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Aus dem Veterindr-Bakteriologischen (Prof. Dr. E. Hess) und dem Veterinér-
Pathologischen Institut (Prof. Dr. H. Stunzi) der Universitat Ziirich

Cerebrospinale Angiopathie bei Ferkeln mit experimenteller
Coli-Enterotoximie

von H. U. Bertschinger und J. Pohlenz!

Einleitung

Harding hat im Jahre 1966 unter dem Namen cerebrospinale Angiopathie
eine Gefisserkrankung beim Schwein beschrieben, die am héufigsten im ZNS
und gelegentlich auch in anderen Organen auftritt. Dabei zeigen vor allem die
Arteriolen und kleinen Arterien eine Verdickung der Wand mit subintimalen
Insudationen, Zerfall der Muskelzellen, gelegentlich Proliferation der Intima
und hiufig Proliferation der adventitiellen Gefidssanteile. Im Gehirn finden sich
in der Umgebung betroffener Gefisse kugelige Massen in der Grosse von 1 bis
40 y. Im allgemeinen wird die Krankheit einige Zeit nach dem Absetzen, am
hiufigsten bei 10 his 12 Wochen alten Ferkeln, manchmal aber auch spiter
beobachtet. Neben Kiimmern zeigen die Tiere zentralnervise Storungen wie
schiefe Haltung des Kopfes, schlaffe Lihmung der Hinterhand oder der Vor-
hand, Kreisbewegungen und mangelndes Orientierungsvermogen. Vereinzelt
wird auch Blindheit beobachtet.

Wihrend Frese und von Sandersleben (1968) die cerebrospinale An-
Siopathie als eine selbstindige Krankheit betrachten, halten sie Harding
(1966), Hoorens und Thoonen (1967) sowie Kohler (1971) moglicherweise
fiir eine Folgekrankheit nach Coli-Enterotoximie. Bei eigenen Untersuchun-
gen iiber den Einfluss von Chemotherapeutika und Antibiotika auf experimen-
tell erzeugte Coli-Infektionen im Darm von Absetzferkeln sind wir auf Krank-
heitsbilder gestossen, die der cerebrospinalen Angiopathie entsprechen. Da uns
€in Zusammenhang mit der vorangegangenen Coli-Infektion gegeben scheint,
Sollen die Versuchsanordnung und die Befunde bei der im Experiment erzeug-
ten Krankheit niher dargestellt werden.

Material und Methoden

Die beschriebenen Fille von cerebrospinaler Angiopathie kamen in zwei
EXperimenten zur Beobachtung (Tab. 1). Fiir jedes Experiment verwendeten
Wir 24 Edelschwein-Ferkel. Sie wurden am Tag des Absetzens von der Sau im
.

1 Adresse der Autoren: PD Dr. H.U. Bertschinger und Dr. J. Pohlenz, Winterthurerstrasse
0, CH-8057 Ziirich.
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Tab.1 Behandlung der Versuchsgruppen, in denen Falle von cerebrospinaler Angiopathie vor-
kamen.

Experi- Ferkel . Dosis und Tag
ment Grnppe Nummer Snkstang Applikation p-i.
A 18 Suspensionsgrund- oral 1-3
lage von BAY Va
9391*
Neomyecinsulfat 300 ppm im Futter 18-23
9
C 8 Bay Va 9391* 15 mg/kg i.m. 1-3
85 Neomycinsulfat 300 ppm im Futter 18-23
D 6 Bay Va 9391% 15 mg/kg oral 1-3
34 Neomyecinsulfat 300 ppm im Futter 18-23
B 33 unbehandelte
37 Kontrolle
14
D 39 Neomyecinsulfat 300 ppm im Futter 1-5
Ampicillin 250 ppm im Futter 1-5
* Antibakteriell wirksames Chemotherapeuticum von Bayer AG, Wuppertal.

Alter zwischen 315 und 5 Wochen in Ferkelbatterien verbracht und erhielten
wihrend der ersten 4 bzw. 5 Tage zur Unterdriickung spontaner Coli-Infektio-
nen ein handelsiibliches Fertigfutter fiir Ferkel mit einem Zusatz von 300 ppm
Neomycinsulfat.

Der fiir die Infektionsversuche verwendete Colistamm 212/74 ist aus dem
Darm eines Ferkels mit Coli-Enterotoxdmie isoliert worden. Er hamolysiert
Schaferythrozyten und gehort zur Serogruppe O 141:K85a,c(B). Am 5. bzw. 6.
Tag nach dem Absetzen gaben wir den Ferkeln 2,0 ml einer 24 h bei 37° C
inkubierten Bouillonkultur in die Maulhohle. Téglich wurden Rektaltupfer ent-
nommen und auf Schafblutagar verimpft. Wir schétzten die Zahl der Entero-
bakterienkolonien und den Anteil der Kolonien mit Hamolyse. Die serologische
Typisierung beschrinkte sich auf die Objekttrageragglutination mit OK-Seren.

Im Anschluss an die Inokulation kam es in beiden Experimenten zu teil-
weise todlichen Erkrankungen an Colidiarrhée und Colienterotoxdmie. Der
Verlauf der experimentellen Infektion und die Therapieergebnisse werden Ge-
genstand einer besonderen Publikation sein.

Im spéiteren Verlauf der Experimente fanden wir bei 8 Ferkeln aus ver-
schiedenen Versuchsgruppen das charakteristische Bild der cerebrospinalen
Angiopathie. Art und Dauer der medikamentdsen Behandlung dieser Ferkel
sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Gruppe 14D wurde nach Abschluss der
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Tab. 2 Ausscheidung von pathogenen E. coli bei den Ferkeln mit cerebrospinaler Angiopathie.

Starke Ausscheidung . .
. i . Spontaninfektion
Experi- sl von pathogenen E. Coli Tétung
erke :
SR vor Therapie | nach Therapie Beginn S Tag p-1.
Tage p.i. Tage p.i. Tag p.i. erogLuppe

18 1- 8/13-14 23

8 1- 2 6-10 0139:K82(B) 23

9 85 1- 2 9-12 7 0139:K82(B) 23

6 1 710 10 0139:K82(B) 23

34 3 4-15 17 0139:K82(B) 23

33 1-11 -1 0141:K85a,c(B) 21

14 37 1- 7 -1 0141:K85a,c(B) 17

’ 39 1- 2 8-18 27

_Behandlung ein zweites Mal auf gleiche Weise mit dem Colistamm 212/74
Imokuliert. Im Experiment 9 erhielten die Ferkel in den letzten 5 Tagen vor
der T6tung nochmals Futter mit Neomycin, um vor dem urspriinglich beab-
sichtigten Verkauf der Tiere die Infektion zu eliminieren.

rlj&b. 3 Haufigkeit von Veranderungen an Arterien und Arteriolen in verschiedenen Lokalisa-
tionen des ZNS.

Medulla Grp 88- . Vorderes Bilicleene
, 25 o hirn Klein- mark
Art der Veranderung oblon- Pons P Hals-
(4 Loka- hirn (4 Loka-
gata i) gl B
Vakuolen in Muskelzellen 6 6 6 3 7 7
Nekrosen in Muskelzellen 3 4 5 - 5 6
Subintimale Insudation 1 2 1 - 1 4
Intimaproliferation 6 5 3 - 4 3
Perivaskulare
Proliferation 6 6 5 — 5 5
Perivaskuliare PAS-pos.
Kugeln 7 7 8 g 7 5
Plasmadiapedesen 6 3 3 - 4 5
Erythrodiapedesen 2 2 — — 2 2
Malazien 2 2 - - 1 9
Anzahl der Ferkel 8 8 8 8 8 8

Die Ferkel wurden durch intraventse Injektion eines Barbitursdurepri-
P&{“&tes betdubt und durch Blutentzug getotet. Innerhalb von 30 Minuten
fixierten wir Organmaterial in 49%, Formaldehyd. Von jedem Tier wurden
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Tab. 4 Haufigkeit von Verdinderungen an Arteriolen und Arterien ausserhalb des ZNS.

= -
g A 2 | £
Art der = | E £ o | 2| 8 8 | 3
Veranderung g 2 = g 2 |83 = g B o 5 g
w1l g |2 | 2|2 |ke| S s | = | = 5 | E &
o ) = o < = 2 &
slA|8 |2 |S[AE|E |8 |E |& |& | & | &
Wenige Vakuolen
in Muskelzellen 3 3 1 1 1 4 2 3 2 1 2 3 4
Zahlreiche Vakuo-
len in Muskelzellen| 5 4 7 7 7 3 3 2 1 2 b 1 1
Nekrosen in
Muskelzellen 5 3 7 7 3 2 1 — 1 — 3 1 —
Subintimale
Insudation 2 1 6 4 1 1 - - - - — = -
Intima-
proliferation 4 2 6 5 5 2 1 = 1 - 1 - —
Adventitia-
proliferation 7 3 7 6 6 2 1 1 1 2 1 1 -
Anzahl der Ferkel 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8

7 Lokalisationen aus dem Gehirn und 5 aus dem Riickenmark (Tab. 3) sowie
Material aus den Organen (Tab. 4) nach Einbettung in Paraplast geschnitten
und mit Himalaun-Eosin, Martius-Scarlett-Blue (MSB), PAS-Tartrazin sowie
nach Masson-Goldner gefirbt. Ausser den in Tab. 4 aufgefiihrten Organen ge-
langten auch Nebenniere, Schilddriise, Leber, Skelettmuskulatur, Aorta und
Mundspeicheldriise zur Untersuchung. Bei 3 Tieren wurden auch von den Au-
gen und bei dem Ferkel mit Ohrrandverdnderungen vom Ohr histologische
Préaparate hergestellt.

Ergebnisse

Die hier mitgeteilten Beobachtungen beziehen sich ausschliesslich auf die
Ferkel mit cerebrospinaler Angiopathie.

Abb. 1 TFeinstaubige, teils intrazellular gelegene PAS-positive Kugeln auch in grésserer Entfer-
nung von einem Geféss.
Vorderes Halsmark, Ferkel 6, PAS-Tartrazin.

Abb. 2 Hochgradiges perikapillires Odem mit zahlreichen unterschiedlich grossen PAS-positiven
Kugeln in der Gefassperipherie.
Vorderes Halsmark, Ferkel 8, PAS-Tartrazin.

Abb. 3 Arteriole mit beginnender perivaskuldrer Proliferation und ringférmiger Insudation; it
der Gefasswand und in der Geféassperipherie PAS-positive Kugeln; hochgradiges perivaskulares
Odem.

Pons, Ferkel 8, PAS-Tartrazin.

Abb. 4 Medianekrose und hochgradige perivaskulére Proliferation.
Intumescentia caudalis, Ferkel 34, PAS-Tartrazin.










CEREBROSPINALE ANGIOPATHIE BEI FERKELN 547

Verlauf der Infektion

Die pathogenen E. coli wurden von den unbehandelten Ferkeln Nrn. 18,
33 und 37 wihrend 8 bis 11 Tagen massiv ausgeschieden (Tab. 2). Dann fiel
die Keimzahl in den Fizes rasch ab; einzig bei Ferkel 18 kam es am 13. Tag
p.i. nochmals zu einer stirkeren Ausscheidung. Bei allen 5 behandelten Fer-
keln war der pathogene Stamm voriibergehend nicht oder in reduzierter Zahl
nachweisbar. Einen Tag bis 6 Tage nach der letzten Behandlung setzte erneut
starke Ausscheidung ein, die 10 bis 18 Tage p.i. aufhérte.

In beiden Experimenten kam es in einzelnen Versuchsgruppen zu akziden-
tellen Spontaninfektionen mit pathogenen E. coli (Tab. 2). Bei 4 Ferkeln des
Experimentes 9 erschienen zwischen dem 6. und 17. Tag p.i. E. coli der Sero-
gruppe 0139:K82(B) und wurden z.T. in grosser Zahl ausgeschieden. Im Ex-
periment 14 erwiesen sich 2 Ferkel einen Tag vor der kiinstlichen Ansteckung
als infiziert mit einem Colistamm der Serogruppe O141:K85a,c(B), der sich
vom Stamm 212/74 aufgrund seines Resistenzverhaltens — er war u.a. Neomy-
cin-resistent — unterscheiden liess. Bei den Ferkeln 18 und 39 wurde keine
Spontaninfektion festgestellt. Bei allen 8 Tieren konnten in den letzten 8 bis
13 Tagen vor der Sektion in den Rektaltupfern keine oder nur vereinzelte pa-
thogene E. Coli gefunden werden.

Klinische Beobachtungen

Im Experiment 9 zeigten die 3 Ferkel 18, 8 und 6 schon einen Tag p.i.
Durchfall, der beim unbehandelten Ferkel 18 wiihrend 7 Tagen anhielt, woge-
gen die Symptome bei den behandelten Tieren innerhalb eines Tages ver-
schwanden. Das Ferkel 34 erkrankte erst nach Abschluss der Behandlung zwi-
schen dem 10. und 17. Tag an Durchfall. Bei Nr. 85 waren die Fézes stets nor-
mal. Einzig beim unbehandelten Ferkel 18 wurde am 8. Tag p.i. voriibergehend
Lidsdem wahrgenommen. Abgesehen von gelegentlichem Husten und Niesen
stellten wir sonst keine Krankheitserscheinungen fest, bis die Ferkel am 23.
Tag p.i. wegen ungeniigender Gewichtszunahme getétet wurden.

Im Experiment 14 waren die klinischen Symptome wesentlich eindriick-
licher. Das Ferkel 33 hatte am 9. und 10. Tag p.i. leichten Durchfall. Am 20.

Abb. 5 Vakuolisierung der Media mit Kernzerfall und Proliferation.
Darmlymphknoten, Ferkel 8, HE.

Abb. 6 Hochgradige Vakuolisierung der Media in einer Arteriole.
Thymus, Ferkel 8, HE.

Abb. 7 Subintimales Odem und beginnende Insudation sowie Mediazerfall und Proliferation in
®iner submukdsen Arterie.
Jejunum, Ferkel 18, Martius-Scarlett-Blue.

Abb. 8 Subintimales Insudat, beginnende Intimaproliferation und Zerfall von Muskelzellkernen
In der Media.
Jejunum, Ferkel 39, HE.
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Tag war es plotzlich apathisch, kriimmte den Riicken auf und setzte sich hau-
fie hin. Am nédchsten Tag lag es in normaler Haltung auf dem Bauch, konnte
aber nicht mehr aufstehen und wurde getitet. Das Ferkel 37 hatte am 3. und
4. Tag p.i. starke Diarrhée. Kinen Tag spéter zeigte es leichtes Lidodem und
eine allgemeine Depression. Es hielt den Kopf schief mit nach hinten angeleg-
ten Ohren. Obwohl diese Symptome in leichter Form bestehen blieben, stellte
sich wieder Fresslust ein, und das Korpergewicht nahm noch etwas zu. Zum
Zeitpunkt der Totung war das Ferkel blass mit aufgezogenem Bauch. Es hielt
die Augenlider halb geschlossen und die Ohren immer noch nach hinten ange-
legt. Das Ferkel 39 litt vom 10. bis 14. Tag p.i. an zeitweise schwerer Diar-
rhoe. Am 19. Tag p.i. machte sich eine leichtgradige Ataxie bemerkbar, der
Bauch wurde mehr und mehr aufgezogen, und das Tier war kraftlos. Am 24.
Tag p.i. zeigte sich an den Ohrrandern beidseitig ein schmaler roter Saum mit
lokaler Schorfbildung. Am 27. Tag nahm das Ferkel hundesitzartige Stellung
ein und konnte sich nicht mehr erheben. Bei Aufstehversuchen uiberkétete es
vorn beidseitig. An diesem Tag wurde es getotet.

Sektionshefunde

Alle Ferkel waren in schlechtem Nahrzustand. Die Tiere aus Experiment
14 wiesen leichtgradige (33 und 37) bzw. mittelgradige (39) Odeme auf, die in
den Augenlidern, im iibrigen subkutanen Bindegewebe, in den Korperlymph-
knoten, in der Submukosa der Magenwand, im Darmgekrose und in den me-
senterialen Lymphknoten lokalisiert waren. Bei den Ferkeln 85 und 39 war der
Liquor cerebrospinalis méssig vermehrt, aber nicht getriibt. Davon abgesehen
konnten am ZNS keine pathologischen Befunde erhoben werden.

Kine Pneumonie war bei allen Tieren ausser Nr. 18 vorhanden. Bei den
Ferkeln 8, 85, 6 und 34 handelte es sich um Nekroseherde mit umschriebener
fibroser Pleuritis in unterschiedlicher Ausdehnung, bei den Ferkeln 8, 85, 33 und
39 lagen gering- bis hochgradig ausgedehnte Verinderungen wie bei enzooti-
scher Pneumonie vor. Der Magen wies in der Pars proventricularis Verhor-
nungsstorungen auf; bei Nr. 18 fanden sich in diesem Bereich Schleimhautfis-
suren, bei Nrn. 6, 34 und 39 kleine Schleimhauterosionen, bei Nr. 8 grosse
frische Ulzerationen und bei Nr. 85 ein chronisches Ulcus oesophagogastricum.

Histologiseche Befunde

Im ZNS zeigen Arteriolen und Arterien regelmissig Verédnderungen. Bel
den verschiedenen Tieren sind die Lésionen im Prinzip gleichartig; Unterschiede
bestehen nur in bezug auf Grad und Ausdehnung. Bei den zwei Ferkeln 33 und
39 mit schweren zentralnervisen Storungen sind im ZNS die Verdinderungen
an den Gefassen und die Parenchymschidigungen stirker als bei den wegen
Kiimmerns getiéteten Tieren. Der Befall der verschiedenen Regionen des Ge-
hirns und des Riickenmarks wechselt von Fall zu Fall (Tab. 3). Regelmissig



CEREBROSPINALE ANGIOPATHIE BET FERKELN 549

befallen sind Medulla oblongata, Pons und Mittelhirn, wihrend in den ver-
schiedenen Grosshirnlokalisationen oft nur einzelne Geféasse betroffen und im
Kleinhirn nur in zwei Fillen Veridnderungen nachzuweisen sind. Im Riicken-
mark sind die Intumescentia cranialis und caudalis sowie der Anfangsteil des
Halsmarkes stets stirker befallen als das Brust- oder vordere Lendenmark.

An der Gefiasswand finden sich die Verdnderungen am héaufigsten in der
Media, und zwar in Form einer Vakuolisierung einzelner Muskelzellen. Das Zy-
toplasma erscheint vermehrt eosinophil, und einzelne Kerne von Muskelzellen
werden pyknotisch, wobei sie teilweise zerfallen. Die Zellkerne der Intima sind
geschwollen. In Gefissen, wo mehrere Muskelzellen verdndert sind, ist im subin-
timalen Bereich ein schwach eosinophil angefirbter und schwach PAS-positiver
Saum zu erkennen. Zahlreiche kleinere Arterien und einzelne Arteriolen zeigen
eine Intimaproliferation, die bei den Ferkeln 6, 34, 33 und 39 besonders ausge-
pragt ist. Dabei kommt es zu partiellen oder totalen Verlegungen des Gefiss-
lumens. In der subintimalen Schicht sind Insudationen zu finden, die sich bei
der MSB-Férbung als fibrinhaltige Substanzen erweisen. Bei dieser Firbung
heben sie sich als halbmondférmige oder schollige Gebilde besonders deutlich
von der Umgebung ab. Auch in der Media und in der Gefassperipherie erschei-
nen manchmal fibrinpositive Gebilde von zumeist kugeliger Form.

Bei allen 8 Tieren sind die perivaskulidren Réume verbreitert und enthalten
in unterschiedlicher Anzahl Kugeln wechselnder Grésse, die sich bei der PAS-
Tartrazinfirbung besonders deutlich abzeichnen. Diese Kugeln sind nicht nur
bei Arterien und Arteriolen, sondern auch bei Kapillaren zu finden und kén-
nen feinstaubig in breiter Umgebung das ganze, hiufig stark 6dematose Neu-
ropil durchsetzen. Oft sind sie auch innerhalb von Gliazellen als feinste bis 3 u
grosse Kornchen zu erkennen. Um stérker verdnderte Gefiasse konnen einzelne
Kugeln bis 30 1 Durchmesser erreichen. Auch diese zeigen eine positive PAS-
Reaktion, firben sich jedoch mit der MSB-Firbung nur etwa zur Hilfte rot
(fibrinpositiv) und bei der Masson-Goldner- Féirbung teils rot, teils griin. Einige
grosse Kugeln haben bei der MSB-Fédrbung einen hellblauen Saum und einen
hellroten Tnnenraum. In verschiedenen Lokalisationen des Mittelhirns und des
Riickenmarks fallen in der Niihe des Zentralkanals das gesamte Nervengewebe
durchsetzende feinstaubige PAS-positive Kiigelchen auf. Sie sind bei den Tie-
ren mit Malazien besonders héufig zu sehen. (Wir bezeichnen nur solche Ge-
Webserweichungen als Malazien, bei denen im zerfallenen Gewebe Gehirnma-
krophagen nachweisbar sind oder bei denen in allen vier Firbungen eine starke
0dematose Durchtrinkung und ein Gewebszerfall darstellbar sind.)

In einzelnen Fillen konnen Plasmadiapedesen entweder allein oder zusam-
ien mit Erythrodiapedesen gesehen werden. Neben diesen Gefissalterationen
Sind in mehreren Lokalisationen hochgradige submeningeale Odeme sowie in der
Inneren Grosshirnrinde periganglionire Odeme mit Zerfall von Ganglienzellen
Nachweisbar.

Die im ZNS beschriebenen Gefissverinderungen kommen regelméssig auch
im Darm, gelegentlich im Magen und vereinzelt in weiteren Organen vor
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(Tab. 4). Hier fehlen jedoch die perivaskuliren kugelférmigen Gebilde. Die
Intimaproliferation, die Vakuolisierung von Muskelzellen und die subintimale
Insudation scheinen im Bereich des Jejunums und des Ileums héiufiger und von
grosserem Ausmass zu sein. Die Gefissverdnderungen kommen im Darm nicht
nur in der Submukosa, sondern auch in den intermuskulidren Schichten vor.
Dabei werden gleichzeitig ein starkes Odem und gelegentlich Degeneration von
Ganglienzellen in den intramuralen Ganglien beobachtet. Die adventitielle Pro-
liferation scheint in der Submukosa deutlicher zu sein, wobei hiufig auch ein
Odem und eine geringgradige lymphozytiire Infiltration vorliegen. Im Diinn-
darm sind die Schleimhautzotten sehr kurz; doch ist die Mukosa nur gering-
gradig mit Lymphozyten, Plasmazellen und eosinophilen Granulozyten infil-
triert. Im Auge eines Tieres findet sich eine subintimale Insudation mit Inti-
maproliferation. Beim Ferkel mit der Ohrverdnderung sieht man in den lokalen
Gefissen Wandnekrosen. In Nebenniere, Schilddriise, Leber, Skelettmuskulatur
und Aorta wurden keine Gefisslisionen beobachtet.

Bakteriologische Untersuchung

Haemophilus parahaemolyticus wurde bei 3 der 4 Ferkel mit Nekroseherden in
der Lunge nachgewiesen. Bei den Ferkeln aus Experiment 14 firbten wir Aus-
strichpréparate von Bronchialschleim nach Giemsa. Mykoplasmen mit der
Morphologie vom M. hyopneumoniae fanden sich bei Nrn. 37 und 39. Ausser-
dem wiesen wir bei 6 Ferkeln in den Atemwegen Bordetella bronchiseptica und
bei je einem Ferkel Pasteurella multocida bzw. Haemophilus parasuis nach.

Die Kulturen von Leber, Milz, Niere und Mesenteriallymphknoten der
Ferkel aus Experiment 14 ergaben kein Wachstum. Nur bei Tier 39 konnten
vereinzelte E. coli der Serogruppe 0139:K82(B) aus dem Duodenum isoliert
werden. Jejunum, Ileum und Colon dieses Ferkels und alle vier Darmab-
schnitte der Ferkel 33 und 37 enthielten keine pathogenen E. coli. Die Ferkel
aus Experiment 9 wurden nicht auf pathogene E. coli untersucht, weil sie in
den letzten Tagen vor der Tétung Futter mit Neomycin erhalten hatten.

Diskussion

In den hier beschriebenen Versuchen haben wir nach kiinstlicher Anstek-
kung mit einem Colistamm der Serogruppe O 141:K85a,c(B) bei mehreren Fer-
keln Gefiassverdnderungen wie bei cerebrospinaler Angiopathie beobachtet.
Experimentelle Colienterotoxdmie ist schon vielfach durch intravensse Injek-
tion entweder vom fliissigen Uberstand des Diinndarminhalts befallener
Schweine oder von Bakterienextrakten ausgelost worden (Literatur bei Clug-
ston und Nielsen, 1974). Hingegen hat unseres Wissens nur eine einzige For-
schergruppe iiber die Erzeugung von Colienterotoximie durch orale Verabrei-
chung lebender Colibakterien berichtet, wobei sie mit einem Stamm der Sero-
gruppe 0141:K85a,c (B) gearbeitet hat (Smith und Halls, 1968; Smith und
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Linggood, 1971). Mit einem Colistamm derselben Serogruppe haben wir ein
gleichartiges Krankheitsbild wie die genannten Autoren hervorrufen kénnen.
Der einzige Unterschied besteht darin, dass in unseren Experimenten ein Teil
der Tiere nach Abklingen der Darminfektion die klinischen Symptome und die
histologischen Veriinderungen der cerebrospinalen Angiopathie entwickelte.

Die von uns beobachteten Gefisslidsionen stimmen weitgehend iiberein mit
den Befunden von Harding (1966), Hoorens und Thoonen (1967), Frese
und von Sandersleben (1968) und Kéhler u.M. (1971), wobei das Auftreten
von perivaskuldren PAS-positiven Kugeln wohl besonders charakteristisch ist.
Ebenso wie Harding (1966), Frese und von Sandersleben (1968) und
K&hler u.M. (1971) sehen wir entsprechende Lisionen auch an den Gefissen
des Magens und des Darmes sowie seltener anderer Organe, doch fehlen hier die
PAS-positiven Kugeln in der Umgebung der Gefiisse. Diese extracerebralen
(efiisslisionen entsprechen den Verinderungen, die Kurtz et al. (1969) als ty-
pisch fiir Odemkrankheit dargestellt haben.

Aus dem gehéduften Auftreten der cerebrospinalen Angiopathie in unseren
Versuchen ziehen wir den Schluss, es handle sich um eine protrahierte Form
der Colienterotoxéimie. Eine entsprechende Vermutung haben auch Harding
(1966), Hoorens und Thoonen (1967) und Drommer (1971) ausgesprochen.
Andererseits wurden von Corner und Jericho (1964), von Szeky und Szabo
(1972) und von Fiedler und Schulz (1973) weitgehend #hnliche Gefissalte-
rationen beschrieben, wobei das primére Vorliegen einer Colienterotoxédmie auf-
grund der Anamnese bzw. des Alters der Tiere unwahrscheinlich ist. Fiedler
und Schulz (1973) betonen die Moglichkeit der postmortalen Entstehung von
Perivaskuldren fibrinpositiven kugeligen Gebilden, wihrend Drommer u.M.
(1970) eine Schiidigung der Hirngefisse auch bei experimenteller Rotlaufinfek-
tion nachweisen. Demnach kénnen verschiedene Ursachen zu dhnlichen Lisio-
hen am Gefédsssystem fiithren.

Die Beweisfithrung fiir einen Zusammenhang zwischen der experimentellen
Infektion mit dem Colistamm 212/74 und der cerebrospinalen Angiopathie ist
anfechtbar. So haben wir bei den Versuchsferkeln nicht nur akzidentelle Spon-
taninfektionen mit anderen Colistéimmen sondern Erkrankungen an Bordetel-
lose, Hémophilus-Pleuropneumonie und enzootischer Pneumonie festgestellt.
Allerdings war keine dieser Spontaninfektionen bei allen 8 Ferkeln mit cere-
brospinaler Angiopathie nachzuweisen. Ebenso kénnten antimikrobielle Medi-

amente bei der Entstehung von Gefésslidsionen beteiligt gewesen sein. Insbe-
Sondere wurde simtlichen Ferkeln vor der Ansteckung Neomycinsulfat verab-
Teicht. Diesem Einwand ist entgegenzuhalten, dass in 7 vorangegangenen Ex-
Perimenten 164 Ferkel in gleicher Weise vorbehandelt und dann mit E. coli der
SeI‘Ogruppe 0147:K89(B) 88(L.) inokuliert wurden, ohne dass es zu einer
klinisch manifesten cerebrospinalen Angiopathie gekommen wiire.

Stimme der Serogruppe O 147:K89(B) 88(L) produzieren ein hitzelabiles
und ein hitzestabiles Enterotoxin (Smith und Gyles, 1970), wihrend bei
Stimmen der Serogruppe O141:K85a,c(B) neben einem hitzestabilen Entero-
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toxin (Smith und Gyles, 1970) ein Odemkrankheit auslésendes Prinzip
nachgewiesen werden kann, fir das auch die Bezeichnung Neurotoxin (Schim-
melpfennig, 1970) oder Vasotoxin (Clugston und Nielsen, 1974) vorge-
schlagen worden ist.

Die Pathogenese der cerebrospinalen Angiopathie ist trotz eingehender
feinstruktureller (Drommer, 1971) und histochemischer (Frese und von
Sandersleben, 1968; Fiedler und Schulz, 1973) Untersuchungen ungenii-
gend geklirt.

Unsere an einem beschrinkten Material erhobenen Befunde lassen erken-
nen, dass die charakteristischen PAS-positiven perivaskularen Kugeln zwischen
dem 17. und 21. Tag p.i. ausgebildet waren, nicht aber bei den Tieren, die vor
dem 10. Tag untersucht wurden. Der zeitliche Zusammenhang kann nur bei den
Ferkeln 33 und 37 mit einphasigem Verlauf der Infektion eindeutig hergestellt
werden. Bei den iibrigen Ferkeln, die einer an sich wirksamen, aber zu kurzen
Behandlung unterzogen wurden, lief die Infektion in zwei Phasen ab. Dabei
ist nicht zu entscheiden, ob beiden Krankheitsschiiben Bedeutung zukam.

Kohler u.M. (1971) stellen bei der Diskussion der Pathogenese der cere-
brospinalen Angiopathie Immunreaktionen in den Vordergrund. Demgegeniiber
hat Drommer (1971) 43 Stunden nach intravendser Injection eines Gesamt-
extraktes von Colibakterien der 0-Gruppe 139 selbst bei einem keimfreien Fer-
kel PAS-positive Kugeln in der Umgebung von Gefissen des ZNS nachweisen
koénnen. Nachdem das teilweise gereinigte, Odemkrankheit auslosende Prinzip
eine hohe Gefissaktivitit besitzt (Clugston, Nielsen und Roe, 1974), ist es
naheliegend, in der cerebrospinalen Angiopathie eine Spatfolge der Toxinein-
wirkung zu sehen. Allerdings haben diese Autoren durch einmalige Injektion
des toxischen Extraktes nur Angiopathien in Form von Nekrosen in den Mus-
kelzellen der Media und von Hyalinisierung der Arterienwand erzeugen kon-
nen. Selbst nach 75 Tagen waren keine perivaskuldren PAS-positiven Kugeln
nachzuweisen (Clugston, Nielsen und Smith, 1974).

Zusammenfassung

In Therapieversuchen wurden 48 Ferkel mit E. coli der Serogruppe O 141:K85a,c (B)
per os angesteckt. Sie erkrankten und starben teilweise an Colidiarrhée und Colienterotox-
dmie. Nach Abklingen der Darminfektion mussten 17 bis 27 Tage p.i. weitere Ferkel wegen
Kiummerns und teilweise wegen zentralnervioser Symptome getétet werden. In 8 Fallen
wurden histologische Verdnderungen wie bei der cerebrospinalen Angiopathie vom Typ
HARDING festgestellt. Neben den Arterien und Arteriolen des ZNS waren die Gefésse
der Verdauungsorgane am héufigsten betroffen, doch wurden ausserhalb des ZNS in den
perivaskuldren Réumen keine PAS-positiven Massen gefunden. Aus den Befunden wird
gefolgert, dass die cerebrospinale Angiopathie zumindest teilweise als protrahierte Form
der Colienterotoxéimie zu betrachten sei.

Résumé

Au cours d'un essai de traitement, on a infecté expérimentalement per os 48 porcelets
avec une culture d’E. coli du sérotype O 141:K85a,¢(B). Certains animaux furent atteints de
diarrhée et présentaient ensuite les symptomes caractéristiques de la coli-entérotoxémie-
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D’autres porcelets, devenus chétifs et montrant en partie des symptdmes nerveux furent
sacrifiés entre le 17e et le 27e jour apreés 'infection. L’examen histologique révéla dans 8 de
ces derniers cas des lésions analogues a celles que ’on rencontre dans ’angiopathie cérébrale
du type HARDING. A c6té des artéres et artérioles du névraxe, les vaisseaux sanguins les
Plus atteints étaient ceux des organes de la digestion. On ne décela cependant aucune sub-
stance PAS-positive dans les espaces périvasculaires en dehors du névraxe. Les auteurs
estiment que les lésions d’angiopathie cérébrale chez le porc doivent étre considérées, en
tout cas en partie, comme le résultat d’une forme ralentie de la maladie de I’cedéme.

Riassunto

Ai fini di esperimenti farmacologici 48 suinetti furono infettati oralmente con ceppi
di E. eoli del sierogruppo O 141: K 85 a,c (B). Aleuni suinetti manifestarono sintomi di una
diarrea da coli seguita da colienterotossiemia. Altri soggetti dovettero essere soppressi da
17 a 27 giorni dopo I'infezione a causa del deperimento ed in alcuni casi di sintomi del SNC.
L’esame istologico evidenzio in 8 casi lesioni analoghe a quelle dell’angiopatia cerebrospi-
nale del tipo descritto da Harding. Queste alterazioni non erano comunque limitate alle
arterie ed arteriole del SNC e furono osservate inoltre piu frequentemente nei vasi del tubo
digerente, sebbene non siano state rilevate goccioline PAS-positive nello spazio perivasco-
lare al di fuori del SNC. Gli AA ritengono che I’angiopatia cerebrospinale dovrebbe almeno
In parte essere considerata come una forma protratta di colienterotossiemia.

Summary

For the purpose of drug trials, 48 piglets were infected orally with E.coli organisms
of the serogroup O 141:K85a,c (B). Some piglets developed the symptoms of colidiarrhoea
followed by colienterotoxaemia. Further piglets had to be killed between 17 and 27 days
P.i. on account of wasting and in some cases because of CNS symptoms. Histological ex-
amination revealed in 8 cases lesions as seen in cerebrospinal angiopathy of the type de-
seribed by HARDIN G. These changes were not limited to the arteries and arterioles of
the CN'S however, but were seen in addition most frequently in the vessels of the digestive
tract, although no PAS-positive droplets were noted in the perivascular space outside the
CNS. The authors consider that cerebrospinal angiopathy should, in part at least, be regar-
ded as a protracted form of colienterotoxaemia.
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Zur intrauterinen Therapie bei der Kuh. Von B.E. Seguin und 2 Mitarb., J.A. V.M. A. 164,
6, 609-612, 1974.

Infusionen von Jodlésungen, Nitrofurazon und Oxytetracyeclin in den Uterus kénnen
den Brunstzyklus verkiirzen oder verliangern. Wenn reizende Lésungen in den ersten Ta-
gen des Zyklus (3.-9.) infundiert werden, wird der Zyklus verkiirzt, in der letzten Periode
(14.-17.Tag) verzogert. Infusionen in der Mitte des Zyklus oder gegen Ende verdndern
dessen Ablauf nicht. Reizende Loésungen sollten nicht spater als 48 Stunden nach dem
Sprung infundiert werden, wenn nicht Abort beabsichtigt ist. Antibakterielle Faktoren
sind im Uterus aktiver in der 6strogenen Phase als der gestagenen. Die Beachung dieses
Faktums durch den Therapeuten kann die Wirksamkeit der intrauterinen Therapie ver-
bessern. Verschiedene Sulfonamide, Oxytetracyclin und Nitrofurazon sind mindestens
bis 48 Stunden nach intrauteriner Anwendung in Blut und Milch nachweisbar.

A. Leuthold, Bern

Arsanilsiiure-Yergiftung beim Schwein. Von H. Barnikol, Tierdrztliche Umschau 29, 6,
325-326, 1974.

In USA wird Arsanilsdure beim Schwein schon seit einigen Jahren zur Wachstums-
forderung und zur Therapie von Dysenterien verwendet. Seit einiger Zeit wird das Pripa-
rat Pro-Gen W, das Arsanilsaure enthilt, auch in Deutschland vertrieben. Der Verfasser
berichtet von einem siidbadischen Ferkelerzeugungsbetrieb, in welchem 42 Absatzferkel
im Gewicht von 15-20 kg an unstillbarem Durchfall erkrankt waren. Der Besitzer verab-
reichte Pro-Gen W im Trinkwasser, aber statt wie vom Tierarzt vorgeschrieben, 1 Teelosffel
auf 331, die gleiche Menge auf 1 Trinkeimer, etwa 101. Nach 4 Tagen war der Durchfall
gestoppt; aber in den 3 folgenden Tagen zeigten alle Ferkel das sogenannte «Betrun-
kene Seemann-Syndrom», d.h. Schwanken bis Umsinken der Nachhand, ferner abnorme
Ruhe und Mithe zum Aufstehen. Ab 7.Tag nach Behandlungsbeginn wurde strikter Fut-
terentzug, viel Trinkwasser und 1 x 1 ml Vitamin B 12 s.c. verordnet. Alle Tiere erholtent
sich, blieben aber in der Entwicklung zuriick. Thr Mastgewicht von 90 bis 100 kg wurde
erst mit 7-8 Monaten erreicht.

A. Leuthold, Bern
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