
B. Lischka 243

Pferdeheilkunde 3 (1r82) 5 (September) 243-249

Antiendotoxische
Immuntherapie
B. Lischka

Einleitung

Endotoxine sind'S?'andbestandteile der gramnegativen Bak-
terien und stellen chemisch Lipopolysaccharide (LPS) dar.
Diese LPS bestehen aus den 3 Regionen Lipid A, Core und
,,O"-Kette (Abb. 1). Die innere Lipid-A-Schicht ist die
eigentlich toxische Region. Sie wird durch die Oligosaccha-
ride Core mit den Polysacchariden der ,,O"-Kette verbun-
den, die als Schutzhtille ftir Lipid A gegenüber körpereige-
nen Abwehrmechanismen fungieren.
Endotoxine werden sowohl vom intakten Bakterium abge-
geben als auch nach dem Zelltod durch massiven Zellwand-
zerfall in die Blutbahn freigesetzt (Shenep et al., 1985).
Geringe Mengen an LPS können von Blutmakrophagen
unschädlich gemacht werden, jedoch ab einer Konzentra-
tion von l ng/ml können Endotoxine tödlich sein (Wardle,
t974). Diese Lipopolysaccharide sind chemisch äußerst sta-
bil und behalten ihre Toxizität sogar nach dem Erhitzen
auf 100 "C bei .
Antibiotika können zwar gramnegative Bakterien abtöten,
sind jedoch gegen die beim Bakterientod massenhaft frei-
werdenden Endotoxine völlig machtlos. Wie Shenep und
Mogan (1984) berichten, kann der Anstieg des Endotoxinti-
ters nach antibiotischer Therapie bis zum 2000fachen er-
höht sein. Wir kennen dieses Phänomen als ,,Herxheimer-
Effekt".
Die meisten klinischen Fälle von Endotoxämie sind sekun-
därer Natur und entwickeln sich bei Veränderungen der
Blut-Darm-Schranke. Im Darmlumen sind immer massen-
haft gramnegative Bakterien vorhanden, und diese können
bei vielen Erkrankungen des Darmtraktes resorbiert v'er-
den (Abb. 2 und 3).
Folgende Krankheitsbilder mit bedeutender Endotoxinbe-
teiiigung sind für den Pferdetierarzt von praktischer Bedeu-
tung:
f . intestinale Durchblutungsstörungen z. B. bei parasitären

Embolien sowie bei allen Formen des Schocks (beson-
ders nach Freiwerden von vasoaktiven Substanzen und
Störung der Mikrozirkulation);

2. bei Durchfallerkrankungen (besonders nach Antibioti-
katherapie);

3. nach Lageveränderungen des Darmes (Volvulus, Her-
nien, Invaginationen etc.);

4. bei verminderter bzw. aufgehobener Peristaltik (Obsti-
pation,,,Transportfieber" etc.);

5. nach direkter Schädigung der Darmschleimhaut durch
Viren, Bakter ien oder chemische Noxen (z.B.Parvo-,
Rotaviren).

Zusammenfassung

Endotoxämien kommen in der Pferdepraxis, besonders bei Koliken
und Durchfällen, häufig vor und können spezifisch mit antiendoto-
xischen Immunglobulinen behandeit werden. Das von Gaffin enr-
wickelte polyklone Hyperimmunpräparat gibt passiven Schutz und
neutralisiert nicht nur die Endotoxine einiger bestimmter Stämme
gramnegativer Bakterien, sondern übermittelt Kreuzimmunität ge-
genüber einem breiten Spektrum von Endotoxinen bei verschieden-
sten mit Endotoxämie einhergehenden Krankheitsbildern.

Antiendotoxic Immunotherapy

Endotoxemia is frequently seen in equine practice, especially in ca-
ses of colic and diarrhoea. The most common source of endotoxins
(which are p^rt of gramnegative bacterial cell walls) is the intestinal
microbiological flora. Every damage to the gastrointestinal barrier
results in endotoxin absorption the degree of which depends on the
severity and duration of that damage. Reduced blood flow to the
gut, incarcerations, hernias, ,,twisted gut syndrome", reduced peri-
staltic, diarrhoea, stress and dehydration will always result in vari-
ous degrees of endotoxemia, complicating the treatment of these
conditions while acute endotoxemia, as observed in Colit is X, is al-
most invariably fatal.
Encouraging results on both laboratory and clinical testing level
have been achieved by administration of an endotoxin-specific anti-
body preparation providing crossprotection against endotoxins of a
broad spectrum of gramnegative bacteria. These antibodies bind to
various regions of the endotoxin molecule, neutralising it within a
few minutes, and also have the ability to activate complement which
leads to rapid bactericidal action.
Clinical experience up to date is presented for antiendotoxic treat-
ment in colic and diarrhoea. A detailed clinical trial is currentlv un-
derway at the Veterinary University of Vienna, Austria.

Die Hauptindikationen für antiendotoxische Immunthera-
pie beim Pferd stellen daher die Kolik- und Durchfaller-
krankungen dar.
In Abb.4 ist das typische Bild der tödlich verlaufenden
Endotoxämie anhand physiologischer Parameter im Tier-
versuch an Affen dargestellt. Nach Infusion einer letalen
Dosis von E. coli fällt die Bakterienkonzentration bereits
eine halbe Stunde nach Absetzen der Infusion stark ab. Die
Endotoxine (LPS-Kurve) hingegen werden nach ihrem
deutlichen Peak von der körpereigenen Abwehr nur unwe-
sentlich beeinflußt. Puls und Atemfrequenz steigen zu-
nächst an, wobei aber zu diesem Zeitpunkt die Bakterien-
konzentration bereits unbedeutend ist. Die Körpertempe-
ratur bleibt unverändert und fällt erst prämortal gemein-
sam mit Puls und Atemfrequenz ab.
Nach langjähriger Forschungsarbeit gelang 1980 dem ame-
rikanischen Biochemtker Stepban Gffin die Entwicklung
endotoxinspezifischer Antikörper, welche zunächst an
Labortieren und seit 1983 in der tierärztlichen Praxis er-
probt wurden.

Wirleungsmecbanismen
Gffins polyklones, antiendotoxisches Gammaglobulin
enthält einen Pool von Antikörpern der Fraktionen G und
M, die spezifisch gegen Endotoxine eines breiten Spek-
trums gramnegativer Bakterien gerichtet sind. Dabei be-
wirkt nur ein kleiner Teil der Antikörper eine spezifische
Bindung, während der größere Teil Kreuzimmunität ver-

Pferdehei lkunde 3



244 Antiendotoxische lmmuntherapie

Abb. 1: Endotoxine sind Wandbestandtei le gramnegativer Bakterien.

Abb.4: Zusammenhang zwischen Bakterämie und Endotoxämie.
Die pathologischen Veränderungen und der Tod des Tieres korell ieren
nicht mit der Bakterien-, sondern mit der Endotoxrnkonzentration.

lelJnn (Gffin et al., 1985). Abgesehen von der Neutralisie-
rung freier Endotoxine binden die Antikörper auch die
LPS an der intakten Bakterienoberfläche und aktivieren
Komplement, wodurch eine bakterizide Aktivität besteht
(Abb.5). Diese Antigen-Antikörper-Komplexe sind auch
für Makrophagen leichter ,,erkennbar". So beschreiben Pu-
difin et al. (1985) eine deutliche Steigerung der Phagozyto-
serate nach Applikation von Anti-LPS (Abb. 6 und 7).

Abb. 5: Durch die Bi ldung von Antigen-Antikörper-Komplexen an der
Bakterienoberf läche wird Komplement akt iviert.
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Abb.6 und 7: Anti-LPS bindet Endotoxine an der Bakterienoberflä-
che und erhöht so die Phagozytoserate deutlich.

In vitro können die morphologischen Veränderungen
gramnegativer Bakterien nach Inkubation mit antiendoto-
xischem Hyperimmunplasma deutlich dargestellt werden.
In den Abb. 8, 9 und 10 werden diese raschen Verände-
rungen elektronenmikroskopisch an Hand von Klebsiella
spp. demonstriert.
Die bakterizide Virkung von antiendotoxischem Hyper-
immunplasma konnte auch in vivo nachgewiesen werden.
Im Tierversuch wurde eine experimentelie Pseudomonas-
keratitis erzelrgr (Abb. ll). Vekh et al. (tl8+) verabreich-

Tab. 1: Therapie der hämorrhagischen Gastroenteri t is mit Antiendo
toxin.

Trb.2: Prophylaxe der hämorrhagischen Gastroenterit is mit Antien-
dotoxin.

ten 1 \Woche lang Anti-LPS als Augentropfen und konnten
eine weitgehende Besserung erzielen (Abb. 12).
In Abb. 13 sind die Endotoxinkurve und der Neutralisie-
rungseffekt von antiendotoxischen Immunglobulinen im
Tierversuch von Gatbiram et al. (1936) dargestellt. Nach
1stündiger Unterbrechung der intestinalen Blutzufuhr
(vordere Gekrösewurzelarterie) steigt die LPS-K onzentra-
tion im Blut stark an und erreicht ohne Behandlung bereits
1/z Stunde nach Öffnung der Arterienklemme einen deut-
lichen Peak. Die Tiere wurden in verschiedene Versuchs-
gruppen geteilt und a) sofort nach Wiederherstellung der
Blutzufuhr, b) nach 10 Minuten oder c) nach 20 Minuten
mit Antiendotoxin behandelt. Es fällt bei allen drei Grup-
pen auf, daß die Endotoxine unabhängig von der jeweiligen
Titerhöhe innerhalb weniger Minuten neutralisiert werden
konnten.

Klinische Erfahrungen
Eine vergleichende klinische Studie (Goffi" et al., 1982)
konnte bei einer epidemischen Fohlengasrroenteritis im
Vollblutzuchtgebiet von Natal an der Summerveld Equine
Clinic (Baker, Du Preez, Fleming und Katzuinkel) gemacht

Pferdeheilkunde 3



248 Antiendotoxische lmmuntherapie

Abb.8: Elektronenmikroskopische Darstel lung von Klebsiel la-Kei-
men. die mit Anti-LPS inkubiert wurden. vor Inkubation.

werden. Dabei erkrankten nach einer Fungizidvergiftung
der Luzerne 64 Fohlen an akuten, blutig-wäßrigen Durch-
fällen.
Von diesen 64 Fohlen wurden 43 (Kontrollgruppe) nur
konservativ und 21 (Versuchsgruppe) zusätzlich mit Anti-
endotoxin behandelt. Die konservativ therapierten Tiere
hatten eine 1Otägige Rekonvaleszenz und blieben im Laufe
der nächsten 6 Monate im Wachstum deutlich zurück.

Experrmentel l  erzeugte Pseudomonaskerati t is im Tierver-

2 der Fohlen starben. Bei den mit Antiendotoxin behandel-
ten Tieren (Versuchsgruppe) war die Rekonvaleszenz deut-
lich verkürzt (2 Tage), und die Tiere entwickelten sich nor-
mal weiter. Es gab keine Todesfälle (Tab. 1).
Aufgrund dieser Beobachtungen wurden von den rest-
lichen 228 Fohlen der Nachbargestüte 72 prophylaktisch
mit Antiendotoxin behandelt, und nur 2 dieser Tiere
(2,6V") erkrankten an Durchfall. Von den restlichen 156
Fohlen bekamen 5t (36,6olo) akute, blutig-wäßrige Durch-
falle (Tab.2). Baker und Kollegen berichten ähnliche Erfol-
ge mit antiendotoxischen Immunglobulinen bei Pferden
mit Koliken unterschiedlicher Genese sowohl bei konser-
vativ als auch bei chirurgisch behandelten Patienten. Eine
statistische Auswertung dieser Fälle ist noch erforderlich.
Eine klinische Studie zur wissenschaftlichen Verifizierung
der Effektivität antiendotoxischer Immunglobuline wird
derzeit an der Veterinärmedizinischen Universität in Wien
durchgeführt.

Diskussion

E,ndotoxämie spielt in der Pferdepraxis eine bedeutende
Rolle. Einige Krankheitsbilder, wie z.B. Colit is X, gehen

Abb.11:
such.
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Dasselbe Auge B Tage später nach Antiendotoxintherapie

Abb. 9: 2 Minuten nach Inkubation mit Anti  LPS.

Abb. 10: '10 Minuten nach Inkubation mit Anti-LPS.
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Abb. 13: Nach Injektion von Antiendotoxin fällt die Endotoxinkonzen-
tration, unabhängrg von der jeweil igen Titerhöhe, innerhalb weniger
Minuten drastisch ab.

mit akutem Endotoxinschock einher und sind für ihre
hohe Mortalität bekannt.
Von größter Bedeutung für die Praxis dürften subakute
Endotoxämien sekundärer Natur sein. die viele Krank-
heitsbilder komplizieren. Auch wenn über die Häufigkeit
von subakuten Kolikfällen und mittel- bis hochgradigen
Durchfallerkrankungen kein exaktes statistisches Material
zur Verfügung steht, so wird doch jeder Pferdepraktiker
mit diesen Fällen konfrontiert.

Die Therapie der Endotoxämie beim Pferd beschränkte
sich lange Zeit auf die Korrektur des Säure-Basen-Haushal-
tes, die Ausgleichung von Volumen defizit und onkoti-
schem Druck, die Verabreichung von Kortikosteroiden bei
Schockpatienten sowie die, zwecks Verhütung weiterer En-
dotoxinfreisetzung, äußerst vorsichtige Anwendung anti-
mikrobieller Substanzen. Alle diese Maßnahmen sind je-

doch unspezifisch und nicht direkt gegen Endotoxine ge-
richtet.

Das von Goffin entwickelte polyklone Hyperimmunpräpa-
rat mit endotoxinspezifischen Antikörpern kann sowohl
therapeutisch als auch prophylaktisch gegen Endotoxine
eingesetzt werden. Diese Antikörper neutralisieren frei-
werdende Endotoxinmoleküle innerhalb weniger Minuten;
sie können jedoch die bereits erfolgten Toxinwirkungen,
insbesondere die Kapillarschädigungen, die zu Plasmaver-
lust und Schock führen, nicht rückgängig machen. Auf-
grund bisheriger Erfahrungen (Baker, Du Preez, lVessels
und Kopf; persönliche Mitteilungen) ist daher bei schweren
Kolik-, Schock- und Durchfallpatienten eine möglichst
frühzeitige Applikation, idealerweise noch vor Überwei-
sung in die Klinik, zu empfehlen, um die Tiere soweit als
möglich vor den Toxinwirkungen zu bewahren.

Im Zusammenhang mit den heutigen Kenntnissen über die
Pathogenese der Endotoxämie sollte auch bei Zuständen,
die durch Streß und Dehydration gekennzeichnet sind
(r.B.,,Reisefieber"), an die zu vermutende Endotoxinbetei-
ligung gedacht werden, und dies müßte das Ziel weiterer
Forschungsarbeit sein.
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