Abb. 5) Abb. 25
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Abb. 24 und 25: Parasitimievetliufe von weiblichen C57 Bl/6 Miusen nach Auftropfen von

10* aufgereinigten Trypomastigoten (Abb.24) und 10*Trypomastigoten in Wanzenfizes
(Abb. 25) auf die Stichstelle von salivarektomierten Dipetalogaster maximus (L4); alle
T. cruzi. vom Stamm Chile 5.

Die mit aufgereinigten Trypomastigoten infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche
Pripatenz von 24,612,5 Tagen und eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb.24). Der Kurven-
verlauf dieser Gruppe ist zu Abb. 5 schon beschrieben worden.

Die Infektion mit Trypo- und Epimastigoten in Wanzenfizes resultierte in einer durchschnitt-
lichen Pripatenz von 24,511,9 Tagen und einer Morbiditit von 66% (4/6) (Abb. 25). Die
Kurvenverliufe entsprachen in Pripatenz, Steigung und Maxima der Gruppe von Abb. 24,
drei Méuse verstarben zwischen dem 43. und 56. Tag.

A.: Nur eine Maus wich etwas von der Gruppe ab mit kiirzerer Pripatenz (Tag 22), steilerer
Kurve und fritherem Tod (39. Tag p. inf.). Dieses Tier war als einziges zwischen dem 25. und
30. Tag klinisch sehr krank, erholte sich dann aber etwas. Kurz vor seinem Tod wies es starke

Lihmungen der Hinterbeine auf.
Fir alle verglichenen Gruppen gilt, dal3 es durch Infektion mit aus verschiedenen Flagellaten-

Entwicklungsstadien zusammengesetzten Inokula zu keinen deutlichen Unterschieden in den

Infektionsverlaufen kam.
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5.3 Beobachtungen und Daten zu den verwendeten Vektoren
5.31 Verhalten der beiden Wanzenarten

Um den natiirlichen Verhiltnissen moglichst nahe zu kommen, wurde zunichst Triatoma

infestans — der Hauptiibertriger der Chagaskrankheit — fiir die Auftropfversuche verwendet.

Dipetalogaster maximus wurde nur fur Salivarektomie-Versuche an den Untersuchungen
beteiligt, weil eine derartige Operation bei Triatoma infestans nicht gelang. Zuerst wurde mit
dem vierten Larvenstadium von Dipetalogaster gearbeitet, weil die KorpergroBle dieser
Insekten in etwa der vom fiinften Larvenstadium von Triatoma entspricht. Spiter wurden
Tiere des dritten Stadiums hinzugezogen, weil die Grélenverhiltnisse ihrer Mundwerkzeuge

denen des funften Larvenstadiums von Triatoma ahnlicher sind.

Die Wanzen stachen ihre Opfer abends williger an als tagsiiber. Dabei zeigte sich T. infestans
vorsichtig und nervos: Die Wanzen brachen schon bei geringen Stérungen ihre Mahlzeit ab
und versuchten zu flichten. Dipetalogaster maximus agierte wesentlich aggressiver, die
Wanzen verankerten sich geradezu in der Haut der Miuse und konnten manchmal nur mit
sanfter Gewalt entfernt werden. Wurden die Insekten nicht bei der Nahrungsaufnahme
gestort und konnten sich vollsaugen, entfernten sie sich nach ihrer Blutmahlzeit zunichst nur
wenig vom Ort des Anstiches und liefen erst weiter, wenn sie sich durch eine schnelle Bewe-

gung in ihrer Umgebung bedroht fithlten.

Salivarektomierte Wanzen stachen die Mduse sehr viel williger an als unversehrte Insekten.
Problematisch war zuweilen, daf} diese Wanzen bei der Suche nach BlutgefiBlen viel erfolg-
loser waren als ihre unbehandelten Artgenossen. IThr hidufiges Umsetzen der Mundwerkzeuge
verzogerte nicht nur den Versuchsablauf, sondern es war in diesen Fillen auch nicht sicher
gewihrleistet, dal} die aufgetropften Flagellaten nur eine einzige Eintrittspforte zur Verfigung
hatten. Im Gegensatz zu den unversehrten Wanzen hatten nur wenige der salivarektomierten
Tiere Kontakt zur Blutbahn. Bei nachtriglicher Kontrolle konnten allerdings bei keiner dieser

Wanzen noch verbliebene Speicheldriisen aufgefunden werden.

Viele Versuche wurden zudem dadurch verzégert, dafl einige Wanzen — unabhingig von

Tageszeit oder Hungerzustand — nicht bereit waren, die vorgelegten Miuse im Riickenbereich
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anzustechen. Sie bevorzugten den Bauchbereich oder die Nase der narkotisierten Tiere oder

stachen sie iiberhaupt nicht an.

5.3.2 Stichparameter von den Mundwerkzeugen der Wanzen
und von der Maushaut

Die Proboszis einer Triatoma infestans ist sehr viel borstiger als die von Dipetalogaster maxi-
mus. Wahrend des Stiches werden die gezahnten Mandibeln nur so weit ausgefahren, um eine
Verankerung in der Haut zu gewihrleisten (Pfeilspitze in Abb. 27), wihrend die beiden

verschieden, langen Maxillen sehr weit unter die Haut vorgeschoben werden (Abb. 28-30).

Der Durchmesser der Mundwerkzeuge einzelner Wanzen betrug in ausgefahrenem Zustand an
der Austrittsstelle zusammen mit den Mandibeln, an der Austrittstelle der Maxillen, in der

Mitte und an der Spitze

bei Dipetalogaster maximus (L.3): 60, 40, 26 und 13 pm.
bei Dipetalogaster maximus (L4): 66, 46, 33 und 20 pm.
bei Triatoma infestans (L5): 66, 53, 26 und 13 pm.

Diesen Werten entsprach die Grof3e der Eintrittspforte fir T. cruzi in den Auftropfversuchen.
Im histologischen Priparat eines angestochenen Hautstiickes war der einen Stichkanal in der
Epidermis 53 um breit und lief3 sich tber 470 pm bis zur Hautmuskulatur verfolgen (Abb. 30).
Die Dicke der Maushaut betrigt im Bereich des Riickens von der Epidermis bis zum Haut-

muskel 400-600 pm.

Bei der Einbettung eines Hautstiickes mit darin steckenden Mundwerkzeugen hatten Wanzen
zumindest bei der Maus die gesamte Haut durchstochen und im Bereich der Subcutis oder
sogar der darunterliegenden Muskulatur nach Blutgefilen gesucht. Die Eindringtiefe der

Maxillen, bzw. die Linge der ausgefahrenen Maxillen betrug ca. 3 mm (Abb.29).
Im Vergleich zu den Mundwerkzeugen einer Wanze ist eine 30 Gauge-Kaniile um ein Viel-

faches dicker: Sie hat einen Durchmesser von 400 um und wird am Anschliff Giber die Linge

von ca. 460 pm schmaler bis zu einer Spitze von wenigen pm Breite.
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Abb. 26

Abb. 27

Abb.26 und 27: Ende des Proboszis (borstiger bei Triatoma infestans (Abb. 26) und glatter
bei Dipetalogaster maximus (Abb. 27) ) mit ausgefahrenen gezahnten Mandibeln (Pfeil) und

einem Teilstick der weit ausgefahrenen Maxillen (Vergr. 100x).
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Abb. 28

Abb. 29

Abb. 30

Abb. 28-30: Abb. 28 zeigt ausgefahrene Mundwerkzeuge von Triatoma infestans mit kurzen
gezahnten Mandibeln und dem Saugrohr bestehend aus kiirzerer linker Maxille mit abklappba-

rer Spitze (Pfeil) und lingerer rechter Maxille (Vergr. 100x). Diese Mundwerkzeuge koénnen
bis weit unter die Haut dringen (bei der Maus ca. 3 mm, Abb. 29, Vergr. 20x) und hinterlas-

sen in der Dermis einen feinen Stichkanal (Abb. 30, Vergr. 100x). Teile der oberen Mund-
werkzeuge sind leider bei der histologischen Priparation aus der Haut entfernt worden, ein
kleines Stiick der Maxillen ist jedoch unterhalb der Hautmuskelschicht noch sichtbar (Pfeil).
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5.4 Variation der Erreger-Eintrittspforte in der Haut

Vergleich 5.4.A
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Abb. 31-33: 10* aufgereinigte T. cruzi des Stammes Chile 5 wurden weiblichen C57 Bl1/6
Miusen intradermal injiziert (Abb.31), auf unblutig angeritzte Haut aufgetropft (Abb.32)
bzw. auf den Stichkanal von salivarektomierten Dipetalogaster maximus (L4) aufgetropft

(Abb.33).
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Die intradermale Infektion ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 21,8£1,6 Tagen und
eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb.31). Die Parasitimien von vier Miusen wiesen nutr
anfangs Wellen auf und stiegen dann bis auf Maxima von 1000-9000 Fl/pl. Drei der Tiere
starben zwischen dem 32. und 38. Tag p. inf., eines hielt eine leicht schwankende Parasitimie
um 5000 Fl/pl und tberlebte die Versuchsdauer von 60 Tagen. Bei einer weiteren Maus
variierte die Hohe der Parasitimie von Tag 20 bis Tag 35 zwischen 10 und 50 Fl/ul und stieg
dann noch, bis das Tier an Tag 41 mit nur 600 F1/ul verstarb.

Die Miuse, denen T. cruzi auf die angeritzte Haut aufgetropft wurde, hatten eine durch-
schnittliche Pripatenz von 25,6£1,2 Tagen und eine Morbiditit von 75% (3/4) (Abb.32).
Ihre Parasitimien stiegen relativ gleichmaBig an bis zu Maxima von 2000-10.000 Fl/pl und
fielen bei zwei Miusen wieder ganz leicht ab, bis die Tiere zwischen dem 45. und 53. Tag

p. inf. verstarben.

Die Miuse, bei denen T. cruzi auf die Stichstelle von Dipetalogaster aufgetropft wurde,
hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 24,6%2,5 Tagen und eine Morbiditit von 100%
(6/6) (Abb.33). Ihre Kurven stiegen in leichten Wellen an bis zu Maxima von 1000-
10.000 F1/ul und die Miuse statben zwischen dem 43. und 49. Tag p. inf. (genauer beschrie-
ben bei Abb. 5).

Die Pripatenzen der durch Injektion der Flagellaten infizierten Gruppe waren auffallend um
3 Tage kiirzer als die der anderen Gruppen, die Kurvenverldufe waren jedoch bei allen Mau-

sen dhnlich, unabhingig vom Infektionsmodus.
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Vergleich 5.4.B
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Abb. 34-36: 100 aufgereinigte T. cruzi des Stammes Chile 5 wurden minnlichen

Balb/c nu/nu Miusen intradermal Injiziert (Abb.34), bzw. 10% aufgereinigte T. cruzi des-
selben Stammes auf unblutig angeritzte Haut (Abb.35) oder auf den Stichkanal von salivarek-

tomierten Dipetalogaster maximus (LL4) aufgetropft (Abb.30).
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Die intradermale Infektion resultierte in einer durchschnittlichen Pripatenz von 17,5%2,1
Tagen und einer Morbiditit von 100% (2/2) (Abb.34). Ihre Parasitimiekurven stiegen nach
ciner flachen Anfangsphase fast parallel bis auf Maxima von 10.000-15.000 Fl/pl an, und die

Tiere verstarben am 23. Tag p. inf..

Nach Auftropfen von T. cruzi auf die angeritzte Haut ergab sich eine durchschnittliche
Pripatenz von 18,4£0,9 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb.35). Der Anstieg
der Parasitimien war in dieser Gruppe sehr unterschiedlich: Die Kurve eines Tieres mit der
Pripatenz von 18 Tagen stieg sofort steil bis auf 9000 Fl/pl an, wihrend die einer anderen
Maus mit der Pripatenz von 17 Tagen bis zum 23. Tag p. inf. sehr flach verlief, um erst dann
auf ein Maximum von nur 300 Fl/pl anzusteigen. Die Kutven der anderen Miuse gruppieren
sich gleichmifBig verteilt zwischen diesen beiden "Extremen". Alle Tiere verstarben am 23.
und 24. Tag p. inf..

A.: Die Maus mit der Pripatenz von 18 Tagen und dem sehr steilen Kurvenanstieg litt ab dem

19. Tag p. inf an Darmvorfall.

Die Miuse, denen T. cruzi auf den Stichkanal von Dipetalogaster aufgetropft worden war,
hatten eine durchschnittlichen Pripatenz von 19,24+0,8 Tagen und eine Morbiditdt von 100%
(5/5) (Abb.306). Der Verlauf ihrer Parasitimien ist bei Abb. 22 schon beschrieben.

Die Pripatenzen der Gruppen glichen sich in etwa (sie unterscheiden sich nur um jeweils
einen Tag), Verlauf und Steigung der Kurven sind jedoch sehr inhomogen. Auffallend ist, dal}
die Maxima der letzten Gruppe (16.1.,Abb. 36) mit 15.000 und 17.000 Fl/ul um fast eine

Zehnerpotenz hoher lagen als die der anderen Gruppen.
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5.5 Infektionsdosis bei der "natiirlichen Infektion" durch den
Stichkanal der Wanze

5.5.1 Dosisversuche mit Balb/c nu/nu Miusen

Um herauszufinden, welche Anzahl von T. cruzi im Durchschnitt durch den Stichkanal einer
Wanze eintreten kann, wurden Mause mit verschiedenen Infektionsdosen intradermal infiziert
und ihre Parasitimieverldufe mit denen nach einer Infektion durch einen Auftropfversuch
verglichen. Fiir diesen Versuch wurden zunichst Nacktmause verwendet, da deren unvoll-
stindiges Immunsystem die Entwicklung den Parasitimien weniger beeintrichtigt. Er wurde

zweimal durchgefihrt (s. Versuch Nr. 10 der Tabelle S. 100)

Die Infektion mit 10.000 T. cruzi ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 15,7£1,3 Tagen
und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 37). Die Parasitimien aller Miuse stiegen steil an,
bis die Tiere zwischen dem 18. und 21. Tag p. inf. mit Maxima von 11.000-400.000 F1/ul

verstarben.

Die mit 1000 T. cruzi infizierten Tiere hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 17,5%0,6
Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 38). Auch ihre Kutrven stiegen steil und
relativ einheitlich auf Maxima von 50.000-70.000 F1/ul an, die Miuse starben am 20.-22. Tag
p. inf..

Bei den mit 100 T. cruzi infizierten Tiere kam es zu einer durchschnittlichen Pripatenz von
19,241,1 Tagen und einer Morbiditit von 83% (5/6) (Abb. 39). Ihre Parasitimien vetliefen
sehr uneinheitlich, zwei Tiere zeigten einen steilen Anstieg und starben am 23. Tag p. inf. mit
12.000-13.000 Fl/ul, die Kurven der anderen Tiere verliefen flacher und erreichten bis zum
Tod der Miuse am 24. Tag p. inf. nur Maxima von 1000-11.000 F1/pl.

A.: Beide Miuse mit einer Prapatenz von 18 Tagen litten ab diesem Tag an Darmvorfall.

Die Infektion mit 10 T. cruzi resultierte in einer durchschnittlichen Pripatenz von 22,4%3,0
(ohne Berticksichtigung des einen "Nachziiglers" in 21,3+1,9) Tagen und einer Morbiditit von
83% (5/6) (Abb. 40). Diese Gruppe zeigte stark variable Kurvenverliufe: Die Parasitimie
cines Tieres stieg steil bis auf 500.000 Fl/pl bei seinem Tod am 26. Tag p. inf., die eines
anderen Tieres vetlief anfangs verzogert, erreichte dann aber doch 50.000 Fl1/ul, das Tier starb

erst am 28. Tag p. inf.. Die Pripatenzen der anderen Tiere waren alle unterschiedlich viel
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linger, ihre Parasitimien jedoch kiirzer. Die Tiere starben an Tag 26, 28 und 32 p. inf. mit
Maxima von 8000-60.000 F1/ul.

A.: Die Maus mit einer Pripatenz von 20 Tagen, die am 26. Tag p. inf. mit 60.000 Fl/pl starb,
war ab Tag 21 sehr blal und ab Tag 22 klinisch sehr krank. Die Miuse mit Pripatenzen von
21 und 23 Tagen litten ab dem 20. Tag p. inf an Darmvorfall, die Maus mit einer Pripatenz

von 27 Tagen ab dem 23. Tag.

Die Miuse, denen T. cruzi auf den Stichkanal einer salivarektomierten Wanze getropft wor-
den waren, hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 18,4+1,5 Tagen und eine Morbiditit
von 100% (5/5) (Abb. 41). Ihre Parasitimien begannen alle verzogert und stiegen schlieBlich
auf Maxima von 50.000- 200.000 F1/ul an, die Tiere statben am 24. und 25. Tag p. inf..

Im Vergleich dieser Gruppen — bei denen sich die Infektionsdosis um je eine Zehnerpotenz
unterschied — fillt auf, dal3 sich die Pripatenzzeiten mit sinkender Infektionsdosis verlinger-
ten. Bei sehr kleinen Infektionsdosen verlingerten sich auch die Dauer der einzelnen Parasit-
amien und die Variabilitit innerhalb der Gruppen nahm zu. Auffallend war, dal3 die Parasit-
dmiemaxima von der Infektionsdosis unabhingig zu sein schienen, wobei die hochsten Werte

immer bei Tieren mit der kurzesten L.ebensdauer auftraten.

Nach Vergleich mit den Injektionsversuchen liefen sich die Parasitimieverliufe nach Infek-
tion durch den Stichkanal einer Wanze (Gruppe 18.3., Abb. 41) zwischen den mit 100
(Abb. 39) bzw. mit 10 Parasiten (Abb. 40) infizierten Gruppen einordnen.

Folgende Seiten:

Abb. 37-41: Weiblichen Balb/c nu/nu Miusen wurden intradermal 10* (Abb. 37), 103
(Abb.38), 100 (Abb.39) und 10 (Abb.40) aufgereinigte T. cruzi vom Stamm Chile 5 injiziert
bzw. 10* T. cruzi auf den Stichkanal von salivarektomierten Dipetalogaster maximus (L.4)
aufgetropft (Abb. 41).

Abb. 42-46: Weiblichen Balb/c nu/nu Miusen wurden intradermal 103 (Abb. 42), 100
(Abb.43), 50 (Abb.44) und 10 (Abb.45) aufgereinigte T. cruzi vom Stamm Chile 5 injiziert

bzw. 10% T. cruzi auf den Stichkanal von Triatoma infestans (I.5) mit Speicheldriisen auf-
getropft (Abb. 40).

89



Vergleich 5.5.1.A
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Vergleich 5.5.1.B
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Die Infektion mit 1000 T. cruzi ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 15,7121 Tagen
und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 42). Die Parasitimien vetliefen flach und anfangs
stark verzogert und waren sehr inhomogen: Eine Maus starb am 21. Tag p. inf. mit nur
5000 F1/ul, bei einer anderen mit der Pripatenz von 14 Tagen sank die Parasitimie nach
einem Maximum von 8000 Fl/ul sogar wieder etwas ab, bis das Tier am 22. Tag p. inf. starb.
Die Kutven der anderen beiden Miuse stiegen auf 90.000 Fl/ul bis zum Tod der Tiere am
25. Tag p. inf..

A.: Bei einer Maus, die eine Pripatenz von 14 Tagen hatte und an Tag 25 verstarb, war die
Infektion wahrscheinlich subkutan erfolgt. Ihre Parasitimie unterschied sich aber nicht

deutlich von den anderen.

Die mit 100 T. cruzi infizierten Mduse hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 21,2+1,3
Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 43). Die schr unecinheitlichen Kurven-
verldufe sind unter Abb. 7 bereits beschrieben worden.

A.: Bel zwei Midusen war die Injektion wahrscheinlich subkutan erfolgt., eine hatte eine
Prapatenz von 21 Tagen und verstarb an Tag 27, die andere hatte eine Pripatenz von
20 Tagen und verstarb an Tag 30. Auch in diesem Fall unterschieden sich die Parasitimien
nicht von den anderen der Gruppe. Die Maus mit einer Pripatenz von 21 Tagen, die an Tag

26 verstarb, hatte einen Abszel3 am Auge.

Die Infektion mit 50 T. cruzi resultierte in einer durchschnittlichen Pripatenz von 20,5%0,6
Tagen und einer Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 44). Die Parasitimien dieser Tiere stiegen
fast gleichmaBig bis auf Maxima von 3000-110.000 Fl/upl, und die Tiere verstarben am
26. und 27. Tag p. inf..

Die mit 10 T. cruzi infizierten Miuse zeigten eine durchschnittliche Pripatenz von 19,5%0,7
Tagen und eine Morbiditit von 33% (2/6) (Abb. 45). Auch ihre Kurven stiegen fast parallel,
die Tiere starben am 26. und 27. Tag p. inf. mit Maxima von 90.000-500.000 F1/pl.

A.: Bei zwei Miusen erfolgte die Infektion wahrscheinlich subkutan, bei einer weiteren flof3
fast das ganze Infektionsvolumen durch den Stichkanal wieder aus. Diese Tiere erkrankten

nicht.
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Bei den durch den Stichkanal von Triatoma infestans (mit Speicheldrisen) infizierten Mausen
ergab sich eine durchschnittliche Pripatenz von 22,0+2,0 Tagen und eine Morbiditit von
60% (3/5) (Abb. 46). Nur bei zwei Tieren stiegen die Parasitimien nach einer verzogerten
Anfangsphase bis auf 90 und 10.000 Fl/ul an. Eine Maus erreichte nur kurzfristig an Tag 23
und 24 ein Maximum von 10 Fl/pl, danach war ihre Parasitimie nicht mehr mef3bar.

A.: Die Steigung der Kurven und ihre Maxima blieben in dieser Gruppe fir Nacktmiuse
ungewohnlich niedrig. Eine der Miuse zeigte ein besonders erstaunliches Verhalten: Bei ihr
waren nur zwischen Tag 22 und Tag 25 einige wenige Flagellaten im Blut aufzufinden, danach
keine mehr. Das Tier tberlebte die Versuchsdauer und war im Allgemeinbefinden nicht

beeintrichtigt.

Zu den Gruppen 13.2. bis 13.5. wurden entsprechend je zwei mannliche Nacktmause infiziert
(Daten hier nicht aufgeftihrt). Die mit 100 T. cruzi infizierten Minnchen erkrankten beide
(s. Abb. 34). Von den mit 50 bzw. 10 T. cruzi infizierten Mannchen erkrankte jeweils nur
cines, im ersteren Fall zeigte beide Tiere ein normales Wachstum, im letzteren hatte das

klinisch gesunde Minnchen ein vermindertes Wachstum. Die Miannchen aus dem Auftropfver-

such blieben beide klinisch gesund.

Dieser Versuch hatte im Vergleich zu den meisten anderen verinderte Begleitumstinde, da es
in dieser Zeit sehr heil war und im Infektionsbereich zeitweise Temperaturen von 30°C

herrschten.

Die Variabilitit bei den Kurven dieser Gruppen war sehr hoch, Verliufe sowie Maxima
variierten stark. Auffallend war, daB3 alle Pripatenzen der Gruppen mit Infektionsdosen
kleiner oder gleich 100 T. cruzi unregelmilig zwischen 19 und 22 Tagen lagen. Die Infek-
tionsverldufe nach Infektionsdosen, die sich um weniger als eine Zehnerpotenz unterschieden,

waren also nicht so verschieden wie die in Abb. 37-41.

Auch hier lie3 sich die durch den Wanzen-Stichkanal infizierte Gruppe im Vergleich zwischen
den Infektionen mit 10 (Abb. 45) bis 100 (Abb. 43) T. cruzi einordnen.
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Vergleich 5.5.1.C

Abb. 47 (=Abb. 21) Abb. 48
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Abb. 47 und 48: AbschlieBend zu den Dosisversuchen wurde einer Gruppe von weiblichen
Balb/c nu/nu Miusen die "Stich-Infektionsdosis" (50 T. cruzi vom Stamm Chile 5) intra-

dermal injiziert (Abb. 47) und der anderen Gruppe 1x10% T. cruzi auf den Stichkanal von
Triatoma infestans (L5) mit Speicheldriisen aufgetropft (Abb. 48).

Die intradermale Infektion ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 21,0£0,8 Tagen und
eine Morbiditidt von 100% (4/4) (Abb. 47). Die Parasitimien der Miduse stiegen einheitlich
bis auf Maxima von 40.000-90.000 F1/pl und die Tiere starben zwischen dem 25. und 28. Tag
p. inf..

Die Tiere, denen T. cruzi auf den Stichkanal von Triatoma infestans getropft worden war,
hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 21,8+1,6 Tagen und eine Morbiditit von 100%
(5/5) (Abb. 48). Auch ihre Kurven stiegen sehr einheitlich, allerdings in zwei Untergruppen,
die sich in Pripatenz und Verlauf um genau zwei Tage unterschieden. Die Tiere verstarben
mit Maxima von 70.000-600.000 Fl/ul am 26. und 27. Tag und am 29. und 30. Tag p. inf..
Nur eine Maus starb schon einen Tag nach Beginn der mefibaren Parasitimie mit nur 40 F1/pl.
A.: Die Maus mit der Pripatenz von 20 Tagen, die an Tag 21 verstarb, litt seit dem 16. Tag

p. inf. an Darmvorfall.
Pripatenzen und Kurvenverliufe der beiden Gruppen unterschieden sich nur wenig. Die

Maxima lagen in Gruppe, der T. cruzi auf den Wanzen-Stichkanal aufgetropft worden war

(Abb. 48) nur wenig hoher als die der Gruppe, der 50 T. cruzi injiziert wurden (Abb. 47).
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Dosisversuche mit C57 Bl/6-Miusen

5.5.2

Vergleich 5.5.2.A
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Vorhergehende Seite:

Abb. 49-52:  Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10* (Abb. 49), 103 (Abb. 50),
100 (Abb. 51) und 10 (Abb.52, gestrichelte Kurve) aufgereinigte T. cruzi vom Stamm Chile 5

intradermal injiziert bzw. 1x10* auf die Stichstelle von Dipetalogaster (I.4) ohne Speichel-
driisen aufgetropft.

Die mit 10.000 T. cruzi infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche Pripatenz von
20,0%+1,4 Tagen und eine Morbiditit von 100% (2/2) (Abb. 49). Die Parasitimien der beiden
Tiere stiegen gleichmiBig an, eine Maus verstarb mit 300 Fl/ul am 29. Tag p. inf, die andere
Maus mit knapp 10.000 F1/ul am Tag 40.

A.: Ab dem 26. Tag erschienen die Miuse deutlich krank, ab Tag 30 p. inf. bewegte sich die
verbliebene Maus kaum noch.

Dieser Versuchsansatz entsprach dem von Gruppe 4.1. (Abb. 31). In beiden Versuchen waren
die Prapatenzen (Gruppe 4.1.: 21,8 £ 1,60 Tage), Kurvenverliufe und Maxima (Gruppe 4.1.:
300-10.000 F1/ul) sehr dhnlich.

Die Infektion mit 1000 T. cruzi ergab eine durchschnittliche Pripatenz von 22,5+1,7 Tagen
und eine Morbiditdt von 100% (4/4) (Abb. 50). In dieser Gruppe verliefen die Kurven fast
deckungsgleich, und die Miuse starben an Tag 36 und 39 p. inf. mit 6000-7000 F1/pl.

Bei der Infektion mit 100 T. cruzi entstand eine durchschnittliche Pripatenz von 25,7124
Tagen und eine Morbiditit von 100% (4/4) (Abb. 51). Die Parasitimien dieser Gruppe waren
inhomogener: Die Parasitimie dreier Tiere stieg gleichmifig an, bis die Mduse am 42. und 47.
Tag p. inf. mit fast 10.000 Fl/pl verstarben. Eine Maus entwickelte eine etwas flachere

Kurve, sie starb erst am 55. Tag p. inf. mit nur 2000 F1/pl.

In der mit 10 T. cruzi infizierten Gruppe erkrankte nur eine Maus mit der Pripatenz von
29 Tagen, es ergab sich daraus eine Morbiditit von 25% (1/4). Die Parasitimiekurve dieses
Tieres wurde in das Diagramm der Gruppe 3.3. mit aufgenommen (gestrichelte Linie). Der
Kurvenverlauf lag im Rahmen der mit einer zehnfach hoheren Dosis infizierten Mause und

endete am 53. Tag p. inf. mit dem Tod der Maus.

Die Infektion durch Auftropfen auf den Stichkanal von Dipetalogaster (I.4), (die allerdings

nicht gleichzeitig mit den Injektionsversuchen erfolgt war), resultierte in einer durchschnitt-
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lichen Pripatenz von 24,6+2,5 Tagen und einer Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 52). Die
Kurven stiegen in leichten Wellen bis zu Maxima von 2000-9000 Fl/pl, die Miuse starben
zwischen dem 43. und 49. Tag p. inf..

Am 34. Tag p. inf. fiel auf, dal die Tiere dieses Versuches (Abb. 49-51) vermilbt waren. Da
der Versuch schon weit fortgeschritten war, wurde nicht therapiert. Die Ektoparasiten
schienen das Allgemeinbefinden der Miuse nur wenig zu beeintrichtigen, die Tiere kratzten

sich ab und zu. Es kam dadurch nicht zu Verletzungen.

Die Variabilitit der Pripatenzen nahm mit sinkender Infektionsdosis zu, die Kurvenverliufe
der Gruppen 3.3./3.4. (Abb. 51) und der Gruppe 7.1. (Abb. 52) erschienen sehr dhnlich, so
daB3 auch bei den Dosisversuchen mit C57 Bl/6 Miusen die Infektion durch den Stichkanal

zwischen die Infektionen mit 10 und 100 T. cruzi eingeordnet werden kann.
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Da der vorhergehende Versuch bei den kleineren Infektionsdosen nicht viele Ergebnisse

brachte, wurde er z.T. wiederholt.

Vergleich 5.5.2.B
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Abb. 54

Abb. 53 und 54: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 100 (Abb. 53) und 10
(Abb. 54) aufgereinigte T. cruzi vom Stamm Chile 5 intradermal injiziert.

Bei diesem Versuch ergab sich nach der Infektion mit 100 T. cruzi eine durchschnittliche
Pripatenz von 22,511,0 Tagen und eine Morbiditit von 80% (4/5) (Abb. 53). In dieser
Gruppe stiegen die Kurven aller Mause gleichmiBig in leichten Wellen an, und die Maiuse

statben an Tag 36 und Tag 39 p. inf. mit 6000-7000 F1/pl.

Die mit 10 T. cruzi infizierten Miuse entwickelten eine durchschnittliche Pripatenz von
22,0+1,4 Tagen und eine Morbiditit von 25% (2/8) (Abb. 54). Die Tiere zeigten einen
chronischen Krankheitsverlauf, die Parasitimien blieben sehr niedrig. Wihrend die Parasit-

amie einer Maus in Wellen langsam anstieg, bis das Tier an Tag 116 mit 2000 F1/pl verstatb,
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erreichte die Parasitimie des anderen Tieres an Tag 56 mit 500 Fl/ul ein Maximum und fiel
dann in Wellen wieder leicht ab. Dieses Tier wurde von mir am 116. Tag p. inf. mit 100 F1/pl
getotet.

Bei keinem der beiden Tiere waren wihrend der Versuchsdauer klinische Symptome oder eine
Beeintrichtigung des Allgemeinbefindens feststellbar. Die Morbiditit der Gruppe 5.3.
(Abb. 54) entsprach der Gruppe 3.4. (Abb. 51).

Wihrend der Durchfihrung dieses Versuches war es sehr warm (zeitweise ca. 30°C).

Bei immunkompetenten Miusen kam es bei der Infektion mit sehr kleinen Dosen von T. cruzi
also zu einer merklich verringerter Morbiditit und manchmal zu chronischen Krankheits-

verlaufen.

5.5.3 Priapatenztabelle zu den Dosisversuchen

Bei einem Vergleich der Prapatenzen aus den Dosisversuchen (Tab. 1) zeigt sich:

* Die Parasitimien der C57 Bl/6 Miuse setzten bei gleichartigen Versuchen ca. vier Tage

spater ein als die der Nacktmaduse.

* Bei beiden Mausstimmen verldngerte sich mit fallender Infektionsdosis die Pripatenz und
erhohte sich die Variabilitit der Einzeltier-Kurven (zu ersehen aus der Standardabwei-

chung der Pripatenzen).

* Gleichartige Versuche, die an verschiedenen Tagen und somit mit unterschiedlichen Char-
gen von T. cruzi durchgefiihrt wurden, brachten annihernd die gleichen Ergebnisse. Es

kam nur zu sehr geringen Abweichungen der Priapatenzen und Kurvenverliufe.

Abweichungen von der letztgenannten Beobachtung kamen nur bei Versuchen vor, die unter
sehr warmen Umgebungstemperaturen stattfanden. In dieser Tabelle sind das die Versuche 13
und 5. Die Pripatenzen waren in diesen Fillen kiirzer, der Krankheitsverlauf aber weniger

aggressiv. Das gleiche Phinomen trat bei Versuch 9 (Abb. 76-78, Kap. 4.6.3) auf.
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5.6 Beeinflussung der Erregeriibertragung durch
Begleitfaktoren

5.6.1 Einflu3faktor Wanzenkot und -urin

Um zu prifen, ob Wanzenfizes die Frithphase der Infektion beeinflussen, wurden Kot und
Urin der Insekten der Infektion in verschiedenen Applikationsformen und Dosierungen

zugesetzt.

Vergleich 5.6.1.A

Abb. 55 (=Abb. 18) Abb. 56
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Abb. 55 und 56: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10> aufgereinigte T. cruzi vom Stamm
Tulahuén in 0,1 ml PBS (Abb. 55) und in 0,1 ml Wanzenkot und -urin (Abb. 56) intradermal
injiziert.

Die Miuse, die mit T. cruzi in PBS infiziert wurden, hatten eine durchschnittliche Pripatenz
von 9,8+1,1 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 55). Die Parasitimien sind

bereits unter Abb. 16 ausfihrlich besprochen worden.

Die Infektion mit T. cruzi in Wanzenfizes ergab eine durchschnittliche Pripatenz von
9,410,9 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 56). Ihre Parasitimien stiegen
zunichst genauso steil an wie die von Gruppe 1.2. (Abb. 55), blieben dann aber deutlich
flacher, fielen mit einer Ausnahme nach Tag 13 bis 17 wieder etwas ab und wurden sehr

heterogen: Drei Tiere starben zwischen dem 33. und 39. Tag mit Maxima zwischen 800 und
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10.000 F1/pl, auch hier iiberlebte ein Tier die Versuchsdauer von 40 Tagen mit einer zwischen
10 und 80 Fl/pl schwankenden Parasitimie.

Die Tiere dieser Gruppe waren schon bei Ablauf der Pripatenz deutlich ruhiger als die Tiere
der Vergleichsgruppe, sie entwickelten schwere klinische Begleiterscheinungen: Bei ihnen
entstand innerhalb weniger Tage beginnend vom Injektionsort ein massives Unterhautédem,
das sich tber den Rumpf der Tiere ausbreitete und wihrend der gesamten Versuchsdauer nicht
verschwand. Bei Sektion der Tiere zeigte sich das Unterhautgewebe schmutzig grau und

gallertig bis sulzig verdndert. Die Rumpfmuskulatur schien jedoch weitgehend unverindert.

Vergleich 5.6.1.B

Abb. 57 (=Abb. 31) Abb. 58
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Abb. 57 und 58: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10% aufgereinigte T. cruzi vom Stamm
Chile 5 in 0,02 ml PBS (Abb. 57) und in 0,02 ml Wanzenkot und -urin (Abb. 58) intradermal
injiziert.

Die Miuse, denen T. cruzi in PBS injiziert wurden, hatten eine durchschnittliche Pripatenz
von 21,8+1,6 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 57). Die Parasitimien sind
unter Abb. 31 besprochen.

Die mit T. cruzi in Wanzenfazes infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche Pripatenz
von 26,6+1,0 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 58). Ihre Kurven stiegen
cinheitlicher als in der Vergleichsgruppe in deutlichen Wellen bis auf Maxima von 4000-
9000 F1/ul, die Tiere verstarben zwischen Tag 38 und 52 p. inf..
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Die Priapatenzen der Gruppe 4.2. (Abb. 58) waren fast vier Tage linger als die der Vergleichs-

gruppe, die Kurvenverldufe unterschieden sich jedoch nur wenig.

Der gleiche Versuchsansatz wurde mit einer kleineren Infektionsdosis wiederholt:

Vergleich 5.6.1.C

Abb. 59 (=Abb. 53) Abb. 60
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Abb. 59 und 60: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 100 aufgereinigte T. cruzi vom Stamm
Chile 5 in 0,02 ml PBS (Abb. 59) und in 0,02 ml Wanzenkot und -urin (Abb. 60) intradermal
injiziert.

Die Infektion mit T. cruzi in PBS resultierte in einer durchschnittlichen Pripatenz von
22,5+1,0 Tagen und einer Morbiditit von 80% (4/5) (Abb. 59). Die Kutven stiegen relativ
einheitlich und nur wenig gewellt an, bis die Mduse zwischen Tag 37 und 50 mit Maxima von

2000-20.000 F1/pl verstarben.

Bei den mit T. cruzi in Wanzenfizes infizierten Miuse entwickelte sich eine durchschnittliche
Pripatenz von 22,211,0 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5) (Abb. 60). Auch ihre
Parasitimien stiegen in flachen Wellen bis zu Maxima von 5000-12.000 Fl/pl an, die Miuse

starben zwischen Tag 37 und 43, nur ein Tier iiberlebte bis zum 53. Tag p. inf..

Bei dieser Wiederholung des Versuches 4.1/2. (Abb. 57 und 58) mit einer geringeren Infek-
tionsdosis fielen auch die Unterschiede der Pripatenzzeiten weg, die Kurvenverliufe und

Maxima waren untereinander und denen der Versuche 4.1/2. sehr dhnlich.
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Die intradermale Injektion der gleichen Menge uninfizierten Kotes (0,02 ml) ergab bei Mau-
sen keine klinisch erkennbare lokale Entziindung: Der Wanzenkot lag, von aullen deutlich

sichtbar, ohne abgebaut zu werden iiber Wochen in der Haut.

Vergleich 5.6.1.D

Abb. 61 (=Abb. 5) Abb. 62 (=Abb. 25)
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Abb.60 und 61: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 104 aufgereinigte T. cruzi vom Stamm

Chile 5 in 10 ul PBS (Abb. 61) und in 10 pl Wanzenkot und -urin (Abb. 62) auf die Stichstelle
von salivarektomierten Dipetalogaster maximus (I.4) aufgetropft.

Die Infektion mit aufgereinigten T. cruzi ergab eine durchschnittliche Pripatenz von
24,612,5 Tagen und eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 61), wihrend es nach Infektion
mit T. cruzi in Wanzenfizes zu einer durchschnittlichen Pripatenz von 24,5%1,9 Tagen und
einer Morbiditit von 66% (4/6) kam (Abb. 62). Die Parasitimieverldufe beider Gruppen
unterschieden sich kaum, alle Kurven stiegen in leichten Wellen gleichmif3ig an, bis die Miuse
mit Maxima von 2000-10.000 F1/ul verstarben. Auffallend ist nur die geringere Morbiditit in
Gruppe 8.1. (Abb. 62).
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Vergleich 5.6.1.E

Abb. 63 (=Abb. 32) Abb. 64
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Abb. 63 und 64: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10% aufgereinigte T. cruzi vom Stamm
Chile 5 in 10 pl PBS (Abb. 63) und in 10 pl Wanzenkot und -urin (Abb. 64) auf einen Haut-
bereich aufgetropft, der vorher mit einer Kaniile unblutig angeritzt worden war.

In diesem Versuch resultierte die Infektion mit aufgereinigten T. cruzi in einer durchschnitt-
lichen Pripatenz von 25,6%1,2 Tagen und einer Morbiditit von 75% (3/4) (Abb. 63); die mit
T. cruzi in Wanzenfizes infizierten Maduse hatten eine durchschnittliche Pripatenz von
29,5%6,3 Tagen und eine Morbiditit von 40% (2/5) (Abb. 64). Bei allen Tieren stiegen die
Parasitimien in nur flachen Wellen auf Maxima von 2000-9000 Fl/pl, sie starben zwischen
dem 42. und 53 Tag p. inf..

In Gruppe 2.2. lag allerdings der Parasitimieverlauf nur eines der Tiere in dem gleichen
zeitlichen Rahmen wie die Parasitimien der Gruppe 2.1., das andere folgte mit sehr dhnlichem
Kurvenverlauf fast 10 Tage spiter. Die Uberlebensspanne beider Tiere der Gruppe 2.2. war
um ca. 5 Tage kirzer als die der Tiere von Gruppe 2.1.. Auch in diesem Versuch war die
Morbiditit in der mit T. cruzi in Wanzenfizes infizierten Gruppe geringer als in der Ver-

gleichsgruppe.
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5.6.2 Einflu3faktor Symbionten

Vergleich 5.6.2.
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Abb. 65-67: Weiblichen C57 Bl/6 Mausen wurden 1x10%* T. cruzi vom Stamm Chile 5 auf

den Stichkanal von Dipetalogaster (I.4) ohne Speicheldriisen aufgetropft. Dabei wurden als
Trigermedien verwendet

* "normale" Wanzenfizes, die wenig Symbionten und eventuell unbekannte Keime enthiel-

ten (Abb. 65).

* sterile Wanzenfizes, die gar keine Symbionten oder andre Keime enthielten (Abb. 60).
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* sterile Wanzenfizes, denen viele Symbionten zugesetzt wurden (1x10* bzw. 5x104/10pl,
durchgezogene bzw. gestrichelte Linie — Nocardien aus Kultur) (Abb. 67).
Die mit T. cruzi in "normalen" Wanzenfizes infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche

Pripatenz von 26,612,2 Tagen und eine Morbiditdt von 83% (5/6) (Abb. 65) Ihre Parasiti-
mien stiegen gleichmifBig und in leichten Wellen. Vier der Tiere verstarben am 51. und 53. Tag
p. inf. mit 3000-11.000 F1/pl, eine Maus hatte Uber die gesamte Lebenszeit eine etwas flache-

re Parasitdmie und starb an Tag 57 mit nur 1000 F1/pl.

Bei den mit T. cruzi in sterilen Wanzenfizes infizierten Mausen entwickelte sich eine durch-
schnittliche Pridpatenz von 26,2+5,0 (ohne Bertcksichtigung des einen "Nachziiglers" von
24,5%3.8) Tagen und eine Morbiditit von 83% (5/6) (Abb. 66). Auch hier vetliefen die
Kurven von vier Tieren sehr einheitlich: Um den 25. Tag p. inf kam es zu einem ersten Peak
mit 50-80 Fl/pl, danach fielen die Parasitimien wieder etwas, um dann bis zum Tod der
Miuse zwischen dem 39. und 42. Tag p. inf. auf Maxima von 1000-7000 Fl/pl anzusteigen.
Ein "Nachziigler" hatte eine um 5 Tage verzgerte Pripatenz, einen deutlich flacheren Kur-

venverlauf und eine um 17 Tage lingere Lebenszeit; das Tier starb an Tag 57 mit nur

400 F1/pl.

Die Infektion mit T. cruzi in Wanzenfizes und vielen Nocardien ergab eine durchschnittliche
Pripatenz von 27,0£2,8 Tagen und eine Morbiditit von 62% (5/8) (Abb. 67). Die Parasit-
amien stiegen relativ gleichmiBig in nur flachen Wellen, und die Miuse starben am 38.-42.
Tag p. inf. mit 900-6000 F1/ul. Nur ein Tier tbetlebte mit 2000 F1/ul bis Tag 51 p. inf..

A.: Keine der Miuse zeigte klinische oder pathologische Symptome einer Nocardiose: Atem-
beschwerden, andere ZNS-Symptome als Lahmungserscheinungen oder multiple Abszesse in
der Haut oder inneren Organen traten nicht auf (Rolle & Mayr 1993). Eine weitere Maus
dieser Gruppe, die mit der héheren Nocardiendosis infiziert worden war, erkrankte tiberhaupt

nicht (auch nicht an der T. cruzi-Infektion).

Bei fast allen Mausen des Versuches 6 (Abb. 66 und 67) traten Hinterhandparesen auf. Be-
sonders schlimm betroffen war eine Maus aus Gruppe 6.1. mit einer Pripatenz von 18 Tagen,
die an Tag 39 verstarb, und die Maus, die mit der héheren Nocardiendosis behandelt worden

war (gestrichelte Linie Abb. 67).
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Wihrend der Durchfithrung des Versuches 6 herrschte warmes Sommerwetter, der Versuch 8

wurde im Winter durchgefihrt.

Weder Pripatenzzeiten noch Kurvenverldufe der drei Gruppen unterschieden sich wesentlich.
Betrachtet man den Nachziigler aus Gruppe 6.1. jedoch als Ausreiler, so war die durch-
schnittliche Pripatenz dieser Gruppe zwei Tage kiirzer als die der Vergleichsgruppen. Die
Tiere der Gruppe 8.2. hatten um fast eine Zehnerpotenz héhere Maxima, die sie ca. 10 Tage

spater als die Tiere der anderen beiden Gruppen erreichten.

5.6.3 Einflufaktor Wanzenspeichel

Um zu prifen, ob Wanzenspeichel die Frithphase der Infektion beeinfluf3t, wurden T. cruzi
bei beiden Mausstimmen. auf die Stichstellen von Wanzen mit und ohne Speicheldriisen

aufgetropft. Als weitere Variante wurden verschiedene Wanzenarten verwendet.

Vergleich 5.6.3.A

Abb. 68 (=Abb.5) Abb. 69
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Abb. 68 und 69: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10% aufgereinigte T. cruzi auf die

Stichstelle von Dipetalogaster (I.4) ohne Speicheldriisen (Abb. 68) und mit Speicheldriisen
(Abb. 69) aufgetropft.

Die ohne Wanzenspeichel mit T. cruzi infizierten Mause hatten eine durchschnittliche Pri-
patenz von 24,612,5 Tagen und eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 68), die mit Wanzen-

speichel infizierten Méuse entwickelten eine durchschnittliche Pripatenz von 24,3+11,0 Tagen
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und eine Morbiditit von 100% (6/6) (Abb. 69). In beiden Gruppen vetliefen auch die Para-
sitimien sehrt einheitlich, die Kutven stiegen in Wellen bis auf Maxima von 2000-11.000 F1/pul
an und alle Tiere starben zwischen Tag 43 und 49 p. inf..

A. zu Gruppe 7.1. (Abb.68): Bei zwei Mausen hatte die fiir den Stich eingesetzte Wanze
Blutkontakt gehabt: FEines dieser Tiere hatte eine Prapatenz von 23 Tagen und verstarb an Tag
49, das andere hatte eine Pripatenz von 29 Tagen und verstarb an Tag 45.

A. zu Gruppe 7.2. (Abb. 69): Eine Maus mit der Pripatenz von 23 Tagen, die an Tag 34 mit
7000 F1/ul getotet wurde, hatte eine sehr statke Lihmung der Hinterbeine und zusitzlich eine
Sekundirinfektion der Atemwege entwickelt. Bei einer anderen Maus mit der Pripatenz von
23 Tagen, die an Tag 45 mit 7000 Fl/pl getétet wurde, trat eine Lihmung des Blasen-

sphinkters auf.

Unabhingig von der Anwesenheit von Dipetalogaster-Speichel glich sich der Parasitimie-

verlauf in beiden Gruppen sehr.

Vergleich 5.6.3.B

Abb. 70 (=Abb. 25) Abb. 71 (=Abb. 65)
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Abb.70 und 71: Weiblichen C57 Bl/6 Miusen wurden 10% T. cruzi in Wanzenkot und -urin
auf die Stichstelle von Dipetalogaster (IL4) ohne Speicheldriisen (Abb. 70) und Triatoma (L5)
mit Speicheldriisen (Abb.71) aufgetropft.

Die Infektion durch den Stichkanal von Dipetalogaster (.4) ohne Speicheldriisen ergab eine
durchschnittliche Pripatenz von 24,511,9 Tagen und eine Morbiditit von 66% (4/6)
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(Abb. 70). Die Kurven verliefen relativ einheitlich in leichten Wellen, bis die Miuse mit
Maxima von3000-10.000 Fl/pl zwischen dem 38. und 54. Tag p. inf. starben. Ein Tier mit
der Pripatenz von nur 22 Tagen zeigte einen etwas steileren Kurvenverlauf und starb mit
9000 F1/pl schon an Tag 38 p. inf.

A.: Die zuletzt genannte Maus war zwischen Tag 25 und Tag 32 klinisch sehr krank. Sie
erholte sich dann etwas, hatte aber zum Ende der Parasitimie starke Lihmungserscheinungen.
Bei einer weiteren Maus dieser Gruppe hatte die Wanze bei ihrem Stich Blutkontakt gehabt,
die Maus erkrankte jedoch nicht. Alle Mause wirkten am 25. Tag p. inf. klinisch schon sehr
krank.

Die Infektion durch den Stichkanal von Triatoma (LL5) mit Speicheldriisen ergab eine durch-
schnittliche Pripatenz von 26,6121 Tagen und eine Morbiditit von 83% (5/6) (Abb. 71).
Die Kurven verliefen heterogener als in der Vergleichsgruppe, stiegen nicht so steil an und
erreichen ihre Maxima von 2000-11.000 F1/ul erst viel spiter als die der anderen Gruppe, die
Tiere verstarben erst zwischen Tag 52 und 58 p. inf..

A.: Die Miuse erschienen erst ab Tag 35-40 p. inf. krank.

Die Parasitimien verliefen nach der Infektion, bei der Triatoma-Speichel anwesend war,
etwas gemiBigter. Die Pripatenzen waren 2 Tage linger, die Anstiege flacher und die Uber-
lebensspanne um ganze 10 Tage linger als in der Vergleichsgruppe. Nur die Parasitimiemaxi-
ma lagen in etwa gleich hoch. Die Miuse der Gruppe 8.2. waren erst wesentlich spiter in

threm Allgemeinbefinden beeintrichtigt.
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Bei der Durchfithrung dieser Versuche mit Nacktmausen zeigten sich die gleichen Effekte:

Vergleich 5.6.3.C

Abb. 72 (=Abb. 22) Abb. 73
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Abb. 72 und 73: Minnlichen Balb/c nu/nu Miusen wurden 10% aufgereinigte T. cruzi auf die
Stichstelle von Dipetalogaster (L4) ohne Speicheldrisen (Abb. 72) und mit Speicheldriisen
(Abb.73) aufgetropft.

Bei der Infektion durch den Stichkanal von Dipetalogaster (I.4) ohne Speicheldriisen ergab
sich eine durchschnittliche Pripatenz von 19,2%0,8 Tagen und eine Morbiditit von 100%
(5/5) (Abb. 72). Die Parasitimieverliufe sind unter Abb. 22 beschrieben.

Die Infektion nach einem Stich von Dipetalogaster mit Speicheldrisen resultierte in einer
durchschnittlichen Pripatenz von 20,211,1 Tagen und einer Morbiditit von 100% (5/5)
(Abb. 73). Vier der Parasitimiekurven verliefen zwar kurz nacheinander, aber weitgehend
parallel, die Miuse verstarben mit Maxima von 50.000-200.000 Fl/pl zwischen Tag 23 und
27 p. inf.. Eine Maus hatte eine sehr flache und unregelmilige Parasitimie, das Tier starb
wihrend des dritten Maximums mit nur 300 F1/ul am 28. Tag p. inf..

A.: Zweil der Miuse litten ab Tag 18 an Darmvorfillen. Eine hatte eine Pripatenz von
20 Tagen und verstarb an Tag 23, die andere hatte eine Pripatenz von 22 Tagen und verstarb
an Tag 28. Das Allgemeinbefinden der Maus mit einer Prapatenz von 20 Tagen, die am 26.

Tag mit 200.000 F1/pl verstatb, war bis zu ihrem Tod etstaunlich gut.
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Priapatenzen und Parasitimieverliufe und Maxima weisen auch bei diesen beiden Gruppen

keine deutlichen Unterschiede auf.

Vergleich 5.6.3.D

Abb. 74 (=Abb. 12) Abb. 75 (=Abb. 13)
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Abb. 74 und 75: Minnlichen Balb/c nu/nu Miusen wurden 10* T. cruzi in Wanzenkot und
-urin auf die Stichstelle von Dipetalogaster (I.4) ohne Speicheldriisen (Abb. 74) und Triatoma
(LL5) mit Speicheldriisen (Abb.75) aufgetropft.

Die durch den Stichkanal von Dipetalogaster (L4) ohne Speicheldriisen infizierten Maiuse
hatten eine durchschnittliche Pripatenz von 17,3+0,9 Tagen und eine Morbiditit von 75%
(3/4) (Abb. 74). Alle Parasitimien wurden 2 Tage nach Beginn wieder etwas flacher, um
dann bis zu Maxima von 50.000-90.000 Fl/pl anzusteigen. Die Miuse verstatben zwischen

Tag 22 und 25 p. inf..

Die in Anwesenheit von Triatoma-Speichel infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche
Pripatenz von 18,6£1,8 Tagen und eine Morbiditit von 100% (7/7) (Abb. 75). Auch ihre
Kurven flachten nach einigen Tagen noch einmal ab und stiegen dann etwas weniger steil an
als die der Vergleichsgruppe. Die Miuse starben zwischen Tag 23 und 29 mit Maxima von
40.000-90.000 F1/pl.
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Ahnlich wie in Abb. 70 und 71 hatten auch hier die Parasitimieverliufe der "Triatoma-
Gruppe" etwas lingere Pripatenzen und verliefen weniger steil, die Maxima der Gruppen

entsprachen sich jedoch.
Die Ergebnisse der Gruppen 7 (Abb.68/69) und 18 (Abb.74/75) verhielten sich bei gleichem

Versuchsansatz mit Miusen des jeweils anderen Geschlechtes genauso (Diagramme dazu

s. Kap. 5.1.4, Abb. 6 und 8, 11 und 14).
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AbschlieBend wurden kleinere Larvenstadien von Dipetalogaster maximus verwendet, um zu
Uberprifen, ob die geringen GroBlenunterschiede der Mundwerkzeuge (s. Kap. 5.3.2) einen
Einfluf3 auf die Infektionsdosis und damit auf den Parasitimieverlauf haben und dadurch zu

einer falschen Interpretation anderer Versuchsergebnisse fithren kénnten:

Vergleich 5.6.3.E
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Abb. 76-78: Weiblichen C57 Bl6 Mausen wurden 10% T. cruzi vom Stamm Chile5 in Wan-
zenfizes auf die Stichstelle von Dipetalogaster (I.3) ohne Speicheldriisen (Abb. 76), von
Dipetalogaster (I.3) mit Speicheldriisen (Abb. 77) und auf die Stichstelle von Triatoma (IL5)
mit Speicheldriisen (Abb. 78) aufgetropft.
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Die Infektion durch den Stichkanal von Dipetalogaster (I.3) ohne Speicheldriisen ergab eine
durchschnittliche Pripatenz von 25,4+2,6 Tagen und eine Morbiditit von 100% (5/5)
(Abb. 76). Die Parasitimien dreier Miuse stiegen nur wenig steil, aber in gleichmifligen
flachen Wellen bis auf Maxima von 5000-12.000 Fl/ul an, die Tiere verstarben zwischen
Tag 49 und 53 p. inf.. Die Kurven der anderen beiden Miuse verliefen wesentlich flacher und
stirker gewellt, erreichten an Tag 55 und 60 Maxima von 300 und 600 Fl/ul und fielen
danach wieder etwas ab. Beide Tiere tiberlebten die Versuchsdauer von 80 Tagen, sie wurden
dann mit 50 und 100 F1/pl getotet.

A.: Bei vier Miusen dieses Versuches hatten die Wanzen beim Anstich Blutkontakt gehabt: Es
waren die beiden Mausen mit Pripatenzen von 26 und 30 Tagen, die schlief3lich die Versuchs-
dauer tberlebten, die Maus mit einer Pripatenz von 24 Tagen, die an Tag 48 verstarb und die
Maus mit einer Pripatenz von 28 Tagen, die an Tag 52 verstarb. Das letztgenannte Tier war
bei Ansatz des Versuches sehr zerstochen worden, bis eine Wanze die geforderte Zeit (10 min)

an derselben Stelle probiert hatte.

Bei der Infektion durch den Stichkanal von Dipetalogaster (L3) mit Speicheldriisen entwik-
kelte sich eine durchschnittliche Pripatenz von 25,7127 Tagen und eine Morbiditit von
100% (6/6) (Abb. 77). Die Kutven dieser Gruppe stiegen ebenso flach, aber einheitlicher als
in der vorherigen Gruppe an und erreichten Maxima von 5000-8000 F1/pl. Vier Tiere verstat-
ben an diesem Punkt zwischen dem 45. und 57. Tag p. inf., bei den anderen beiden fielen die
Parasitimien zunichst wieder etwas ab und die Miuse starben an Tag 70 und 75 p. inf. mit
Werten von 4000 und 600 F1/ul.

A.: Die Maus mit einer Pripatenz von 25 Tagen, die erst an Tag 75 getStet wurde, zeigte am
Ende ihrer Parasitimie eine Lihmung des Analsphinkters. Die Maus, die an Tag 45 verstarb,
zeigte um den 26. Tag auffillige motorische Stérungen bei der Fortbewegung, die wenig

spater wieder verschwanden.

Die in Anwesenheit von Triatoma-Speichel infizierten Miuse hatten eine durchschnittliche
Pripatenz von 29,3131 Tagen und eine Morbiditit von100% (6/6) (Abb. 78). Thre Parasit-
dmien verliefen noch flacher als die der anderen Gruppen, nur zwei Mause erreichten Maxima
von 7000 F1/pl und statben an Tag 60 und 64 p. inf.. Eines dieser Tiere hatte anfangs einen
wesentlich steileren Kurvenanstieg als der Rest der Gruppe. Die Kurven der anderen vier
Tiere erreichten zwischen Tag 55 und 70 p. inf. nur Maxima von 300-3000 Fl/pl und fielen
wieder ab. Die Miuse wurden nach 82 Tagen mit 30-300 Fl/pl getotet.
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A.: Alle vier Méuse, die an d 70 noch lebten, waren noch bei gutem Allgemeinbefinden und

tberlebten die Versuchsdauer von 80 Tagen.

Bei Durchfiihrung dieses Versuches herrschte ein sommetliches, sehr warmes Klima im Infek-

tionsbereich.

Die Priapatenz der Gruppe 9.3. (Abb. 78) war ca. vier Tage linger als die der anderen beiden
Gruppen. Thre Parasitimien blieben flacher an als die der anderen Maiuse, fielen deutlicher
wieder ab und es tberlebten vergleichsweise die meisten Tiere die Versuchsdauer. Auch
klinisch wirkten die Tiere dieser Gruppe wahrend des gesamten Versuchszeitraumes weniger
krank als alle anderen.

Wie schon bei den vorher besprochenen Versuchen verliefen die Infektionen in Anwesenheit

von Triatoma-Speichel weniger aggressiv.
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