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Introduzione 
L’encephalitozoonosi nei conigli da compagnia è una 
patologia con cui sempre più spesso dobbiamo con-
frontarci nella pratica clinica.
Il costante aumento di questi animali nelle case de-
gli italiani e la sempre maggior consapevolezza della 
classe veterinaria portano l’encephalitozoonosi ad es-
sere estremamente sospettata nell’ambito della medi-
cina degli animali non convenzionali.
Se a ciò aggiungiamo che l’Encephalitozoon è uno dei 
più frequenti microsporidi che infettano i mammiferi 
e che è considerato un patogeno opportunista nelle 
persone immunocompromesse(6), si può facilmente in-
tuire come sia necessario per ogni medico veterinario 
essere in grado di affrontare nel modo corretto questa 
patologia.
L’encephalitozoonosi rappresenta oggi sia un’impor-
tante sfida per la ricerca medica sia una grande fru-
strazione per il veterinario clinico che non possiede 
né test diagnostici certi sull’animale vivo né protocolli 
farmacologici realmente efficaci contro il parassita.
Lo scopo di quest’articolo è di fornire al veterinario 
clinico una visione completa della patologia per poter 
meglio interpretare i segni clinici, i risultati dei test dia-
gnostici e per valutare correttamente le diverse possi-
bilità terapeutiche.

Eziopatogenesi 
Encephalitozoon è un parassita intracellulare obbliga-
to appartenente al genere dei microsporidi.  Esistono 
diverse specie di Encephalitozoon (E. intestinais, E. 
hellum, E. septata, ecc.) molti dei quali sono patogeni 
opportunisti per gli umani immunodepressi.

Fig. 1. Spore di encephalitozoon cuniculi
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Tra gli animali E. cuniculi è il più importante membro 
del genere dei microsporidi e sebbene infetti prima-
riamente i conigli può anche essere ritrovato in topi, 
cavie, cani, gatti e scimmie.(12)

Questi microrganismi posseggono una capsula gram 
positiva e un lungo filamento polare.(6) 
L’infezione generalmente avviene per ingestione o ina-
lazione da parte dell’ospite di spore (Fig. 1) che quan-
do vengono a contatto con la mucosa vi si ancorano 
tramite il filamento polare.(1)

È stata riportata anche la possibilità di infezione tran-
splacentare.
Attraverso il filamento gli sporoplasmi vengono tra-
sferiti nella cellula ospite in cui, all’interno di vacuoli, 
inizia la replicazione. 
Il parassita infetta le cellule del sistema reticolo-endo-
teliare che ne consentono la distribuzione in tutto l’or-
ganismo ospite.
Quando le spore diventano mature (ovali, di dimen-
sioni pari a 2,5 X 1,5 μm e con membrana pluristratifi-
cata) il vacuolo si distende e la cellula si rompe provo-
cando la fuoriuscita delle spore che infettano le cellule 
circostanti.(5)

Tale rottura provoca una reazione infiammatoria che a 
sua volta può generare la formazione di lesioni granu-
lomatose negli organi bersaglio.
Inizialmente  i parassiti si diffondono nei distretti con 
maggior afflusso ematico, e principalmente in reni, 
polmoni e fegato e occasionalmente nel miocardio.
A livello renale il parassita causa la lisi cellulare con 
liberazione di spore mature nello spazio extracellulare 
ed eliminazione attraverso le urine.
In un secondo tempo il parassita si diffonde anche  nel  
sistema nervoso centrale e nell’occhio.(2)

I livelli anticorpali iniziano ad aumentare intorno alle 
3-4 settimane post infezione  raggiungendo il picco tra 
le 6 e le 9 settimane post infezione.
Le spore sono state ritrovate nelle urine già 1 mese 
dopo l’infezione e vengono escrete in grande numero 
fino a 2 mesi post-infezione.
Dopo tale data vi è una blanda escrezione ancora per 
circa un mese.
Le spore sopravvivono per meno di una settimana a 4 
°C ma possono resistere fino a 6 settimane a 22 °C.(5)

Lesioni anatomo patologiche
All’esame necroscopico spesso le lesioni macroscopi-
che sono limitate ai reni sui quali si possono notare  
aree depresse focali ed irregolari del diametro varia-
bile da 1 a 100 mm (Fig. 2).

Sulla superficie interna, a queste aree corrispondono 
lesioni lineari bianco-grigiastre che si approfondano 
nella corticale.
Istologicamente in conigli infettati da 1 mese si notano 
lesioni granulomatose nel tessuto interstiziale di pol-
moni, reni e fegato.
Nei polmoni si evidenzia una polmonite interstiziale 
focale o diffusa con infiltrazione di cellule mononu-
cleate.
Le lesioni epatiche sono caratterizzate da una risposta 
infiammatoria granulomatosa con infiltrazione linfoci-
taria periportale. Occasionalmente si riscontra infiltra-
zione linfocitaria anche a livello di miocardio.
A livello renale si rileva nefrite interstiziale granulo-
matosa con degenerazione delle cellule epiteliali e 
infiltrazione di cellule mononucleate presente princi-
palmente nei tubuli renali. 
È possibile evidenziare le spore ovoidali con colora-
zione di Gram nelle cellule epiteliali, nei macrofagi, 
nei focolai infiammatori o libere al’interno dei tubuli 
collettori.
In animali infettati da 30-60 giorni le lesioni renali 
sono facilmente evidenziabili e consistono in fibrosi 
interstiziale, collasso del parenchima e grave infiltra-
zione di cellule mononucleate.
Solitamente in questo stadio l’organismo non è più ri-

Fig. 2. Lesioni renali riferibili a encephalitozoon cuniculi
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levabile a livello renale.
Nel sistema nervoso centrale le lesioni solitamente non 
compaiono prima del trentesimo giorno post-infezione 
e consistono in una meningoencefalomielite granulo-
matosa non suppurativa associata ad astrogliosi e in-
filtrazione linfocitaria perivascolare. 
Nei conigli nani l’infezione da encephalitozoon spesso 
è associata a uveite fococlastica e cataratta con che-
ratite, rottura della lente e infiltrazione di eterofili, ma-
crofagi e cellule giganti multinucleate.(4)

Aspetti clinici

L’encephalitozoonosi è una patologia estremamente 
subdola che per lo più si presenta in forma cronica 
e latente. 
I segni clinici legati ad infezione da Encephalitozoon 
cuniculi sono aspecifici e solitamente sono legati agli 
organi colpiti dal parassita.
Non è chiaro se ogni animale infetto mostrerà segni 
clinici né se è possibile che i conigli possano avere 
lesioni istologiche senza mostrare sintomi.
Attualmente non è del tutto chiaro nemmeno se tutti i 
sintomi che solitamente si attribuiscono a tale malattia 
siano veramente causati dal microrganismo.(6)

In presenza di sintomatologia manifesta essa è diretta-
mente attribuibile alle lesioni infiammatorie provocate 
dalla rottura cellulare causata dal parassita nei diversi 
distretti.
La localizzazione a livello di sistema nervoso può pro-
vocare una sindrome vestibolare centrale con perdita 
di equilibrio, nistagmo (sia orizzontale che verticale 
che posizionale), head-tilt (Figg. 3-4), stato mentale 
depresso, strabismo, e nei casi più gravi anche feno-
meni di “rolling”.(5)

Tale sintomatologia non è però sinonimo di malattia 
da encephalitozoon ma può essere ricondotta anche 
ad altre patologie come per esempio otite media, neo-
plasia, trauma o toxoplasmosi.
In questi pazienti è sempre opportuno effettuare esami 
collaterali (radiografia delle bolle timpaniche e siero-
logia in primis) per poter meglio indirizzare le nostre 
scelte terapeutiche (Fig. 5).
Quando il microrganismo si localizza a livello ocula-
re il paziente può presentare uveite fococlastica grave 
con cheratite che può portare anche alla rottura della 
lente.(8)

La localizzazione renale provoca degenerazione 
dell’organo e il paziente può presentare sintomi riferi-
bili a insufficienza renale sia acuta che cronica. Soli-
tamente si nota incremento dell’azotemia e incapacità 

di concentrare le urine.(5)

Nel coniglio inoltre sono stati riportati casi di insuf-
ficienza cardiaca legati alla presenza di lesioni nel 
cuore attribuibili a Encephalitozoon.
Il riconoscimento dei segni clinici, l’identificazione del-
le lesioni e la dimostrazione dell’organismo nei diversi 
tessuti sono i tre principali cardini su cui si basa la 
diagnosi di encephalitozoonosi.
La diagnosi di certezza, quindi, sarà possibile solo in 

Figg. 3-4. Atteggiamento di head tilt tipico di coniglio con 
sospetta encephalitozoonosi

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5. Radiografia bolle timpaniche di un coniglio con 
sospetta encephalitozoonosi
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fase autoptica.(4)

Esistono però alcuni esami che permettono di orienta-
re i sospetti diagnostici verso questa malattia.
Sono state messe a punto diverse metodiche (test di im-
munofluorescenza indiretta, CIA test) che permettono 
di valutare la presenza di anticorpi per Encephalitozo-
on cuniculi sull’animale vivo.
Il limite di tali esami è che il ritrovamento di un alto ti-
tolo anticorpale non è sinonimo di malattia ma soltan-
to dell’avvenuto contatto con il parassita che potrebbe 
anche non essere più presente nell’organismo.
I conigli ricevono un’immunità passiva dalla madre 
che dura circa 4 settimane (con titolazioni che possono 
variare da 1:25 a 1:800) al termine delle quali posso-
no siero convertire nuovamente dopo circa 4 settimane 
dall’avvenuto contatto con il patogeno.
La valutazione dell’andamento degli anticorpi potreb-
be fornire ulteriori informazioni, in uno studio infatti è 
stato sottolineato come la presenza di IgG sia elevata 
soprattutto nelle infezioni croniche.
Al contrario, le IgM sono presenti nelle fasi iniziali 
dell’infezione quindi il ritrovamento contemporaneo 
di IgM e di IgG potrebbe permettere di considerare 
l’infezione come recente.(7)

Le spore di Encephalitozoon cuniculi possono inoltre 
essere identificate nelle urine tramite colorazione con 
carbol-fucsina.
Questa metodica permette di avere diagnosi di cer-
tezza nell’animale vivo ma è difficilmente applicabile 
nella pratica ambulatoriale a causa della difficoltà di 
raccolta dei campioni.(9)

Va ricordato inoltre che le spore sono emesse in ma-
niera intermittente (falsi negativi) e solo nelle prime 
fasi dell’infezione.
Alcuni studi hanno infine dimostrato che la PCR non è 
in grado di rilevare il parassita né nelle urine né nel li-
quido cefalorachidiano ma solo nel cristallino in corso 
di uveite fococlastica con rottura della lente.

Aspetti terapeutici
Sebbene l’incidenza e la patogenesi dell’encephalito-
zoonosi siano state trattate ampiamente dalla lettera-
tura scientifica, molte meno sono le informazioni che 
si hanno riguardo al trattamento.
Numerosi trattamenti sono stati proposti sulla base 
della sensibilità di Encephalitozoon cuniculi in vitro o 
sulla base di terapie sintomatiche.
La mancanza di test che permettono di rilevare l’an-
tigene in vivo e il fatto che l’infezione può risolversi 
spontaneamente (probabilmente a causa dell’immuni-

tà dell’ospite) rendono impossibile monitorare la reale 
efficacia di tali protocolli terapeutici.
In generale, si consiglia l’utilizzo di cortisonici a bassi 
dosaggi (desametazone a 0,2 mg/Kg per brevi perio-
di), per ridurre la reazione infiammatoria dovuta al 
parassita, associato ad albendazolo che è stato dimo-
strato inibire la crescita del parassita in vitro.
Anche il fenbendazolo è efficace contro l’E.cuniculi in 
vitro  ed è stato dimostrato come sia in grado, se uti-
lizzato per lunghi periodi (4 settimane) a 20 mg/kg, 
di prevenire l’infezione sperimentale e di eliminare le 
spore a livello di sistema nervoso centrale in conigli 
infettati naturalmente.(11) 

Conclusioni 
L’encephalitozoonosi è una malattia molto diffusa nei 
conigli e che in passato ha creato numerosi problemi 
negli stabulari.
Mentre per gli animali da laboratorio il problema è 
stato risolto con l’eliminazione dei soggetti sieropositi-
vi nel campo degli animali d’affezione tale pratica non 
può essere accettata.
L’estrema difficoltà nel diagnosticare e trattare questa 
patologia rappresenta oggi un’importante sfida per la 
medicina veterinaria.
La corretta gestione della patologia a livello ambulato-
riale riveste un ruolo primario per limitare la diffusione 
dell’infezione e per garantire ai nostri pazienti una mi-
glior qualità di vita.
In ambito sperimentale nuove proposte terapeutiche 
che prevedono l’utilizzo di interferone(10) e di CSAIDs  
(anti infiammatori inibitori della sintesi di citochine)(3) 
rappresentano le basi per il futuro sviluppo di nuove 
terapie contro questa patologia.
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