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Einleitung

Unter dem Begriff Mykosen (Virchow 1856) versteht man
heute allgemein simtliche durch echte Pilze hervorgerufene
Erkrankungen.

Aufgrund der permanenten Exposition gegeniiber einer
stark durch Pilzsporen belasteten Stalluft (Clark 1987) gilc
der Respirationstrake des Pferdes als einer der potentiellen
Hauptmanifestationsorte von Pilzinfektionen (Sed/meier
und Schiefer 1971). Dennoch sind Berichte iiber myko-
tische Erkrankungen der Atemwege beim Pferd verhilenis-
millig selten (Schiefer 1967, Siepelmeyer 1982).

Dies erkldrt sich aus dem hohen Niveau der phylogenetisch
entwickelten Abwehrmechanismen, die bei einem gesun-
den Organismus die weitgehend sympromlose Unschid-
lichmachung acrogen aber auch enterogen oder kutan auf-
genommener vermehrungsfihiger Einheiten von Pilzen
(Sporen) garanticren (Emmons ct al. 1977). So bediirfen
dann auch die in unseren klimatischen Breiten bedeutsa-
men mykotische Erkrankungen, die nahezu ausschliefllich
durch fakultativ-pathogene Pilze verursacht werden, immer
pradisponierender Faktoren als Wegbereiter. Zu diesen
zihlen neben schweren Grundkrankheiten, wie z.B. Leuko-
sen, aplastischen Andmien oder Parasitosen auch Stérungen
des Makroorganismus durch therapeutische Eingriffe in
Form einer hochdosierten Applikation von Antibiotika
oder einer lingeren Verabreichung von Immunsuppressiva
(Cortikosteroide) (Ainsworth 1954, Gedek 1980, Tomsikova
und Novackova 1980, Jones und Hunt 1983).

Insbesondere die Immunsuppression scheint dabei die Ent-
wicklung ciner invasiv-disseminierenden Systemmykose zu
begiinstigen. Mit der vorliegenden Arbeit wird nun iiber ei-
nen derartigen Krankheitsverlauf beim Pferd berichtet, bei
dem erstmals neben pathologisch-anatomischen und -hi-
stologischen sowie mikrobiologischen und mykologischen
Befunden auch Ergebnisse ciner serologischen Verlaufsun-
tersuchung vorgestellt werden kénnen.

Zusammenfassung

Ein 3-jihriges minnliches Kleinpferd von 100 kg Gewicht wurde
mit dem Ziel einer experimentellen Infektion mit Babesia equi im
Instituc fiir Vererindr-Parasitologie der Freien Universitit Berlin
cingestellt. Hierzu wurde zunichst eine iatrogene Immunsuppres-
sion durch intramuskulire Applikation von 0,07 mg/kg/Tag
Dexamethason-21-Isonicotinat iiber einen Zeitraum von 16 Tagen
herbeigefithrt. Die experimentelle Babesieninfektion wurde drei
Tage nach Beginn der Corticosteroidgabe durch intravenése Appli-
kation eines Blutstabilats induziert. Nach einer Pripatenz von 12
Tagen bildete sich 14 Tage p.i. eine erste ausgeprigte Parasitimie-
Phase mit bis zu 10% mit Babesien befallenen Erythrozyten aus.
Klinisch zeigte das Pferd zu diesem Zeitpunke einen Anstieg der
Kérpertemperatur auf 41 °C, einen Abfall des Hiamatokritwertes auf
17 Vol.Prozent, eine erhéhte Herz- (100/Min.) und Atemfrequenz
(80/Min.) sowic blaf8-gelbe Schleimhiute. Zur Begrenzung der Pa-
rasitimie wurde 14 Tage nach der Infektion eine Oxytetracyclin-
hydrochlorid-Therapie (3 mg/kg/Tag) iiber 4 Tage durchgefiihrt.
Darauthin nahm die Konzentration der Blutparasiten auf unter 1%
mit Babesien befallenen Erythrozyten ab. Durch eine erneute
Dexamethason-Gabe, 8 Tage nach Ende der ersten Corticosteroid-
Gabe, in der oben angegebenen Dosierung, iiber 5 Tage, konnte 27
Tage p.i. eine zweite Parasitimie-Phase mit bis zu 7% mic Babesien
befallenen Erythrozyten induziert werden, die mit einer vergleich-
baren klinischen Symptomatik cinherging, wic oben bereits be-
schrieben. Neun Tage nach Beginn der zweiten Corticosteroid-
Gabe entwickelte das Pferd cine plotzliche Somnoleszenz bei gleich-
zeitigem Auftreten eines intermittierenden Tremors und weitgehen-
der Inappetenz. Achtundvierzig Stunden spiter mufite das Tier,
nunmehr festliegend, in Agonie getétet werden. Im Rahmen der
Sektion wurde eine ausgeprigte invasive Lungenaspergillose festge-
stellc mic Metastasierung in Lymphknoten, Nieren und Gehirn, wo-
bei Aspergillus fumigacus, A.flavus und A.niger kulturell isoliert
wurden. Durch cine darauthin riickblickend durchgefithrte Unter-
suchung von Blutproben, die tiber den gesamten Zeitraum des
Experiments gesammelt worden waren, konnte serologisch sowohl
das Auftreten von prizipitierenden Antikérpern gegen Aspergillus
fumigatus als auch von Galactomannanantigen nachgewiesen wer-
den. Aufgrund der mykoserologischen Befunde miiffte der
Gefifleinbruch und damit die systemische Antigenausbreitung
zwischen dem 22. und 24. Tag p.i., 4 Tage nach Beginn der 2. Cor-
ticosteroidgabe zum Zeitpunke der 2. Parasitimie-Phase erfolgt
sein. Die vorliegende Arbeit ist der erste Bericht einer invasiven
Aspergillose unter bekannten experimentellen Bedingungen nach
ciner definierten iatrogenen Immunsuppression beim Pferd. Es wer-
den pathohysiologische, pathogenetische und diagnostische Aspekte
der invasiven Aspergillose diskutiert und die Frage gestellt ob bei
rechtzeitigem Bekanntwerden derartiger serologischer Befunde und
unter Einsatz einer antimykotischen Therapie, dhnlich wie in der
Humanmedizin, derartige invasive Aspergillosen auch beim Pferd

beherrschbar sind.

Schliisselworter: Aspergillus, Lunge, Babesia equi,
Immunsuppression, Pferd

Invasive Pneumomycosis in horse. A Contribution to
Pathology and Serological Diagnostic

A 3-year old male smallbred horse of 100 kg weight was
stabled in the Institut fiir Veterinir-Parasitologie der
Freien Universitit Berlin for experimental infection
with Babesia equi. For this first of all a iatrogenic im-
munosuppression was induced by application of 0,07
mg/kg/day Dexamethason-21-Isonicotinat for a period
of 16 days. Experimental infection with Babesia equi

|

Pferdeheilkunde 10



178

Invasive Pneumomykose beim Pferd

Fallbeschreibung
Anamnese

Ein 3-jihriges minnliches Kleinpferd von 100 kg Gewicht
wurde mit dem Ziel einer experimentellen Infektion mit
Babesia equi im Institut fiir Veterinir-Parasitologie der
Freien Universitit Berlin eingestellt (TVV-Nr.: L13).

Im Rahmen der Einstellungsuntersuchung fiel bei der
Auskultation zuniichst ein verschirftes Atemgeriusch auf.
Weiterhin zeigte das Pferd einseitigen seromukésen Nasen-
ausfluff. Die Kérpertemperatur betrug 37,2 °C, die Herz-
frequenz war 40 pro min., die Atemfrequenz 24 pro min
und der Himatokritwert betrug 31 Vol.-Prozent. Die
himatologische Untersuchung ergab als einzige Auffillig-
keit eine Leukozytose (11,8 x 107 Zellen/l).

Aufgrund des sich aus diesen Befunden ergebenden Ver-
dachtes auf Vorliegen ciner Atemwegsinfektion wurde das
Tier zunichst mit Penicillin/Streptomycin (4.000.000 IE-
bzw. 4,0 g/Tier/Tag), tiber vier Tage antibiotisch vorbehan-
delt, woraufhin der Nasenausfluf§ abgeklungen war und das
Blutbild Normwerte erreicht hatte, so daff mit der experi-
mentellen Babesia equi-Infektion des Pferdes begonnen
werden konnte.

Zur Induzierung eciner ausreichenden Parasitenanzahl im
Blut wurde zunichst versucht, eine iatrogene Immunsup-
pression durch intramuskulire Applikation von 0,07
mg/kg/Tag Dexamethason-21-Isonicotinat iiber einen Zeit-
raum von sechzehn Tagen herbeizufithren. Die experimen-
telle Babesia equi-Infektion wurde drei Tage nach Beginn
der Corticosteroidgabe durch intravensse Applikation eines
Blutstabilats induziert. Nach einer Pripatenz von zwdlf
Tagen bildete sich vierzehn Tage p.i. eine erste ausgeprigte
Parasitimic-Phase mit bis zu 10%igem Babesienbefall pro
ml Blut aus. Klinisch zeigte das Pferd zu diesem Zeitpunkt
cinen Anstieg der Kérpertemperatur auf 41,0 °C, einen Ab-
fall des Himatokritwertes auf 17 Vol.-Prozent, eine erhéhte
Herz- (100/Min.) und Atemfrequenz (80/Min.) sowie
bla8-gelbe Schleimhiute. Zur Begrenzung der Parasitimie
wurde vierzehn Tage nach der Infektion eine Oxytetra-
cyclinhydrochlorid-Therapie (3 mg/kg/Tag) tiber vier Tage
durchgefiihrt. Darauthin nahm 18 Tage p.i. die Konzentra-
tion der Blutparasiten auf 3% mit Babesien befallene
Erythrozyten ab, die Kérpertemperatur erreichte Normal-
werte und die klinisch-chemischen Befunde verbesserten
sich zunehmend.

Durch eine erneute Dexamethason-Gabe iiber fiinf Tage
mit Beginn am 20.Tag p.i., also acht Tage nach Ende der
ersten Corticosteroid-Gabe, in der oben angebenen Dosie-
rung konnte 27 Tage p.i. eine zweite Parasitimie-Phase mit
bis zu 7% mit Babesien befallenen Erythrozyten induziert
werden. Diese erneute Parasitenvermehrung im Blut ging
ebenfalls mit Fieber (41,0 °C), einem Abfall des Himato-
kritwertes auf 11 Vol.-Prozent, dem Anstieg von Herz-
(103/Min.) und Atemfrequenz (64/Min.) sowie einem
deutlich verschirften Atemgeriusch einher. Die Ergebnisse
der klinischen sowie himatologischen Untersuchungen
sind in den Tabellen 1 und 2 dargestellt.

was induced by intravenous application of a bloodstabi-
lat three days after beginning the corticosteroid appli-
cation. After a praepatenz period of 12 days a first para-
sitaemic peak developed on day 14 p.i. with 10% of
erythrocytes being infected with babesia. At this time
the horse showed pale yellow mucous membanes, body
temperature of 41°C, decrease of hematocrit value to
17 vol.-percent and an increase of heart- (100/min) and
respiratory frequence (80/min). In order to limit parasi-
taemia oxytetracyclinhydrochlorid (3 mg/kg/day) was
applicated over a period of 4 days beginning on day 14
p-i.. Thereupon concentration of bloodparasites decrea-
sed under 1% of erythrocytes being infected with Babe-
sia. A second application of dexamethason (same dose)
over a period of 5 days starting 8 days after the end of
the first corticosteroid application led to a second para-
sitaemic peak on day 27 p.i. associated with similar cli-
nicopathological findings as mentioned above. Nine
days after the beginning of the second corticosteroid ap-
plication the horse suddenly showed somnolence with
concurrend intermitting tremor and inappetence. Being
recamband 48 hours later the horse was put down in
agony. Sectioning of the carcass revealed a pronounced
invasive pulmonary aspergillosis metastasizing into
lymphnodes, kidneys and brain with aspergillus fumiga-
tus, A. flavus and A. niger being isolated by mycological
means. The occurence of precipitating antibodies
against A. fumigatus und of galactomannan antigen
could be demonstrated by a retrospective serological in-
vestigation of serum samples which were taken over the
whole period of the experiment.

It is supposed that invasive growth of aspergillus started
between day 22 and 24 p.i., that is 4 days after the be-
ginning of the second corticosteroid therapy at the se-
cond parasitaemic peak. The present paper is the first
report of an invasive aspergillosis under well known ex-
perimental conditions with a defined jatrogenic immun-
osuppression in a horse. The paper discusses pathophy-
siological, pathogenetic and diagnostic aspects of invasi-
ve aspergillosis raising the question of the value of time-
ly administration of fungicides similar to human medi-
cine in order to successfully treat such invasive aspergil-
losis.

Key words:  Aspergillus, lung, Babesia equi,

immunosuppression, horse

Dariiber hinaus fielen bei der Auskultation des Herzens
Tachyarrhythmien auf. Neun Tage nach Beginn der zwei-
ten Corticosteroid-Gabe entwickelte das Pferd cine plétz-
liche Somnoleszenz bei gleichzeitigem Auftreten eines in-
termittierenden Tremors und weitgehender Inappetenz.
Achtundvierzig Stunden spiter mufSte das Tier, nunmehr
festliegend, in Agonie getdtet werden und kam unmittelbar
anschlieffend zur Sektion.

Sektionsbefunde

Die Lunge zeigte oberflichlich (Abb. 1) wie auch auf der
Schnittfliche (Abb. 2) in gleichférmiger Verteilung iiber
alle Lungenlappen hell-beige bis grau-gelbe, knotige, an

Granulome erinnernde Parenchymbezirke von miliarer
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Tab 1: Ergebnisse der klinischen Untersuchungen.
Results of clinical examination.
Tage Parasitamie Kérpertemperatur Atemfrequenz Herzfrequenz
(p.i.) (%) (°C) (/min) {(/min)
(-3)-12 Dexaamethason-21-isonicotinat (7 mg/Tier/Tag), i.m.
0 0 37,2 24 40
14 10 41,0 80 100
14-17 Oxytetracyclin (300 mg/Tier/Tag), i.v.
20 <1% 37,8 40 60
20-24 Dexamethason-21-isonicotinat (7 mg/Tier/Tag), i.m.
27 7 40,2 64 103
31 Exitus
Tab 2: Ergebnisse der hdmatologischen Untersuchungen.
Results of myco-serological examinations.
Tage Hb. Ery. Hkt. Thromb Leuko. Lymph. Seg. Stab. Mono. Eos.
(p.i.) (g (x10'2/1) | (Vol. %) | (x10%1) (x10¢/1) (%) (%) (%) (%) (%)
0 12,9 7,68 31 243 8.3 37 59 0 4 0
14 7,7 4,08 17 237 13,1 14 58 26 2 0
20 7,8 4,23 18 134 17,3 30 50 16 4 0
27 4,1 2,45 11 242 1,2 15 59 25 1 0

Grofle bis zu etwa 1 cm Durchmesser, die durch einen
unterschiedlich breiten dunkelroten Randsaum begrenzt

wurden.

Histologisch bestanden diese Bezirke aus Alveolen und
Bronchiolen, die vor allem im Zentrum des Fokus mit

Abb. 1: Lungenaspergillose: Disseminierte aufgehellte Bezirke mit

hyperamischem Randsaum.

Pulmonary aspergillosis: Disseminated lightened up areas with

hyperemic border.

karyorrhektischen und karyopyknotischen Zellelementen,
vermengt mit unterschiedlich starken Fibrinausfillungen

sowie gelegentlich Erythrozytenbeimengungen, angefiillt

waren. Stellenweise wurden Gefiflwandarrosionen deut-
lich. Zur Peripherie hin war das Umgebungsgewebe stellen-

Abb. 2: Lungenaspergillose (Querschnitt): Multiple unterschiedlich

groBe granulomatdse Bezirke infolge mykotischen Wachstums.

areas induced by fungal growth.

Pulmonary aspergillosis (cross-section): Multiple granulomatous
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Abb. 3: Lungenaspergillose (Grocott-Farbung): Knorrige, dicho-
tome, invasiv wachsende Myzelien ( Obj. x 25).

Pulmonary aspergillosis (grocott-staining): Gnarled,dichotomous
invasive growing myceliae (obj. x 25).

weise geringgradig komprimiert und intakte neutrophile
Granulozyten sowie Plasmazellen, Lymphozyten und
Makrophagen, letztere vor allem auch in Form mehrkerni-
ger Riesenzellen, fielen auf. Dabei zeigten sich sowohl
Riesenzellen vom Fremdkérpertyp als auch solche vom
Langhansschen Typ.

Perifokal lag dariiber hinaus eine deutliche Kapillarblutfiille
in den Alveolarsepten sowie ein alveolires Odem und eine
Himosiderose vor.

Pilzwachstum war in den angesprochenen Parenchymab-
schnitten in der Himatoxylin-Eosin-Firbung nur schr
schwer und auch nur vereinzelt in Form von frithen Myzel-
stadien erkennbar. Die Grocott-Firbung zeigte dagegen
deutlich junge Myzelien, die zum Teil gleichférmig iiber
die gesamten makroskopisch auffilligen Lungenbezirke ver-
teilt waren, zum Teil aber auch schwerpunktmifig in der

Abb. 4: Gehirn (Massa intermedia/Fornix): Petechien, Ekchymo-
sen und Nekrosen nach metastatischer Ausbreitung von Asper-
gillus spp..

Brain (massa intermedia/fornix): Petechiae, ecchymoses and
necroses after metastatic dissemination of aspergillus spp..

Peripherie der granulomatds erscheinenden Herde lagen.
Vereinzelt wurden Gefifleinbriiche von Myzelien deutlich
(Abb. 3).

Die Trachea zeigte lediglich sehr vereinzelte Petechien.

Die Nieren fielen bereits makroskopisch durch multiple
grau-weifle unregelmiflig begrenzte und auf der Schnitt-
fliche rauh erscheinende Parenchymabschnitte auf, die den
Verinderungen der Lunge dhnelten. Histologisch fanden
sich dann auch vergleichbare mit karyorrhektischen und
karyopyknotischen Zellelementen angefiillte Herde, in
denen mit der Grocott-Firbung deutliches gleichmifiges
Pilzwachstum nachgewiesen werden konnte. Myzelien zeig-
ten sich sowohl intravaskulir als auch intratubulir. In zahl-
reichen Gefiflen fanden sich Thromben, viele Tubuli wie-
sen eine herdférmige Kalzinose auf.

Dariiber hinaus wies die linke Niere einen trapezférmigen
akuten Infarkt mit hyperimischem Randsaum auf. Der
Infarke erstreckee sich auf Rinde und Mark. Weitere kleine
akute Rindeninfarkte lagen in beiden Nieren vor. Die
Infarkte waren durch gleichmifliges Wachstum junger
Myzelien gekennzeichnet, wie in der Grocote-Firbung
deutlich wurde.

Die Lymphonodi mediastinalis medii fielen histologisch
durch eine deutliche Sinuszellhyperplasie sowie zahlreiche
mehrkernige Riesenzellen sowohl vom Fremdkorper- als
auch vom Langhanstyp auf. Ahnlich wie bei der Lunge,
wurden auch hier erst in der Grocott-Firbung einzelne
junge Myzelien deutlich, die sinusoidal und perisinusoidal
angesicdelt waren.

Das Myokard zeigte makroskopisch multiple Schwielen,
dariiber hinaus bestanden histologisch zahlreiche akute
segmentale Fasernekrosen. Pilzwachstum war auch in der
Grocott-Firbung in den entnommenen Gewebeproben
nicht erkennbar.

Der Magen-Darm-Trake war im mittleren Jejunum auf et-
wa 50 cm Linge durch eine kriftige R6tung und einen rot-
braunen diinnfliissigen Darminhale auffillig. Histologisch
wies die Mukosa in diesem Abschnitt eine gemischrzellige
Entziindungszellinfileration auf.

Die Lymphonodi jejunalis zeigten eine auffillige Odemati-
sierung der Rand- und Intermediirsinus, wobei mehrkerni-
ge Riesenzellen vom Fremdkérper- als auch vom Lang-
hanstyp in grofler Zahl sinusoidal wie auch perisinusoidal
auftraten. Eine Myzelbildung war allerdings auch in der
Grocott-Firbung nicht erkennbar.

In der Leber bestanden eine deutliche Himosiderose, mul-
tifokale miliare akute Parenchymnekrosen sowie gering-
gradige periportale Rundzellinfiltrate. Pilzwachstum war
morphologisch nicht nachweisbar.

Die Milz zeigte histologisch bis auf eine deutliche Himosi-
derose und eine geringgradige Hyperidmie keine Auffillig-
keiten.

Das Knochenmark zeigte eine deutliche Aktivierung der
myeloischen Zellreihe. Pilzwachstum lief§ sich auch mit der
Grocott-Firbung nicht nachweisen.

Das Pankreas zeigte ein leichtes interstitielles Odem, das
Zytoplasma der exokrinen Zellen war geringgradig auf-
gelockert und gelegendlich leicht vakuolisiert.
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Abb. 5: Gehimn (Massa intermedia/Fornix): Haemorrhagien, GefaR-
thromben und Entziindungszeliinfiltrate nach invasiv destruieren-
dem Wachstum von Aspergillus spp. (Farbung: Hamatoxylin und
Eosin, Obj. x 2,5).

Brain (Massa intermedia/Fornix): Hemorrhages, vascular thrombo-
sis and inflammatory reaction in response to invasive destructive
growth of aspergilius spp. Hematoxylin eosin-staining, obj. x 2,5).

Im Rahmen der Untersuchung des Gehirns fielen zunichst
bei der Entnahme ein allgemeines Odem sowie ein mittel-
gradiger Hydrocephalus internus mit erweiterten Ventri-
keln auf. Dariiber hinaus imponierten auf cinem Median-
schnite durch das Gehirn multiple Petechien sowie kleine
Ekchymosen in Verbindung eciner schmutzig grau-beigen
Vertirbung im dorsalen Abschnitt der Massa intermedia
und dem korrespondierenden angrenzenden Abschnitt der
Fornix (Abb. 4). Histologisch fanden sich in diesem Gebiet
neben zahlreichen Blutungs- und Malazicherden sowie
Entziindungszellinfiltraten mit herdférmigen karyopykno-
tischen und karyorrhektischen Zellbildern multiple Gefifi-
thromben im Verlauf der Arteria cerebri caudalis bzw. von
ihr abzweigender Aste (Abb. 5). In den Thromben, transva-

Tab. 3: Ergebnisse der mykoserologischen Untersuchungen:

? e “‘% ’» [ ; v %@
Abb. 6: AusschnittvergréBerung aus Abb.5: Neben reaktiven Ent-
zlndungszellinfiltraten finden sich zahlreiche feine fadige junge
Myzelien von Aspergillus spp..

i

Selective enlargement of fig.5: Muiltiple fine filamentous young my-
celiae can be seen beside reactive infiltrates of inflammatory cells.

sal sowie perivaskulir bestand ein ausgedehntes Wachstum
knorriger Myzelien, dic hier, im Gegensatz zur Lunge, be-
reits in der Hiamatoxylin-Eosin-Firbung deutlich wurden
(Abb. 6). Die Gefiflwinde waren vielfach zerstort.

Im Rahmen der mykologischen Untersuchung der Lunge
zeigten sich bereits im Nativpriparar massenhaft knorrige,
septierte Myzelien, wie sic von Aspergillus-Arten gebildet
werden kénnen.

Kulturell wurden aus der Lunge massenhaft Aspergillus fu-
migatus Aspergillus flavus und Aspergillus niger (Raper und
Fennell 1973) angeziichtet.

Die Ergebnisse der mykoserologische Untersuchung sind in
Tabelle 3 dargestellt. Prizipitierende Antikorper gegen As-
pergillus flavus und Aspergillus niger konnten in keiner Se-
rumprobe nachgewiesen werden.

Serumproben Nachweis prazipitierender AK gegen Aspergillus Nachweis von Aspergillus
Tage (p.i.) fumigatus (Immundiffusionstest) Galaktomannan-Antigen

(-1) negativ negativ

4 negativ negativ

8 negativ negativ

10 negativ negativ

14 negativ negativ

22 negativ negativ

24 negativ negativ

29 positiv positiv

31 positiv positiv

Pferdeheilkunde 10




182

Invasive Pneumomykose beim Pferd

Im Rahmen der mikrobiologischen Untersuchung wurde
aus der Lunge neben Aspergillus spp. in ebenfalls sehr star-
ker Anzahl Streptococcus zooepidemicus isoliert.

Diskussion

Pilze sind ein ubiquitirer Bestandteil der Natur, deren Auf-
gabe darin bestcht, biologisch inaktives Material abzubau-
en, d.h. zu kompostieren, um es so ciner Wiederverwer-
tung zuzufithren. Fiir die Mehrzahl aller Pilze, auch fiir die
pathogenen Pilzarten unserer Haustiere, stellt der Boden
den natiirlichen Standort dar (Gedet 1967). Von hier aus
kénnen Pilzsporen durch direkten Kontake auf die Kérper-
oberfliche bzw. durch Einatmung in das Kérperinnere ge-
langen. Aufgrund der permanenten Exposition gegeniiber
einer stark durch Pilzsporen belasteten Stalluft (Clark
1987) gilt der Respirationstrakt des Pferdes als einer der
potentiellen Hauptmanifestationsorte von Pilzinfektionen
(Sedlmeier und Schiefer 1971) und zugleich als eine Haupt-
eintritespforte im Hinblick auf die Entstehung von System-
mykosen. Gemessen an dem somit gegebenen hohen Infek-
tionsdruck (iiber 90% der lichtmikroskopisch sichtbaren
Partikel in Luftproben aus Stallungen sind Pilzsporen oder
Actinomyceten (Clark 1987)) ist die Zahl der Pilzinfektio-
nen insbesondere des Respirationstraktes des Pferdes je-
doch auflerordentlich gering, obwohl dic infektivsen Parti-
kel alveolargingig sind. Dies erklirt sich aus dem hohen
Niveau der phylogenetisch entwickelten Abwehrmechanis-
men, die bei einem gesunden Organismus die weitgehend
symptomlose Unschiddlichmachung von Pilzsporen garan-
tieren (Ausnahme: auflereuropiisch vorkommende System-
mykosen wie Kokkzidioidomykose, Histoplasmose, Nord-
und Sitidamerikanische Blastomykose) (Emmons et al.
1977) sowie stindige Inhalation grofler Konidienmengen
(Lestschenko und Scheklakow 1968, Staib et al. 1979)). So
bediirfen denn auch nach gegenwirtiger Ansicht die im
mitteleuropiischen Raum bedeutsamen Mykosen, die na-
hezu ausschliefilich durch fakultativ-pathogene Pilze verur-
sacht werden, immer ciner Primirkrankheit, unabhingig
davon, ob ein lokal begrenztes Pilzwachstum im Sinne ei-
nes Aspergilloms in ciner vorgebildeten Kaverne besteht
oder vielmehr ein invasiv-disseminierendes Wachstum wie
bei ciner Immunsuppression vorliegt.

Dabei kénnen neben schweren Grundkrankheiten auch die
Herabsetzung der Resistenz durch chemische und physika-
lische Einfliisse, Avitaminosen und Parasitosen, Gewebsver-
letzungen und Nekrosen sowie Storungen des Makroorga-
nismus durch therapeutische Eingriffe zur Auslosung der
Schadwirkung fithren. (Ainsworth 1954, Gedek 1980, Jones
und Hunt 1983).

Diese Schadwirkung beginnt mit der Ansiedlung der
Aspergillus-Spore(n) auf biologisch inaktivem verwert-
barem Material, wie es z.B. bei viralen bzw. bakteriellen
Infektionen auftreten kann, da sich die Spore nur auf eben
diesem Detritus, d.h. in diesem Mikromilieu einer Opso-
nierung und Phagozytose entziehen und zu einem zunichst
primitiven Myzel entwickeln kann. Wenn auch im votlie-

genden Fall weder bei der makroskopischen noch bei der
histopathologischen Untersuchung eine Pridilektionsstelle
als primirer Manifestationsort der Mykose gefunden wur-
de, was aufgrund der schwerwiegenden Lungenverinderun-
gen auch nicht weiter verwundert, so kénnte jedoch zu-
mindest der mikrobiologische Nachweis von Streptokok-
ken der Serogruppe C im Lungengewebe einen Hinweis
darauf geben, daf§ eine bakterielle Atemwegsaffektion als
einer der verschiedenen Wegbereiter bestanden hat, da die-
se Bakterien nicht zur physiologischen Schleimhautflora
der Atemwege des Pferdes gehéren. Die Vermutung, dafd es
sich bei dieser bakteriellen Atemwegsinfektion um ein
primires Geschehen und nicht um eine Folge der Pilzinfek-
tion gehandelt haben diirfte, wird durch die bei der Ein-
gangsuntersuchung erhobenen klinischen und hidmatolo-
gischen Befunde gestiitzt.

Andererseits ist im votliegenden Fall auch eine primire
Pilzinfekton der Lunge denkbar. Dies wiirde allerdings
auflerordentlich hohe Konzentrationen an koloniebilden-
den Einheiten von Aspergillus in der Stalluft voraussetzen.
Lestschenko und Scheklakow (1968) berichten iiber entspre-
chende durch Aspergillus niger hervorgerufene Erkrankun-
gen beim Menschen nach stindiger Inhalation von Koni-
dien bei bis zu 1000 kolonicbildenden Einheiten/100 1
Luft. Nun kénnen in Pferdestallungen mit Einstreu, bereits
beim ruhig stchenden Pferd, auf jeden Fall aber durch die
Staubaufwirbelungen beim Niederlegen oder Aufstehen der
Tiere weitaus hohere Konzentrationen an Sporen und
Konidien in der Luft erreicht werden (Clark 1987, Webster
et al. 1987). Dennoch erkrankt das lungengesunde und im-
munstabile Pferd nicht an einer Atemwegsmykose. Im vor-
liegenden Fall wurde der Stall diglich mit Wasser ausge-
spritzt, um die Luftfeuchte versuchsbedingt auf durch-
schnittlich 70-80% zu halten, so daf§ die Staubkonzentra-
tion in der Luft erheblich gemildert war. Wenn sich den-
noch eine Pneumomykose entwickeln konnte, so scheinen
keine exogenen sondern vielmehr endogene, den Immun-
status des Tieres betreffende Faktoren bedeutsam zu sein.
Begiinstigend fiir den Infektionsverlauf wirke sich in die-
sem Zusammenhang eine funktionelle Hemmung von Zel-
len des mononukleiren Phagozytensystems aus. Diese
Hemmung liegt im vorliegenden Fall sogar noch in doppel-
ter Hinsicht vor. Einerseits ist bekannt, daff die Makropha-
genakrivititen durch iatrogene Immunsuppression (hier:
hohe Corticosteroidgaben) reduziert werden, andererseits
ist aber auch die Depression der Aktivitit des gesamten re-
tikuloendothelialen Systems in Zusammenhang mit Babe-
siosen beschrieben (Wrighs und Goodger 1988).
Maglicherweise hat im vorliegenden Fall zusitzlich die
antibiotische Therapie vierzehn bis siebzehn Tage p.i. zur
Begrenzung der ersten Parasitimie-Phase durch Ausschal-
tung einer konkurrierenden bakteriellen Flora das selektive
Aspergillus-Wachstum gefordert. Diese Moglichkeit ent-
spriche Beobachtungen iiber den Erregerwechsel vom
Wachstum gramnegativer Stibchenbakterien zum unge-
hemmten Wachstum von Aspergillen, wie es fiir die Muko-
viszidose (Cystische Fibrose) des Menschen nach antibio-
tischer Therapie als wahrscheinlich gilt und auch bei anti-
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biotisch behandelten Klebsiella-pncumoniae-Infektionen
der Lunge beim Menschen festgestellt wurde (Szaib et al.
1980 und 1981, Staib 1989).

Nach erfolgter Ansiedlung des Pilzes wird die zweite Phase
der Parenchymschidigung und damit maogliches invasives
Wachstum durch die Freisetzung verschiedener Pilz-spezi-
fischer Enzyme eingeleitet. Entsprechend ihrer biolo-
gischen Kompostierungsfunktion sind die ecinzelnen Pilz-
gattungen und -arten mit einer Vielzahl unterschiedlicher
Enzyme ausgestatter, die es ihnen ermdglichen, diesen
(urspriinglich biotopbezogenen) Abbaufunktionen gerecht
zu werden (Stzi6 1988). Im Rahmen der zweiten Phase der
Pathogenese kann es nun allein bereits tiber die Abgabe der
sekretorischen Proteasen von Pilzen der Gattung Aspergil-
lus (Staib 1984 und 1985, Staib et al. 1981, Reichard et al.
1990), die ja auch im vorliegenden Fall nachgewiesen wur-
den, zu einer Zerstérung sowohl von Zellen der Kérperab-
wehr als auch von Bindegewebe und Basalmembranen
kommen, so dafl schliefflich auch die gefiffinvasive Aus-
breitung und damit disseminierte Metastasierung des Erre-
gers ermdglicht wird. Multiple Niereninfarkte sowie insbe-
sondere eine massive Gehirnmanifestation sind eindrucks-
volle Beispiele des vorliegenden Falles. Neben den bereits
genannten sekretorischen Proteasen diirfte auch dem von
Aspergillus fumigatus produzierten Gliotoxin aufgrund sei-
ner gewebszerstorenden und gleichzeitig immunsuppressi-
ven Eigenschaften eine wichtige Rolle bei der Enstchung
und Aufrechterhaltung einer Mykose, wie im vorliegenden
Fall, zukommen (Korbel et al. 1993, Jordan and Pederson
1986, Miillbacher et al. 1985). Verruculogen, ein weiteres
mykogenes Neurotoxin, das Tremor hervorruft und eben-
falls durch Aspergillus fumigatus gebildet wird (Cole und
Cox 1981) kénnte fiir den im vorliegenden Fall neun Tage
nach Beginn der zweiten Corticosteroidgabe aufgetretenen
intermittierenden Tremor verantwortlich sein.

Nun vertreten verschiedene Autoren die Auffassung, dafl
derartige invasive Pneumomykosen letztlich auf eine Inva-
sion von Pilzsporen iiber die geschidigte Darmepithel-
schranke immundefizienter Tiere zuriickzufiihren sind
(Slocombe und Slauson 1988, Hattel et al. 1991). Im vorlie-
genden Fall sind jedoch die Lungenverinderungen eindeu-
tig dlter als die segmentale Darmentziindung und wihrend
in der Lunge multiple Gefifleinbriiche durch die Aspergil-
len nachzuweisen sind, fehlt Pilzwachstum im Darm, so
dafl zumindest fiir diesen Fall ein derartiger enteraler Infek-
tionsweg ausgeschlossen wird.

Werden selbst bei Verdacht auf Mykosen in der Pferde-
praxis keine mykoserologischen Untersuchungen durchge-
fithre, so zeigt der vorliegende Fall die Méglichkeiten derar-
tiger Methoden auf und eréffnet damit Perspektiven beziig-
lich einer artspezifischen Erregerdiagnose und eventuellen
Therapie.

Aufgrund der mykoserologischen Befunde miiffte der Ge-
fifleinbruch und damit die systemische Antigenausbreitung
zwischen dem zweiundzwanzigsten und vierundzwanzig-
sten Tag p.i., vier Tage nach Beginn der zweiten Cortico-
steroidgabe zum Zeitpunke der zweiten Parasitimie-Phase
erfolgt scin, was auch mit der zu erwartenden Entwick-

lungsdauer neutralisierender Antikérper iibereinstimmen
wiirde. Hierbei darf allerdings nicht der alleinige Nachweis
von prizipitierenden Antikérpern gegen A.fumigatus als
Kriterium fiir das Bestchen einer invasiven Mykose angese-
hen werden, da ihr Auftreten nicht zwingend mit einer
aktiven Erkrankung verbunden sein muf} (Burrell und
Rylander 1981). Erst der gleichzeitige serologische Nach-
weis von prizipitierenden Antikérpern und Galaktoman-
nan-Antigen zeigt ein invasives Krankheitsgeschehen an.
Damit stellt sich die Frage, ob bei rechtzeitgem Bekannt-
werden derartiger serologischer Befunde unter Praxisbe-
dingungen (in Anlehnung an die enge mykologische Uber-
wachung immunsupprimierter Patienten in der Humanme-
dizin (Hummel et al. 1992)) eine erfolgversprechende
antimykotische Therapie auch beim Pferd noch durchfiihr-
bar wire. Durch die vorliegende Arbeit werden zumindest
fiir zukiinftige vergleichbare Fille ciner iatrogenen Immun-
suppression beim Pferd realistische Mdoglichkeiten einer
dem Menschen vergleichbaren auflerordentlich engen
mykologischen Uberwachung aufgezeigt, die bei rascher
intravensser Applikation cines Antimykotikums Perspekti-
ven fiir eine erfolgreiche Therapie eroffnen kdnnen.
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