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Einfithrung

Endotoxin, auch als LPS, Lipopolysaccharid oder Pyrogen
bekannt, ist an der dufieren Oberfliche aller gramnegativen
Bakterien gebunden. Kiirzlich wurde Endotoxin als die
Haupttodesursache bei der gramnegativen Bakterdmie er-
kannt (McCabe et al., 1972). Dariiber hinaus durchbricht
Endotoxin vom Darm her (wo es immer vorhanden ist) die
Darm-Blut-Schranke bei Zirkulationstraumen und ver-
schiedenen anderen Krankheitsbildern.

Endotoxine sind durch 2 Eigenschaften charakrerisiert, die
thre Zirkulation im Blut beim Pferd, das besonders endoto-
xinempfindlich ist (aber auch bei anderen Siugetieren), be-
sonders kritisch machen. Erstens sind Endotoxine extrem
toxisch und bereits bei einer Konzentration von 10° Gm/
ml letal. Das entspricht der 1000fachen Konzentration des
bei Fischen vorkommenden Nervengiftes Tetrodotoxin,
dem jshrlich 200 bis 300 Japaner zum Opfer fallen. Zwei-
tens sind Endotoxine chemisch so stabil, dafd sie auch nach
dem Kochen ihre toxischen Eigenschaften behalten. Dar-
iiber hinaus bleiben Endotoxine von gramnegativen Bakte-
rien auch nach deren Abt&tung durch Antibiotika weiter
aktiv und verursachen ein unverindert kritisches Krank-
heitsbild. Konventionelle Therapie kann Endotoxine we-
der aus der Blutbahn entfernen noch inaktivieren.

In diesem Bericht werden unsere Erfahrungen der Behand-
lung und Prophylaxe von an Endotoximie leidenden Pfer-
den mit equinen antiendotoxischen Antikdrpern beschrie-
ben.

Material und Methode

Antiendotoxische Hyperimmunsera wurden von Ponys,
die gegen Endotoxine immunisiert wurden, gewonnen.
Das Serum wurde mittels der ELISA-Methode auf das Vor-
handensein von endotoxinspezifischen Antikérpern unter-
sucht (Gaffin et al,, 1982). Die Probe wurde mit einem be-
reits beschriebenen Immunoprezipitin graduiert (Gaffin et
al., 1981 a). Das verwendete Serum enthielt eine Konzen-
tration von 160 ug/ml an antiendotoxischen Antikérpern.
Die relative Reaktion der Antikérper gegen eine Serie von

Zusammenfassung

Endotoximie, hiufig von gramnegativer Septikimie begleitet, ist ei-
ne bei Pferden oft tédlich verlaufende Krankheit. Der geringe Be-
handlungserfolg mit konventioneller Antibiotikatherapie ist in der
Tatsache begriinder, dal Antibiotika zwar Bakterien abtéten kén-
nen, jedoch in keiner Weise die Konzentration der extrem toxischen
und chemisch stabilen Endotoxine verringern, die von den abgetéte-
ten Bakterien in den Kreislauf gelangen. Spezifische, gegen die Endo-
toxine gerichrete Antikérper haben die Morbiditit und Mortalicit
bei einer Reihe von Labortieren und auch beim Menschen signifi-
kant gesenkt. Ein antiendotoxisches Hyperimmunserum wurde mit
Erfolg bei 2 Vollbluthengsten, einer mit Kolitis X, der andere mit
postchirurgischer Peritonitis, angewandr. Weiter wurden Fohlen
mit perakuter Enteritis und epidemischer Gastroenteritis erfolg-
reich behandelt.

Equine Gastroenteritis and Endotoximaeia - Prophylaxis and
Therapy with an Antiendotoxic Hyperimmunserum

Horses often die at the end of an endotoxaemia which is accom-
panied by a gram-negative septicaemia, Therapy with antibiotics is
not very successful, because these drugs do kill bacteria but will not
lower the concentration of the extremely toxic and chemically stabil
endotoxins set free from the dead bacteria in the blood circulation.
Specific against the endotoxins acting antibodies have shown to re-
duce the morbidity as well as the monality in some species of labor-
atory animals as well as in humans. An antiendotoxic acting hyper-

, immunserum was given to two thoroughbred stallions, one of
which had colitis X, the other a postoperative peritonitis, with gaod
results, Furtheron, foals with peracute enteritis and epidemic gastro-
enteritis were treated successfully.

12 Spezies und Typen ist in Abb. 1 dargestellt. Das Serum
wurde zentrifugiert (30 Min., 17,700 xg), durch ein feines
Nylonnetz filtriert und intravends appliziert.

Die Endotoxinkonzentrationen in den Serumproben wur-
den mittels eines modifizierten LAL-Testes (Limulus
Amoebocyte Lysate) (Gaffin et al., 1979) bestimmt und wa-
ren gegen 2.10"° Gm/ml Endotoxin (E. coli 055 : B5) emp-
findlich.

Klinische Fille

1. Das erste behandelte Pferd war ein vierjihriger Deck-
hengst (,Archangel®), der die klassischen Symptome der
Kolitis X aufwies. Antibiotika wurden erfolglos einge-
setzt, und auch die iibliche Schockbehandlung mit groflen
Fliissigkeitsmengen brachte keine Besserung. Antiendoto-
xisches Hyperimmunserum wurde appliziert. 3*/4 Stunden
spiter war eine klinische Besserung feststellbar, und Endo-
toxine konnten mit der LAL-Methode nicht mehr festge-
stellt werden. Es kann angenommen werden, daf} die klini-
sche Besserung auf die Antikdrperbindung des toxischen
Plasmaendotoxins zuriickgefithrt werden kann. Innerhalb
von 2 Tagen war das Pferd vollig gesund und wurde entlas-
serL.

2. Nach einer routinemifligen Kastration entwickelte ein
Pferd Peritonitis. Nach der Applikation von Hyperim-
munserum war in 8 Stunden eine klinische Besserung fest-
stellbar. Am nichsten Tag war das Pferd véllig erholt.

3. Eine massive epidemische Gastroenteritis in einem
Zuchtgebiet wurde voraussichtlich durch die Fiitterung
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von mit Fungiziden behandelter Luzerne (Alfalfa) verur-
sacht. Innerhalb von 2 Wochen waren iiber 64 Fohlen be-
troffen. Da nicht geniigend Serum vorhanden war, konn-
ten 43 Fohlen nur konventionell behandelt werden. 3 da-
von starben, und die iibrigen hatten eine Rekonvaleszenz
von bis zu 10 Tagen. Bis zu 14 Monate spiter blieben diese
Fohlen im Wachstum zuriick, was fiir die Besitzer hohe fi-
nanzielle Verluste bedeutet. 21 Fohlen erhielten das Hy-
perimmunserum (250 ml/Fohlen); kein einziges starb, in-
nerhalb von 24 bis 48 Stunden hatten sich alle Fohlen vél-
lig erholt, und auch in den nichsten 14 Monaten waren kei-
ne Wachstumsstérungen zu beobachten.

4. Endotoximie und Bakteridmie ist eine hiufige Kompli-
kation nach der Abdominalchirurgie. Prophylaktische Ver-
abreichung von antiendotoxischem Hyperimmunserum
hat die postoperative Mortalitit und Morbiditit sowie die
Uberlebensrate dieser Pferde dramatisch verbessert. Wir
operieren daher Kolikpferde hiufiger und bereitwilliger als
frither.

5. Neugeborene Fohlen haben eine besonders durchlissige
Darmwand, die die Aufnahme von Antikérpern aus dem
Kolostrum in den Blutstrom erméglicht. Dadurch wird das
Fohlen mit Immunglobulinen, die es zur Geburt noch
nicht besitzt, geschiitzt. In vielen Fillen enthilt aber das
Kolostrum nicht geniigend Antikérper, oder das Kolo-

strum wird zu spit oder iiberhaupt nicht erhalten, was
auch vom Zustand der Stute abhingt. Da die Hauptfunk-
tion des Kolostrums der immunologische Schutz des Foh-
lens ist, haben wir neugeborene Fohlen innerhalb der er-
sten Lebensstunden per os mit 250 ml Hyperimmunserum
prophylakeisch behandelt. In dieser Gruppe gab es keine
Intoxikationen und Gastroenteritiden. In der Kontroll-
gruppe, die Fohlen der gleichen Gestiite enthielt, erkrank-
ten viele an Gastroenteritis. In einem bestimmten Gestiit
wurden innerhalb von einigen Stunden 4 Fohlen geboren,
von denen 2 das Serum erhielten (per os) und sich normal
entwickelten, wihrend die anderen 2, die das Serum niche
erhalten hatten, an Gastroenteritis erkrankten.

6. Der vermutlich wichtigste Einsatz des antiendotoxi-
schen Hyperimmunserums kdnnte die lokale Applikation
sein. Das Hyperimmunserum inaktiviert nidmlich nicht
nur Endotoxine, sondern wirkt iiber Komplementaktivie-
rung auch bakterizid auf ein breites Spektrum von gramne-
gativen Bakrerien (Gaffin et al,, 1981 b). 2 Stuten mit einer
12 Monate alten uterinen Klebsiellainfektion hatten auf
wiederholte Antibiotikatherapie nicht angesprochen. Um
das Volumen zu erhdhen, wurde das Serum mit Kochsalz-
16sung verdiinnt und mittels Katheter in den Uterus einge-
bracht. Die Losung wurde mit leichtem Druck einge-
bracht, um den Uterus leicht zu dehnen und die Falten in
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der Uterusschleimhaut zu 6ffnen. 6 Monate spiter blieben
beide Stuten ohne weitere Infektion, und der normale Zy-
klus war wieder vorhanden. Eine Stute ist bereits wieder
trichtig.

Diskussion

Unserer Erfahrung nach enden die meisten Fille von Koli-
tis X innerhalb von 2 Tagen tédlich, und zwar trotz mas-
sivem Einsatz von Antibiotika, Steroiden, Fliissigkeit und
Elektrolytersatz. Bei den Tieren, die iiberlebten, war die
Rekonvaleszenz Stufe fiirr Stufe langsam und von der
Schnelligkeit der ersten Behandlung nach dem Auftreten
klinischer Erscheinungen abhingig. Die frither beschriebe-
nen Fille unterscheiden sich von diesem in der Tatsache,
daf} die Besserung sehr rasch eintrat und mit dem Ver-
schwinden von Blutendotoxin (innerhalb von 4 Stunden
nach der Verabreichung von antiendotoxischem Hyperim-
munserum) zeitlich zusammenfiel.

Derzeit ist die therapeutisch notwendige Konzentration
von antiendotoxischen Antikérpern nicht bekannt. Die
hier verabreichten Mengen basieren auf Uberleitungen von
den bei Labortieren verwendeten Dosierungen (Gaffin et
al,, 1981 a; Milner et al., 1973). Es besteht Grund zu der An-
nahme, daf} kleinere Dosen therapeutisch ausreichend sind
(Jones et al., 1963).

Equine Kolitis X ist eine schwere Form der Endotoximie,
die durch &dematische und himorrhagische Lisionen im
Zikum und Kolon verursacht wird (Gaffin et al., 1981 b).
Dieser Zusammenbruch der Permeabilititsschranke er-
méglicht den Endotoxinen den Eintritt in den Peritoneal-
raum und/oder die Blutbahn.

Die Infusion toxischer Mengen von Endotoxin (Carrol et
al., 1965) oder der Durchbruch von intestinalem Endoto-
xin in die Blutbahn, wie z. B. bei Kolitis X, bewirkt eine
Reihe von pathologischen Verdnderungen, darunter auch
das Auftreten vasoaktiver Stoffe wie Prostaglandine, Kate-
cholamine und Kinine (Moore et al., 1981). Darauf folgt ei-
ne lokale Kontraktion der benachbarten Endothelzellen,
die dadurch ,Lécher® in den Kapillaren zulassen. Die wei-
tere Folge ist ein Odem, verminderter vendser Riickfluf3
und schlieflich  Hypovolimie. Das folglich reduzierte
Herzminutenvolumen fithrt letztlich, trotz kompensatori-
scher Frequenzsteigerung, zur Hypotension. Durch erhoh-
te Kapillarpermeabilitit entsteht ein Lungenddem, das den
Gasaustausch behindert. Letztlich fithrt die progressive
Hypoxie und die allgemeine Vasokonstriktion zum Nie-
renversagen und zum Tod.

Kolitis X ist kein Einzelbefund, sondern wurde durch Ob-
duktion bei 8 Prozent von an Durchfall erkrankten Pfer-
den nachgewiesen (Rooney, 1964). Dariiber hinaus kénnen
Krankheiten, die mit starkem Streff korreliert sind, wie
z. B. lange Transporte, zu Kolitis X fithren (Bryans, 1963).
Es konnte sich dabei um einen Spezialfall des bekannten
Phinomens handeln, daf} linger dauernde Infusionen (2 bis
4 Stunden) von vasoaktiven Substanzen eine tédlich verlau-
fende Endotoximie hervorrufen (Cervas, 1973).

Auch bei Salmonellose kann sich nach der Absorption der
Endotoxine der Bakterienwand von toten Salmonellen ein

Relative Konzentration (%)

Endotoxin-Typ

Abb. 1: Bindungsreaktionen des equinen antiendotoxischen Hyper-
immunserums mit verschiedenen Endotoxinen, mittels ELISA-Test er-
mittelt. Die Mikrotiterplatien wurden mit einem von 12 verschiedenen
Endotoxinen beschichtet und das Serum analysiert. Die relative Reak-
tion aller vorhandenen Antikarper zu den einzelnen Endotoxinen sind
dargestellt. Folgende Endotoxine wurden verwendet 1.E. coli
055 : B5; 2. E. coli 0127 : B8; 3. E. coli 0128 : B12; 4. E. coli 025 : B6;
5. E. coli 0111 : B4; 6. 5h. flexneri; 7. S. minnesota; 8. S. aborius equi;
9. S. marcescens; 10. S. typhimurium; 11. S. typhosa; 12. S. entertidis.

Endotoxinschock entwickeln (Smith, 1981). Aber auch ein
Futterwechsel zu einer Ration mit héherem Kohlenhydrat-
anteil fithrt zur Vermehrung der Laktobazillen mit einem
starken Absinken des pH-Wertes im Zikum. Die weitere
Folge ist ein massives Absterben von E.-coli-Stimmen und
ein dadurch bedingter Anstieg der freien Endotoxinkon-
zentration. Darauf folgen Schleimhauterosionen und der
Zusammenbruch der natiirlichen Barriere gegen Endoto-
xin.

Wihrend Kolitis X als ,nicht septische®, akute Endotox-
imie zweifellos fiir den Pferdepraktiker ein gewisses Pro-
blem darstellt, so bestehen doch gréfiere Schwierigkeiten
bei der Behandlung der #tiologisch bekannten gramnegati-
ven Septikimie. Eine der grofiten Schwierigkeiten bei der
Behandlung der Krankheiten unserer Haussdugetiere ist die
Entwicklung antibiotikaresistenter Bakterienstimme (Ste-
phan und Bulling, 1971), die den Wert der antimikrobiellen
Behandlung einschrinken (Morse et al, 1976). Konventio-
nelle Antibiotikatherapie ist zur Bekdmpfung der Endoto-
xine unwirksam, weil dadurch weder die Endotoxinfreiset-
zung vom Bakterium noch die Absorption vom Darm ver-
ringert wird.

Durch Verabreichung von spezifischen, gegen die Endoto-
xine gerichteten Antikérpern konnte eine signifikant redu-
zierte Mortalitit und Morbiditit sowohl bei verschiedenen
Labortieren als auch beim Menschen demonstriert werden
(Davis et al., 1969; Gaffin et al., 1981 a; Jones et al., 1963;
McCabe et al,, 1972; McCutchan et al., 1979; Milner, 1973;
Ogata und Kanamori, 1978; Ziegler et al., 1973). Da Ahn-
lichkeiten in der chemischen Konfiguration der verschiede-
nen Endotoxinarten bestehen, schiitzen Antikérper, die ge-
gen Endotoxine einer bestimmten Bakterienart entwickelt
wurden, auch gegen die Endotoxine von anderen Keimen.
Soweit uns bekannt ist, bestehen derzeit keine Verdffentli-
chungen iiber die Behandlung mit equinen antiendotoxi-
nen Antikérpern. Dennoch ist ja die Schutzfunktion ko-
lostraler Antikérper bei Fohlen gut bekannt. Die Wahr-
scheinlichkeit, daf} Fohlen, die nicht innerhalb der ersten
4 Lebensstunden Kolostrum aufgenommen haben, Septik-
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dmie entwickeln, ist um das Zehnfache erhéht (Platt, 1977).
Es wurde generell angenommen, dafl solche gegen das En-
dotoxin gerichtete Antikérper ihre Wirkung auf 2 Arten
ausiiben: 1. Sie binden die aktive toxische Region des En-
dotoxinmolekiils und blockieren es auf diese Art stereoche-
misch, womit diese Region nicht mehr funktionstiichtig
ist, und 2. stimulieren die Aufnahme des Endotoxins in das
RES (Opsonisation). Wir haben kiirzlich demonstriert, daf§
sich diese Antikdrper an die duflere Oberfliche einer Reihe
von gramnegativen Bakrerien binden, Komplement akti-
vieren und diese Bakterien durch Lyse der Wandbestandrei-
le getStet werden (Gaffin et al,, 1981 b). Durch diesen Wir-
kungsmechanismus kénnten antiendotoxische Sera eine
Doppelfunktion bei der Behandlung von gramnegativer
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