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Einleitung

Toxische Leberdystrophien beim Pferd als Folge der Auf-
nahme gifthaltiger Pflanzen sind schon seit Beginn dieses
Jahrhunderts bekannt.

Von besonderer Bedeutung ist die zu den Korbbliitlern
(Asteraceae) zihlende Gattung Senecio, die in weltweiter
Verbreitung etwa 1300 krautartige und strauchférmige
Vertreter umfafit. Die auf sie zuriickzufithrenden Erkran-
kungen zihlen weltweit zu den verlustreichsten pflanzen-
bedingten Intoxikationen bei Haustieren und beim Men-
schen. Sie sind u.a. in Norwegen als ,Sirasyke®, in den
USA als ,Walking disease“ (Ford, 1973; Giles, 1983), in Siid-
afrika als ,Dunziekte“ und in Neuseeland als ,Winton dis-
ease” (Gilruth, 1903) bekannt.

Als die am hiufigsten auftretenden und in dieser Hinsicht
bedeutsamen Arten sind das Jakobskraut (S. jacobea) und
das gemeine Kreuzkraut (S. vulgaris) zu nennen. Sie kom-
men ubiquitir an Rainen, Wegrindern, Bahndimmen, als
Schuttpflanzen, aber auch als Ackerwildkriuter und in
Wiesen mit hohem Feuchtigkeitsgehalt vor.

Von 1920 bis 1960 wurden im deutschen Sprachraum
mehrfach und wiederkehrend verlustreiche, enzootisch
auftretende Vergiftungsgeschehen beim Pferd als sog. Le-
berkoller bekannt. Das gehiufte Vorkommen in Hessen
und in BShmen haben der Krankheit die Namen
»ochweinsberger Krankheit“ (Hupka, 1955; Kéhler, 1950)
bzw. ,Zdérer Pferdeseuche® (Blazek, und Konrad, 1966;
Vanek, (1958) gegeben.

Heute ist die durch Senecio-Alkaloide hervorgerufene Le-
berzirrhose aus Mitteleuropa weitgehend verschwunden.
Dies ist einerseits durch die verinderten Haltungsbedin-
gungen des Pferdes mit iiberwiegender Stallhaltung begriin-
det und wurde andererseits durch Flurbereinigung und
Drainage von Wiesen und Weiden erreicht.

Zusammenfassung

Es wird iiber eine enzootische Leberdystrophie mit Auftreten eines
hepatoenzephalen (HE)-Syndroms bei 11 Pferden als Folge der Auf-
nahme von Alpenkreuzkraut (Senecio alpinus) berichtet. Fiir die
Fritherkennung der Leberzirrhose sind als diagnostische Methoden
die Ermittlung der Gamma-GT-Aktivitit, der Blurammoniakgehalt
und die Leberbiopsie von grofler Bedeutung. Die labordiagnostische
Determination eines HE-Syndroms ist neben einem héohergradig
angestiegenen Ammoniakspiegel im Plasma durch eine Verminde-
rung des Gehalts der verzweigtkettigen Aminosiuren Valin, Leucin
und Isoleucin bei Zunahme der aromatischen Aminosiuren Phenyl-
alanin und Tyrosin (reduzierter HE-Index) und gleichzeitig hohen
Glutaminsiurekonzentrationen im Serum gegeben. Da eine Behand-
lung der Leberzirrhose nur im frithen Stadium der Krankheit aus-
sichtsreich ist, hat die Prophylaxe durch Weidepflege und Weide-
wechsel entscheidenden Stellenwert.

Enzootic liver cirrhosis and hepatic encephalopathy in horses
after intoxication caused by senecio alpinus

11 cases of liver cirrhosis accompanied by hepatic encephalopathy in
horses due to the ingestion of senecio alpinus are reported. For the
early diagnosis of liver cirrhosis, the measurement of gamma-GT
activity, ammonia concentration in the blood and liver biopsy are of
great value. The laboratory diagnosis of hepatic encephalopathy can
be made on the basis of a greatly increased ammonia level in plasma,
a decreased concentration of the branched chain amino acids (BC)
valine, leucine and isoleucine and elevated concentrations of the aro-
matic amino acids phenylalanine (PHE) and tyrosine (TYR) (result-
ing in a decreased BC/PHE + TYR ratio) and at the same time high
glutamic acid levels in serum. Because treatment of liver cirrhosis is
only successful in the early stage, prophylaxis by control of grazing
and by pasture care and changing the pasture is important.

Seneciose durch Alpenkreuzkraut

Das Alpenkreuzkraut (Senecio alpinus) unterscheidet sich
von den vorgenannten Arten besonders durch seine gro-
Ben, eiformigen, gezahnten, an der Unterseite fein behaar-
ten Blitter. Es ist in der Schweiz und in den Ostalpen bis
zu einer Hohe von 2000 m ii. M. weit verbreitet.

Die bis zu 1 m hoch werdende, zwischen Juli und Septem-
ber goldgelb blithende Pflanze hat ihre Standorte natiirli-
cherweise in Hochstauden- und Griinerlengebiischen.
Durch intensiven Weidebetrieb ist sie jedoch ein schnell
wachsendes Unkraut auf den stark gediingten Plitzen der
Bergweiden geworden.

Kreuzkriuter werden wegen ihres bitteren Geschmacks
von Pferd und Rind im allgemeinen gemieden. Gefressen
werden sie entweder bei Futtermangel oder solange sie
noch klein und im Weidegras versteckt sind. Auch mit Heu
und Silage werden die Pflanzen aufgenommen.

Als hepatotoxische Inhaltsstoffe wurden im Alpenkreuz-
kraut erstmals von einem Ziiricher Arbeitskreis (Lithy et
al., 1981) Pyrrolizidin-Alkaloide (Seneciphyllin, Jacobin
und Jacozin) gefunden, die mit denen von S. jacobea iden-
tisch sind.

Der Verlauf einer enzootischen Leberzirrhose durch S. al-
pinus wird von unserer Klinik seit September 1984 an bis-
her 11 Pferden (2 Warmbliiter, 4 Haflinger, 5 Ponys) eines
kleinen Reitbetriebes, der auf einer Héhe von 1200 m ii. M.
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im Kleinwalsertal in den Allgiuer Alpen gelegen ist, beob-
achtet (Grabner, 1988). Die betroffenen Tiere waren zu
Beginn der Untersuchungen zwischen 2 und 14 Jahren alt
mit einem Altersdurchschnitt von 5,8 Jahren.

Bei der Besichtigung der zugehérigen Bergweide konnte
neben artenarmem Griserwuchs in erosionsgefihrdeter
Nordhanglage eine iiberwiegende, weitriumige Durchset-
zung mit S. alpinus in teilweise hohem Pflanzenwuchs ge-
funden werden. Der feuchte Boden war durch intensiven
Weidebetrieb iibermiflig gediingt. Dicht in Gruppen ste-
hendes Alpenkreuzkraut war vermehrt an- und abgefres-
sen. Einzeln stehende Pflanzen blieben dagegen vielfach
unberiihrt.

Klinisches Bild und Diagnose

Die Seneciose verlduft iiber mehrere Monate chronisch
progredient mit lingeren stationiren Pausen. Als erste un-
spezifische Symptome werden intermittierend schlechte
Futteraufnahme bis zur Verweigerung, zunehmende Ge-
wichtsverluste, trockener, kleingeformter Kot, bisweilen
auch Durchfall sowie Tenesmus und hiufiges Gihnen be-
obachtet. Hinweise fiir das Auftreten eines HE-Syndroms
sind das lingere Stehenbleiben auf der Weide mit stump-
fem Gesichtsausdruck (Stupor) und temporire Somnolenz.
Die erkrankten Tiere zeigen entsprechend der Inanition
einen mehr oder weniger ausgeprigten Ikterus. Die Kor-
perinnentemperatur liegt im physiologischen bis subfebri-
len Bereich. Eine zeitweilige Besserung des Allgemeinbefin-
dens wird sogar nach bereits deutlichen zentralnervésen
Ausfillen beobachtet. Im weiteren Verlauf treten Motili-
tatsstorungen mit Zehenschleifen auf. Die Ursache dafiir
ist in der zunehmenden Schwiche und Bewufitseinstrii-
bung zu suchen.

Im Terminalstadium, welches sich iiber mehrere Wochen
erstrecken kann, zeigen die Pferde Inkoordinationen mit
Vorwirtsdringen, eine zunehmende Triibung des Sensori-
ums, Kaukrimpfe und Anfille mit Aggressivitit bis hin
zum Festliegen im Koma.

6 Pferde wurden bisher nach infauster Prognosestellung
euthanasiert.

Laborbefunde bei Seneciose

Hamokonzentration
Hyperproteinamie
Hyperammoniamie
Gamma-GT 11

alkalische Phosphatase 17
AST (GOT) 1 SDH 1 GLDH *
Beta- und Gammaglobuline 11
Triglyceride |
Hypokoagulabilitat

Alle untersuchten Pferde zeigten im Verlauf eine mehr
oder weniger ausgeprigte Himokonzentration mit Hima-
tokritwerten bis zu 60 %. Eine signifikante, konstante Er-
héhung der Aktivititen des Leberparenchymenzyms Gam-
ma-Glutamyltranspeptidase (y-GT) wird bereits im frithen
Stadium der Erkrankung und wihrend des gesamten
Krankheitsverlaufes gemessen (x +s = 386,7 + 2153

IR Ao PR X
Abb. 1: Alpenkreuzkraut (Senecio alpinus) in Bldte.

Abb. 2: Bergweide mit Alpenkreuzkraut.

Abb. 3: Haflingerstute mit Leberzirrhose und HE-Syndrom infolge
Seneciose.
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U/]). Die Aktivititen der Enzyme SDH und GLDH sind
dagegen im Verlauf hiufig wechselnd mit Abfall bis in den
Normbereich und somit diagnostisch nur von untergeord-
neter Bedeutung. In der Héhe sehr unterschiedliche, aber
im Verlauf konstante Aktivititsanstiege zeigten die alkali-
sche Phosphatase (AP) und die Aspartat-Amino-Transfera-
se (AST) je nach Grad der intrahepatischen Cholestase und
des Leberparenchymschadens (Abb. 4 + 5)
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Abb. 4: Hamatokrit, Plasma-Ammoniakkonzentrationen und Gamma-

GT-Aktivitaten bei Pferden mit Seneciose.
n=11 Normbereich
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Abb. 5: Enzymaktivitaten bei Pferden mit Seneciose.
n=11 Normbereich

Einzelwerte zu den Abbildungen 4 und 5

Htc %: 35, 37, 38, 42, 45, 50, 50, 53, 55, 56, 60

NH; u/dl: 101, 126, 138, 363, 365, 394, 446, 569, 580, 630, 753
y-GT U/l: 91, 1563, 234, 235, 246, 274, 351, 543, 576, 585, 768
AP U/: 346, 521, 584, 599, 717, 769, 800, 905, 919, 1165, 1321
AST U/l: 189, 217, 225, 246, 251, 260, 390, 409, 432, 488, 505
SDH U/ 2,3,5,5,5,6,6,6,7, 16, 19

GLDH UN: 12, 13, 18, 26, 34, 41, 70, 74, 79, 97, 99

Als einfache diagnostische und prognostische Labormetho-
de zur Bestitigung des klinischen Verdachts eines HE-Syn-
droms dient die Untersuchung des Blutammoniakgehalts.
Als Probenmaterial wird EDTA-Plasma in einem bis zum
Rand mit Venenblut gefiillten Einmalréhrchen verwendet,
um zusitzliche Ammoniakkonzentrationen in der Restluft
des Réhrchens ausschlieffen zu konnen.

Die Bestimmung, die innerhalb von zwei Stunden durchge-
fihrt werden sollte, erfolgte in einem enzymatischen UV-
Test nach folgendem Testprinzip:

GLDH
L-Glutamat + NADP* + H,0O

a-Ketoglutarat + NH; + NADPH +

Im vorliegenden Material wurden Ammoniakwerte bis zu
800 ug/dl Blut (x +s = 4059 =+ 218,2) festgestellt
(Abb. 4).

Die klinische Ausprigung des HE-Syndroms war jedoch in
unseren Fillen nicht allein durch die H6he des Blutammo-
niakspiegels gegeben. Auch eine vermehrte Glutaminsyn-
these, die nach Uberwinden der Blut-Liquor-Schranke zur
Uberproduktion von a-Ketoglutarat und dem hemmenden
Neurotransmitter y-Aminobuttersiure fiihrt, scheint an
der Pathogenese der Hepatoenzephalopathie bei Seneciose
beteiligt zu sein.

In einer Untersuchung beziiglich der Verteilung freier
Aminosiuren (Goldberg et al., 1990), die an drei Leberzir-
rhosepferden durchgefithrt wurde, fanden wir deutlich
erhohte Glutaminsiurekonzentrationen im Serum der an
Seneciose erkrankten Pferde im Vergleich zu den Kontroll-
gruppen (Tab. 1).

Parallel zu diesen Ergebnissen zeigte die mittels Hoch-
druckfliissigkeitschromatographie (HPLC-Technik)
erfolgte Auftrennung der Serumaminosiuren eine deutli-
che Verminderung der verzweigtkettigen Aminosiuren
Valin, Leucin und Isoleucin und eine Vermehrung der aro-
matischen Aminosiduren Tyrosin und Phenylalanin
(Tab. 2).

Als weiteres labordiagnostisches Maf fiir die neurologische
Symptomatik als Folge der zirrhotischen Leberverinderun-
gen wurde der Hepatoenzephalopathie-Index (HE-Index),
der aus dem Quotienten der verzweigtkettigen und aroma-
tischen Aminosiuren errechnet wird, bestimmt (Grabner,
1990; Gulick et al., 1979). Dieser Index war bei den drei Pa-
tienten signifikant (p <0,01) niedriger als bei den Kontroll-
pferden (Tab. 2).

Tab. 1: Konzentration von Glutaminsaure im Serum von Pferden mit Leberzirrhose und von Kontrollpferden

Pferde mit Leberzirrhose Kontrollen

TgbNr.

298/87 299/87 183/88
n = Anzahl der Proben n=3 n=3 n=23 n=10
Glutaminsaure
umol/ml Serum X 82,70 154,72 120,56 X 62,57

(Spannweite) (75,08-96,75) (110,36-225,39) (96,38-140,8) +SD + 4,41

Signifikanz p<0,01 p<0,01 p<0,01
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Tab. 2: Konzentration von Aminosauren im Serum von Pferden mit Leberzirrhose und von Kontrollpferden

Pferde mit Leberzirrhose Kontrollen
Aminosaure TgbNr.
umol/ml Serum 298/87 299/87 183/88
n = Anzahl der Proben n=3 n=23 n=3 n=10
Valin X 57,06 55,92 46,41 X 68,16
(Spannweite) (54,38-58,94) (51,48-59,02) (43,23-51,66) +SD +12,4
Isoleucin X 18,95 18,93 15,92 X 24,88
(Spannweite) (17,98-19,95) (15,563-23,94) (15,12-17,08) +SD + 5,08
Leucin X 26,34 33,09 24,88 X 32,96
(Spannweite) (21,94-29,27) (26,01-37,04) (22,69-26,68) +SD + 970
Tyrosin X 28,19 30,72 28,61 X 25,19
(Spannweite) (25,94-30,68) (26,64-34,11) (26,51-31,35) +3SD + 432
Phenylalanin X 60,61 59,24 61,13 X 36,32
(Spannweite) (57,09-65,22) (53,34-62,52) (55,71-70,55) +SD + 7,43
Val+Leu+lle (HE-Index) X 1,15 1,20 0,97 X 2,06
Tyr + PHE (Spannweite) (1,01-1,26) (1,07-1,33) (0,92-1,03) +SD + 0,31
Signifikanz p<0,01 p<0,01 p<0,01

In allen 11 Fillen lag eine mehr oder weniger ausgeprigte
Hyper- und Dysproteinimie mit Erhdhung der Beta- und
Gammaglobulinfraktionen vor, die als Ausdruck einer po-
lyklonalen Immunopathie bei Leberzirrhose zu werten ist
(Abb. 6). Die Verminderung der Triglyceride im Blut
(n=11;% + s = 19 + 4,1 mg/dl) ist auf eine mangelnde
Veresterungsfihigkeit des schwer geschidigten Leberparen-
chyms zuriickzufithren. Die Thrombelastogramme der Pa-
tienten wiesen im Krankheitsverlauf deutliche hypokoagu-
labile Verinderungen bei physiologischer Thrombozyten-
zah!l und normalen Gerinnungsglobaltesten auf (Abb. 7).

Die Diagnose lif}t sich an Hand des klinischen Bildes und
des Blutammoniakwertes im Zusammenhang mit der
Pflanzenanalyse stellen. Zur Friiherkennung einer Vergif-
tung durch Kreuzkraut liefert neben der Gamma-GT-Be-
stimmung die Leberbiopsie gute Dienste (Sova, 1973). Sie
wird beim Pferd empfehlenswert mit einem Tru-Cut nach

56.4 | 3,44
13.0 0.79
7.3 0,44
8, 4 0,38
13. 8 0.0838
100.0 8,10
o
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Sedation und Ausfithrung eines kleinen Hautschnittes
rechts im 14. Interkostalraum in der Sitzbeinhéckerlinie
vorgenommen (Abb. 8). Der Einstich wird unter sterilen
Kautelen schrig in Richtung linkes Olekranon lings des
Lungenrandes durch das Zwerchfell in die Leber durchge-
fithrt.

Bei der histologischen Untersuchung des Bioptats domi-
niert die Fibrose des Interstitiums und das hiufige Vor-
kommen grofler Leberzellen mit auffallend grofien Kernen
(Megalozytose), das bereits in den Frithstadien einer enzoo-
tischen Leberdystrophie auftritt (Blazek und Konrad, 1966;
Kdhler, 1950).

Pathologisch-anatomisch imponiert bei der Seneciose die
geschrumpfte fibrotische Leber mit multiplen kleinknoti-
gen Regeneraten (Abb. 10).

Als morphologisches Substrat der neurologischen Ausfille
werden neuropathologisch Nervenzelldegenerationen in
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Abb. 6: Elektropherogramme eines klinisch gesunden Pferdes (links) und eines Pferdes mit Seneciose (rechts).
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Abb. 7: Thrombelastogramme beim gesunden Pferd und bei Leber-
zirrhose.

der Groflhirnrinde und eine Gliose der stoffwechseltragen-
den Astrozyten diagnostiziert.

Differentialdiagnostisch 1aflt die Seneciose beziiglich der
zentralnervésen Symptomatik in erster Linie an Enzephali-
tiden denken. Dies hat vor Einleitung unserer Untersu-
chungen in drei Fillen die Tétung wegen Tollwutverdacht
veranlafit.

Therapie und Prophylaxe

Die Behandlung der Seneciose muf} darauf gerichtet sein,
die Himokonzentration zu beheben und die Hyperammo-
niimie zu senken. Dies ist im Stadium eines fortgeschritte-
nen HE-Syndroms nicht mehr erfolgversprechend.

Abb. 8: Leberbiopsie beim Pferd.

son-Farbung (mittleres Trockensystem): kollagenes Gewebe = blau;
Zytoplasma = rot.

Durch mehrmalige Infusionen mit Lésungen aus Arginin-
und Ornithinverbindungen, die die Harnstoffsynthese ver-
bessern, konnte bei 2 Pferden, die bereits deutliche neuro-
logische Ausfille zeigten, eine erhebliche Senkung des Blut-
ammoniakspiegels und eine dauerhafte Besserung des All-
gemeinbefindens erreicht werden. Herkémmliche Amino-
saurenpriparate zur ,Leberschutztherapie® sind kontrain-
diziert, da sie Methionin und andere schwefelhaltige Ami-
nosiuren enthalten, die die zentralen Ammoniakeffekte
noch zu steigern verméogen.

Lactulose, ein synthetisches Disaccharid, das bei Mensch
und Kleintier nach oraler Gabe eine Verminderung der
Ammoniakabsorption aus dem Darm erzeugen kann, hat
bei unseren Patienten keine Wirkung gezeigt.
Entscheidende Bedeutung kommt bei der Alpenkreuz-
krautvergiftung der Prophylaxe zu, die unter einem &kolo-
gischen Aspekt zu sehen ist.

Durch Ausjiten allein ist das Alpenkreuzkraut als Vergif-
tungsquelle nicht dauerhaft zu beseitigen. Infolge von Ver-
nachlissigung und zu intensiver Nutzung der Bergweiden
verwandeln sich diese in artenarme, nur noch von robusten
Kriutern durchsetzte Milchkrautweiden. Unter diesen Be-
dingungen gedeiht u.a. besonders das stickstoffliebende
Alpenkreuzkraut.

Als vorbeugende Mafinahmen sind neben hiufigem Weide-
wechse] eine Pflege der Weiden mit Entfernung des Kreuz-

Abb. 10: Geschrumpfte fibrotische Leber eines Pferdes mit Sene-
ciose (Schnittbild).
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krautes vor dem M3zhen anzuraten, da die Senecio-Alkaloi-
de durch Heuwerbung oder Silieren nicht zerstort werden,
das Futter also seine Giftigkeit behilt.
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