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Zusammenfassung

Ein 6 Jahre alter Traberwallach wurde mit Leistungsinsuffizienz, Abmagerung und erhéhten yGT-Aktivitéten vorgestellt. Ursache war eine
hochgradige granulomatése Entzindung im Duodenum, die trotz Behandlung fortschritt. Nach Euthanasie wurden représentative Organ-
proben histopathologisch untersucht. Dabei wurde eine hochgradige chronisch-aktive, granulomatés-nekrotisierende Gastroenteritis und
Lymphadenitis mit Beteiligung von massenhaft eosinophilen Granulozyten und deutlich ausgeprégten Angiopathien sowie eine inaktive
Leberzirrhose diagnostiziert. Diese Untersuchungsergebnisse sind hinweisend auf eine parasitére Atiologie.
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Granulomatous-necrotizing enteritis and cirrhosis of the liver in a trotter gelding

A 6 year old trotfter gelding with exercise intolerance, weight loss and increased YGT activity was presented. Mucosa of the duodenum exa-
mined endoscopically was severe inflamed. The transcutaneous ultrasonography of the liver displayed hyperechoic areas and the gut wall
of the small intestine was markedly thickened. The blood glucose concentration due to a glucose absorption test was reduced based on a
malabsorption. In spite of the treatment the clinical condition impaired. After euthanasia a postmortem examination was performed and a
severe chronic-active, granulomatous-necrotizing gastroenteritis, angiopathies and lymphadenitis with severe infiltrations of eosinophils as
well as an inactive cirrhosis of the liver were detected histologically. These results of examination indicate a parasite etiology even the loca-

tions of lesions in stomach, small intestine and lymph nodes are quite unusual.
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Einleitung

Abmagerung ist beim Pferd ein héufiger Vorbericht, der eine
umfassende Diagnostik erfordert, da zahlreiche Faktoren
ursdchlich beteiligt sein kénnen. An erster Stelle stehen dabei
Parasitosen und Gebissanomalien. Desweiteren fihren Infek-
tionskrankheiten, Neoplasien, Nephropathien und krankhafte
Verénderungen in Magendarmtrakt und Leber zum Gewichts-
verlust (Tamzali 2006). Im Folgenden wird eine Abmagerung
aufgrund einer Gastroenteropathie und Leberzirrhose
beschrieben.

Kasuistik

Der 6-jahrige braune Traberwallach wurde wegen Abmage-
rung und Leistungsinsuffizienz in der Klinik fir Pferde in Sot-
trum vorgestellt. Es wurden seit etwa 11 Monaten zunehmen-
de Mattigkeit und Gewichtsverlust beobachtet. Aufierdem
wurden wiederholt Leukozytose, Eosinophilie und erhéhte
yGT-Aktivitdten (Tab. 1) festgestellt. Vorberichtlich war das
Pferd in den vorangegangenen Jahren alle 3 Monate wech-
selnd mit Ivermectin und Pyrantel entwurmt worden. Auf3er-
dem erfolgte die Verabreichung von Fenbendazol, Praziquan-
tel und Mebendazol bei bereits bestehenden Symptomen.
Weiterhin wurden diverse Zusatzfuttermittel (Phosphor, Vita-
min B12) und direkt vor Uberweisung in die Klinik zudem 5
Tage Omeprazol oral (Gastrogard®) verabreicht.
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Bei Einstellung in die Klinik zeigte das Pferd bei gutem Pfle-
gezustand und gutem Appetit einen sehr schlechten Erndh-
rungszustand (Abb. 1). Das Pferd war matt, aber aufmerk-
sam. Die klinische Untersuchung einschlieflich rektaler Explo-
ration und Maulhéhlenuntersuchung ergab keine besonderen
Befunde.

Labordiagnostisch wurde eine Leukozytose (15,2 G/I), eine
Erhéhung der yGT und eine Hyperproteindmie festgestellt
(Tab. 1). Die EiweiBelektrophorese (Laboklin, Bad Kissingen)
zeigte eine Hypalbuminémie und Hypergammaglobinémie

(Tab. 1 und Abb. 2).

Das Bauchhéhlenpunktat war hochgradig vermehrt, gelb und
geringgradig getribt. Die Gesamteiweilkonzentration im
Punktat betrug 18 g/I, die Leukozytenzahl lag bei 2,6 G/I. Es
wurde eine Rektumschleimhautbiopsie enthommen und diese
im Institut for Veteringr-Pathologie der Universitdt Leipzig
untersucht. Dabei wurde histopathologisch eine mittel- bis
hochgradige chronische lymphozytér betonte Proktitis ohne
erkennbare spezifische Atiologie diagnostiziert.

Bei der endoskopischen Untersuchung von Magen und Duo-
denum stellte sich der Magen makroskopisch im Wesent-
lichen ohne krankhafte Befunde dar. Dagegen war die
Schleimhaut des Pylorus mittelgradig 6dematés verdickt (Abb.
3) und im einsehbaren Bereich des Duodenums war die
Schleimhaut héckerig verdndert und das Lumen eingeengt.
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Tab.1 Verénderte Laborparameter beim 6-jéhrigen Traberwallach mit Abmagerung (*Referenzwerte Laboklin, Bad Kissingen; nach Kraft und
Ddrr (2005). / Abnormal blood parameters of the 6 year old trotter gelding with weight loss(*Reference values from Laboklin, Bad Kissingen;

according to Kraft and Dirr (2005)

2. Untersuchung

Parameter Referenzwert* 1. Untersuchung (nach 4 Wochen)
AST u/l bis 250 89,7 242

Y-GT u/l bis 25 68,6 106

GLDH u/l bis 8 4,2 n. gem.
Gesamteiweif g/l 55-75 84,3 84,7
A/G-Quotient 0,7-1,1 0,33 0,4
Albumin % 45-60 24,8 28,5
a-Globulin % 10-20 16,2 16
B-Globulin % 10-25 8,7 20,4
Y-Globulin % 8-22 50,3 35,1

Es folgte die transkutane sonographische Untersuchung des
Abdomens von beiden Seiten. Dabei wies das Lebergewebe
eine inhomogene Struktur mit Arealen erhdhter Echogenitét auf.
Zudem war die Dinndarmwand mittelgradig verdickt (Abb. 4).

Ergéinzend wurde ein Glukoseresorptionstest durchgefihrt. Im
Anschluss an die Ermittlung des Basalwertes nach 18-stindi-
ger Nahrungskarenz wurde 1 g/kg KM Glukose als 20%ige
Lésung per Nasenschlundsonde verabreicht. Innerhalb der

ersten 2 Stunden nach Gabe der Glukose wurden in 30-
minUtigen Absténden Lithium-Heparin-Proben gewonnen und
danach Gber 4 weitere Stunden alle 60 Minuten. Die Blut-
proben wurden jeweils sofort nach Entnahme bei 6.000
U/min zentrifugiert, das Plasma abpipettiert und mit dem Vet-
test 8008 (Idexx GmbH, Ludwigsburg) die Glukosekonzentra-
tion bestimmt. Das Diagramm (Abb. 5) zeigt einen flachen
Anstieg, der nach 120 Minuten den Hochstwert erreicht. Der
Anstieg betrégt 77% des Basalwertes (Basalwert 5,66 mmol/I,

Abb. 1 6 Jahre alter Traberwallach mit mittelgradiger Abmagerung
bei Erstvorstellung in der Klinik

Moderate weight loss in a 6 year old trotter gelding at first presenta-
tion

Abb. 2 Serum-Elekirophorese (1. Untersuchung blau, 2. Untersu-

chung rot, nach vier Wochen)

Electrophoretic scan analysis of serum (1. examination blue, 2. exa-

mination red, after four weeks)
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Abb. 3 Endoskopisches Bild des Pylorus bei der ersten Gastroskopie;
mittelgradig verdickte Pylorusschleimhaut, Duodenalschleimhaut hék-
krig verandert

Endoscopic image of pylorus at first examination; moderate thickening
of the pylorus mucosa, duodenal mucosa humped

Abb. 4 Transkutane Ultraschalluntersuchung von links. Leber mit kér-
niger, hyperechoischer Struktur und Dinndarm mit verdickter Dinn-
darmwand (14 mm)

Transcutaneous ultrasonogram of liver and small intestine; liver with gra-
nular, hyperechoic structure, gut wall thickening of the small intestine (14
mm), examination from the left
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Hochstwert 10,04 mmol/l), was einer partiellen Malabsorp-
tion entspricht (Mair et al. 2006). Die Untersuchungen erga-
ben eine héckerig verdickte Duodenalschleimhaut, eine ver-
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Abb. 5 Glukoseresorptionstest (1g Glukose /kg KM als 20%ige
Lésung per Nasenschlundsonde) beim Traberwallach mit flachem
Anstieg der Glukoseresorptionskurve; partielle Malabsorption

Oral glucose tolerance test (1g glucose/kg bwt as a 20% solution by
nasogastric tube) in trotter gelding with flat increase of glucose
absorption; partial malabsorption

Abb. 6 Endoskopisches Bild des Duodenums bei der zweiten End-
oskopie (4 Wochen nach Erstuntersuchung); Duodenalschleimhaut
hochgradig édematds geschwollen und héckrig verdndert, Darmlu-
men kaum erkennbar

Endoscopic image of duodenum at second examination (4 weeks
after first examination); severe oedematous swelling and humped
appearance of duodenal mucosa, lumen hard to identify

Abb. 7 Chronisch-aktive, granulomatés-nekrotisierende Entziin-
dung (*) in der Tunica submucosa des Dinndarms mit Beteiligung
zahlreicher eosinophiler Granulozyten; Lamina muscularis mucosae
(Lm); (HE-Farbung, GerdtevergréBerung 62,5x)

chronic-active, granulomatous-necrotizing inflammation (*) in tunica
submucosa of small intestine with a massive evidence of eosinophils;
lamina muscularis mucosae (Lm); (H&E, magnification x62,5)
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dickte Dinndarmwand und eine geringgradige Hepatopathie.
Trofz unginstiger Prognose wurde auf Wunsch der Besitzer ein
Behandlungsversuch durchgefihrt. Dieser bestand in der ora-
len Verabreichung eines steroidalen Antiphlogistikums (Predni-
solon 50 Tabletten®, Ratiopharm, Ulm) in abfallender Dosie-
rung (Tag 1-4 je 1 mg/kg KM/Tag, Tag 5-8 je 0,8 mg/kg
KM/Tag, Tag 9-12 je 0,6 mg/kg/Tag , Tag 13-16 je 0,4
mg/kg KM/Tag und Tag 17-24 je 0,2 mg/kg KM/Tag). Zusétz-
lich wurde das Pferd von Tag 4 bis Tag 8 téglich mit je 10 mg
Fenbendazol/kg KM (Panacur Paste fir Pferde mit Apfel-Zimt-
Geschmack®, Intervet, Unterschleiflheim) entwurmt und von
Tag 11 bis Tag 21 téglich 2-mal mit je 9 mg Sulfadimethoxin
und 2 mg Trimethoprim/kg KM (Trioxin 30 %, Bela-Pharm,
Vechta) oral behandelt. Das Pferd wurde 4 Wochen spéter zur
Nachuntersuchung vorgestellt. Bei der klinischen Untersu-
chung fielen die fortgeschrittene Abmagerung und eine Gber-
laute Darmperistaltik auf. Die Untersuchung der Blutwerte
ergab erneut eine Erhdhung der yGT und ein Fortbestehen
der Hyperproteinémie (Tab. 1). Die Eiweif3-Elektrophorese
zeigte wieder eine mittelgradige Hypalbuminémie sowie eine
hochgradige Hypergammaglobingmie (Tab. 1 und Abb. 2).

Bei der zweiten endoskopischen Untersuchung zeigte der
Magen im Gegensatz zur Erstuntersuchung vor 4 Wochen
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Abb. 8 Hochgradige Hypertrophie der Intima (I) und Vakuolisierung
der Media (M) sowie Infiltration der GeféBwand mit eosinophilen
Granulozyten (Pfeile); Lumen des Geféfies (L); (HE-Farbung, Gerdte-
vergroferung 62,5x)

High-grade hypertrophy of intima (I) and vacuolisation of media (M)
as well as infiltration of blood vessel wall with eosinophil granulocy-
tes (arrows); lumen of blood vessel (L); (H&E, magnification x62,5)

Abb. 9 Leberzirrhose mit Ausbildung von Pseudolobuli (Ps) und hoch-
gradiger interstitieller, inaktiver, destruierender Fibrose (F) und Gallen-
gangsproliferation (Pfeile); (HE-Férbung, GerdtevergréBerung 62,5x)
Cirrhosis of the liver withdevelopment of pseudolobuli (Ps) and high-
grade interstitial, inacive, destroying fibrosis (F) and proliferation of
bile duct proliferation (arrows); (H&E, magnification x62,5)
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landkartenartige Verénderungen der Driisenschleimhaut mit
deutlicher Rétung. Der Pylorus war hochgradig verdickt, der
einsehbare Bereich des Duodenums hochgradig édematés
geschwollen, das Darmlumen kaum erkennbar. Die in der
ersten Untersuchung aufféllige, héckerige Duodenalschleim-
haut bestand weiterhin und zeigte eine Zunahme der Schleim-
hautschwellung (Abb. 6).

Das Pferd wurde aufgrund der therapieresistenten fortschrei-
tenden Erkrankung euthanasiert. Es wurden reprdsentative
Organproben von Magen, Dinndarm, den regiondren
Lymphknoten und der Leber entnommen, in 10%igem For-
malin fixiert und zur histologischen Untersuchung an das Insti-
tut fir Veterinar-Pathologie der Universitét Leipzig gesandt.

Pathologisch-histologische Befunde

Mittels konventioneller Lichtmikroskopie (Hémalaun-Eosin
[HE]-Férbung) wurde zusammenfassend eine hochgradige
chronisch-aktive, granulomatés-nekrotisierende Gastroenter-
itis (Abb. 7) und Lymphadenitis mit Beteiligung von massen-
haft eosinophilen Granulozyten und Nachweis hochgradiger
Angiopathien im Bereich submukéser Arterien (Abb. 8) dia-
gnostiziert. Die durch eosinophile Granulozyten dominierten
granulomatésen Veréinderungen mit zentralen Nekrosen
(Abb. 7) waren ausschlieBlich in der Submukosa der Magen-
und Darmwand lokalisiert. Zusétzlich zeigte die Magen-
schleimhaut multifokal eine geringgradige Infiliration mit
Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten und die Darm-
schleimhaut eine diffuse hochgradige Infiltration mit massen-
haft eosinophilen Granulozyten, zahlreichen Lymphozyten
und Plasmazellen sowie einigen Makrophagen. Die Dinn-
darmzotten waren morphologisch und strukturell erhalten und
wiesen keine Atrophie auf. In der Tunica muscularis und der
Serosa von Magen und Darm fand sich multifokal eine mittel-
gradige Infiltration mit eosinophilen Granulozyten, Lymphozy-
ten, Plasmazellen und wenigen Makrophagen. Zusétzlich lag
eine inaktive Leberzirrhose (Abb. 9) vor.

Diskussion

Die erhobenen histopathologischen Befunde, insbesondere
die durch eosinophile Granulozyten dominierten granuloma-
tés-nekrotisierenden Verénderungen in der Submukosa der
Magen- und Darmwand zusammen mit den hochgradigen
Angiopathien der submukésen Arterien, sind charakteristisch
fir eine parasitdre Infektion.

Literaturangaben zufolge fihren parasitére Entwicklungssta-
dien verschiedener Nematoden beim Pferd vorwiegend zu
Alterationen im Dickdarm (von Samson-Himmelstierna 2006).
Dennoch handelt es sich im vorliegenden Fall um typische
Lasionen der Magen- und Dinndarmwand mit Beteiligung der
regiondren Lymphknoten, die ebenso wie die klinische Eosino-
philie Folgen einer parasitéren Infektion sein mussten. Insbe-
sondere die in der Submukosa lokalisierten nekrotisierten
Bereiche, die durch Makrophagen und eosinophile Granulo-
zyten umgeben werden, sind typisch und stellen die durch
wandernde Parasiten verursachten ,Bohrgédnge” dar. Die
sogenannten ,Larva migrans Granulome” entstehen infolge
aberranter Migrationswege von Nematodenlarven. Bei Pfer-
den und Eseln werden derartige Verénderungen insbesondere
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durch grofie Strongyliden verursacht, die auf dem Blutweg in
verschiedene Organe gelangen und Bohrgénge mit reaktiven
Veréinderungen und Entzindungen bedingen (Drommer 1991,
Rooney und Robertson 1996). Weiterhin zeigten Turk und Klei
(1984) in einer experimentellen Studie, dass Strongylus vulga-
ris Larven auch abweichende Wanderungen vornehmen kén-
nen. So kam es nach oraler Infektion von achtzehn Fohlen mit
den 3. Larven von Strongylus vulgaris zu eosinophilen Granu-
lomen in Lunge, Herz, Leber, Dinn- und Dickdarm. Auch die
hier histopathologisch im Darm nachgewiesenen ausgepréig-
ten GefdaBwandlésionen im Bereich submukéser Arterien ent-
stehen infolge der Parasitenwanderung, wie dies insbesondere
von grofien Strongyliden bekannt ist.

In Anbetracht der regelméfBigen Entwurmung des Patienten
erscheint die parasitére Atiologie der Darmentzindung frag-
wiirdig. Jedoch haben die Faktoren Parasit, Wirt und Umwelt
Einfluss auf die Entstehung einer Endoparasitose. So sind bei
Parasiten innerhalb einer Art Unterschiede in der Pathogenitét
bekannt (Eckert 2000). Zudem werden Anthelmintika-Resi-
stenzen bei Endoparasiten immer héufiger beobachtet, da
nur wenige Wirkstoffe zur Verfiigung stehen, die seit vielen
Jahren genutzt werden. Insbesondere sind Resistenzen von
kleinen Strongyliden gegen Benzimidazole und Pyrantel
beschrieben (Frizen und von Samson-Himmelstierna 2006,
K&hler und Hiepe 2009). Auch wurden bei Parascaris equo-
rum bereits vereinzelt eine Resistenzentwicklung gegen
makrozyklische Laktone (Fritzen und von Samson-Himmelst-
jerna 2006, Kéhler und Hiepe 2009) und bei grofien Stron-
gyliden gegen Pyrantel (Coles 1999) beobachtet. Desweite-
ren hat der individuelle Immunstatus (Eckert 2000) sowie die
genetische Pradisposition des Einzeltieres (Gerber et al.
2009) Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit, mit Nematoden
infiziert zu werden. Auch die Umweltfaktoren (Klima, Wetter,
Boden, Wasser, Luft, Temperatur, Sonneneinstrahlung, bioti-
sche Faktoren u.a.) beeinflussen direkt die freilebenden Sta-
dien von Parasiten sowie den Wirt (Eckert 2000).

Differenzialdiagnostisch muss, aufgrund der Beteiligung von
zahlreichen eosinophilen Granulozyten am Entziindungsge-
schehen, MEED (multisystemic eosinophilic epitheliotropic
disease) in Betracht gezogen werden. Dabei kénnen neben
Hautverdnderungen eosinophile Granulome auch in ver-
schiedenen anderen Organen wie zum Beispiel Verdauungs-
apparat, Atmungsapparat, Pankreas und Leber auftreten
(Schumacher et al. 2000, McCue et al. 2003). Durch die
Erkrankung des Dickdarmes kommt es in den meisten Féllen
zu einer krankhaft verdnderten Kotkonsistenz. Das Fehlen von
Diarrhoe, Hautveréinderungen und eosinophilen Granulo-
men in anderen Organen fihren im vorliegenden Fall zum
Ausschluss einer Erkrankung aus dem eosinophilen Granu-
lomkomplex des Pferdes.

Anhand der dargestellten klinischen Befunde sollte differenzi-
aldiagnostisch an die equine granulomatése Enteritis (Schu-
macher et al. 2000) gedacht werden. Diese ist durch Hypal-
bumindmie, Malabsorption und Gewichtsverlust gekenn-
zeichnet; die Atiologie der Erkrankung ist unbekannt. Histo-
pathologisch ist sie jedoch durch Zottenatrophie im Dinn-
darm mit diffuser Infiltration mononukledrer Zellen in der
Mukosa gekennzeichnet. Derartige Befunde lagen hier nicht
vor, so dass die granulomatése Enteritis demnach ausge-
schlossen werden kann.
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Eine verminderte Glukoseresorption kann durch entziindliche
Infiltrate im Bereich des Gastrointestinaltraktes, Zottenatro-
phie, Darmwandédeme oder aber auch durch eine verzéger-
te Magenentleerung entstehen (Mair et al. 2006). Eine Zotte-
natrophie oder édematése Verdnderungen der Darmwand
konnten in diesem Fall histopathologisch ausgeschlossen
werden. Am ehesten ist die partielle Malabsorption als Folge
der hochgradigen diffusen Infiltration der Dinndarmschleim-
haut mit Entzindungszellen (massenhaft eosinophile Granu-
lozyten, zahlreiche Lymphozyten und Plasmazellen sowie eini-
ge Makrophagen) anzusehen. Eine verzégerte Magenentlee-
rung, die auf der Verengung des Pylorus und des Dinndarm-
lumens beruhen kénnte, muss aber ebenfalls urséchlich in
Betracht gezogen werden.

Trotz sehr schlechter Prognose wiinschten die Besitzer einen
Behandlungsversuch. So wurde eine infensive Entwurmung
eingeleitet. AuBerdem erfolgte die Gabe von Antibiotika und
Prednisolon in antiphlogistischer Dosierung. Dies war indi-
ziert, da die Befunde der Rektumschleimhautbiopsie auf eine
chronische Entziindung der Darmschleimhaut hinwiesen.

Zudem gilt die Hypergammaglobinémie als typisch fir chroni-
sche Entzindungen. Die Serumelekirophorese zeigte weiterhin
eine Hypalbuminamie, die regelmafig bei Lebererkrankungen
zu beobachten ist (Flothow und Deegen 1994). Die wiederholt
krankhaft erhéhten yGT-Aktivitdten, sowie die sonographisch
inhomoge Leberstruktur erhérteten den Verdacht eines Leber-
schadens. Im Rahmen der histopathologischen Untersuchung
konnte entsprechend eine inaktive Leberzirrhose diagnostiziert
werden. Hierbei handelt es sich um das Endstadium chroni-
scher Lebererkrankungen unterschiedlicher Genese, einherge-
hend mit fortschreitendem Parenchymuntergang, Bindege-
websproliferation und knétchenférmigem Parenchymumbau
(Stalker und Hayes 2007). Bei einer inaktiven Zirrhose, wie
auch im vorliegenden Fall, kann retrospektiv keine Aussage
zur Atiologie getroffen werden.

Wenn man von einer parasitdren Genese der Enteritis aus-
geht, ware eine chronische Schadigung des Leberparenchyms
infolge einer Infektion mit Nematoden bei dem hier vorge-
stellten Wallach denkbar. Insbesondere grofie Strongyliden
kénnen in der Phase ihrer Larvenwanderung zu Leberverén-
derungen fihren. Wéhrend die Larven von Strongylus vulga-
ris nur gelegentlich in die Leber gelangen, suchen die Larven
von Strongylus equinus und Strongylus edentatus regelmaBig
die Leber auf (von Samson-Himmelstierna 2006). Infolge
eines Massenbefalls kénnte es zu einer Leberzirrhose kom-
men.

Differenzialdiagnostisch kénnen Intoxikationen ebenfalls zu
chronischen Leberschdaden fihren, die in eine Leberzirrhose
minden. So missen Mykotoxine, z.B. Aflatoxine in schimme-
ligem Futter, aber auch das Jakobs-Kreuzkraut, das Pyrrolizin-
Alkaloide enthélt, bedacht werden. Zunehmend wird dies auf
Stillegungsfléchen und extensiv genutzten Weiden beobach-
tet. Eine toxische Genese wirde jedoch nicht die oben
beschriebenen Darmwandverénderungen erkldren und ein
anderes klinisches Bild verursachen (Giles 1983).

Obwohl die Verénderungen im Gastrointestinaltrakt typisch

for eine parasitére Genese sind, ist eine endgiltige dtiologi-
sche Diagnose im vorliegenden Fall nicht méglich. Die histo-

Pferdeheilkunde 26

A. Ocylok et al.

pathologischen Befunde inklusive der Angiopathien sind
jedoch trotz des fehlenden Nachweises von parasitéren Ent-
wicklungsstadien und regelméBig stattgefundener Entwur-
mung des Patienten, eindeutig hinweisend. Besonders ein-
drucksvoll sind die eher ungewshnliche Manifestation der
Verdnderungen im Magen, Dinndarm und den regiondren
Lymphknoten. Somit handelt es sich bei dem hier vorgestell-
ten Wallach mit einer hochgradigen Gastroenteropathie und
Leberzirrhose um einen Sonderfall.
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