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Aus dem Institut fiir Veterindrpathologie der Universitat Ziirich
(Direktor: Prof. H. Stiinzi)

Kurze Originalmitteilung

Paraquat-Vergiftungen bei Hunden

von J. Hosli?

Einleitung

Wir haben im vergangenen Spétherbst und Frithwinter 1976/77 drei
Hunde seziert, bei denen wir die Verdachtsdiagnose «Paraquat-Vergiftung»
stellten.

Da iiber derartige Fille an dieser Stelle noch nie berichtet wurde, sollen
die nachstehenden Erlduterungen dazu dienen, die in Praxis und Klinik tétigen
Kollegen auf die Moglichkeit derartiger Vergiftungen aufmerksam zu machen.
Insbesondere differentialdiagnostisch scheinen die Befunde wertvoll zu sein.

Paraquat (1,1’-dimethyl-4,4" bipyridylium) wird weltweit als Herbizid
eingesetzt. In der Schweiz ist es als 20%;ige Losung unter dem Namen Gramo-
xone® im Handel.

Literatur

Ausfiithrliche, neuere Literaturverzeichnisse finden sich in den Arbeiten von Schlat -
ter (1976) und Okonek (1976) sowie in einem Referat der Deutschen Forschungsgemein-
schaft zur Prufung Gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe (DFG 1973). In der Human-
medizin spielen Paraquat-Vergiftungen eine nicht unbedeutende Rolle, erwidhnt doch
Fletcher (1974) nicht weniger als 232 Todesfélle beim Menschen, die sich in der ganzen
Welt innerhalb von 10 Jahren ereignet haben. Je ungeféihr die Hélfte der Intoxikationen
haben sich nach suizidaler Absicht bzw. unfallméssig ereignet. Nach Schlatter (1976)
wird die Dosis letalis schon mit einem kleinen Schluck aufgenommen.

Paraquat-Vergiftungen beim Tier sind wesentlich seltener beschrieben und deren Be-
weisfithrung meist zweifelhaft. Die LID?% nach einmaliger Applikation bei verschiedenen
Versuchstieren ist spezies-spezifisch. So vertrigt z.B. das Huhn rund siebenmal héhere
perorale Giftmengen als die Katze. Fur den Hund finden wir folgende Angaben (DFG
1973): Wiederholte Applikation von Paraquat (als Salz) in Konzentrationen von 10 und
50 ppm im Futter wurden zwei Jahre lang komplikationslos iiberstanden; bei Konzen-
trationen von 75 ppm iiberlebten zwar alle 6 Versuchshunde, in den Lungen fanden sich
aber chronisch-entziindliche Verinderungen. 125 ppm waren fiir 5 von 6 und 250 ppm fiir
alle 6 Hunde einer Gruppe letal. Darke et al. (1975, 1977) berichten von zehn Féllen
einer Paraquatintoxikation beim Hund; eine Vergiftungsquelle konnten sie nur viermal
eruieren; ebenfalls viermal gelang der Paraquatnachweis in Urin bzw. inneren Organen
(Leber, Lunge, Nieren); klinisch dominierten respiratorische Komplikationen. Uber Ver-
giftungsfille bei Hund und Katze schreiben Johnson und Huxtable (1976); hier sol-
len mit Herbizid kontaminierte Griser Ursache gewesen sein. Paraquathaltiges Futter-
mehl ermittelten Rogers et al. (1973) als Todesursache bei Schweinen und Hunden.

1 Adresse: Dr. J. Hasli, Inst. fiir Veterindrpathologie, Winterthurerstr. 260, 8057 Ziirich.
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Aus diesen Angaben geht hervor, dass die Dosis letalis beim Fleischfresser sehr klein zu
sein scheint (vermutlich gentigt berelts ein Kaffeeloffel der 209%,igen Paraquatlosung far
einen mittelgrossen Hund).

Anamnesen, klinischer Verlauf und Sektionshefunde

Fall 1: 6Gjahriger Schiferbastard, Riide; Besitzer ist Géartnermeister und hat den
Hund dauernd bei sich. Vor ca. 2 Wochen ist im Auto des Besitzers ein Behilter mit
Gramoxone® umgekippt und der Inhalt ausgelaufen. Der danebensitzende Hund beginnt
sich danach intensiv die Scrotalgegend zu lecken und zeigt Reizerscheinungen an diesem
Korperteil. Spéter stellen sich zunehmende Brechdurchfille, Apathie, Inappetenz und
Heiserkeit ein, und das Tier wird deshalb dem Tierarzt vorgestellt: Dieser bemerkt
schwere nekrotisierende Verdinderungen im Mundbereich und Scrotum, progressive
Dyspnoe, aber ohne Fieber. Nach einer Woche intensiver symptomatischer Therapie
stirbt der Hund.

Fall 2 und 3: Es handelt sich um zwei Hunde aus der gleichen Gemeinde, der eine
ein siebeneinhalb Jahre alter, als Polizeihund ausgebildeter Deutscher Schéferhund, der
andere ein 11jahriger Russel Terrier. Der Schéferhund verldsst den Zwinger nur in Be-
gleitung des Besitzers; der andere soll ihn des 6ftern alleine am Zwinger besuchen. Beide
Tiere erkranken praktisch am gleichen Tag mit gastrointestinalen Symptomen (Brechen,
Durchfall), Beldgen im Rachenbereich und zunehmender Dyspnoe ohne Fieber. Die bei-
den Tiere werden zwei verschiedenen Tierérzten Vorgestell’o beide intensiv symptoma-
tisch behandelt, sterben dann aber trotzdem am 5. und 6.Tag nach Auftreten der ersten
Symptome. Exaktere klinische Befunde sind uns nur vom Terrier bekannt, der am dritten
Krankheitstag dem Tierarzt vorgestellt wird. Der Vollstdndigkeit halber seien sie zusam-
menfassend wiedergegeben (4.—6.Krankheitstag): zunehmende Apathie, steigende Atem-
frequenz (48-72), Schiaumen, starkes Giemen iiber gesamter Lunge, rontgenologisch iiber-
deutliche Bronchialzeichnung; subfebrile Temperaturen; Beldge im Rachenbereich,
Schluckbeschwerden, Erbrechen; Harnstoff-, Erythrozyten- und Leukozytenwerte sowie
Haematokritwerte normal; lipaemisches Serum.

Die Therapie besteht widhrend allen Tagen in der Verabreichung von Antibiotika,
Antiemetika und Infusionen.

Sektionsbefunde: Die betroffenen Organsysteme sind bei allen drei Tieren so typisch
einheitlich verédndert, dass sie zusammenfassend besprochen werden kénnen.

Makroskopisch finden wir in Rachen, Zunge, Schlund, Magen und teilweise auch im
Diinndarm unterschiedlich grosse Schleimhautdefekte mit Auflagerungen; die betroftenen
Regionen erscheinen an ihrer Peripherie hochrot. Am eindriicklichsten sind die Lungen-
verdnderungen: das ganze Organ ist tief violettrot verfarbt, sehr fliilssigkeitsreich, und im
Parenchym finden sich sublobular unscharf durch einen hellen Randsaum begrenzte Herd-
chen; die Konsistenz des Parenchyms ist teils fast feinkérnig und fest. An den iibrigen
Organen kénnen nur unspezifische Befunde erhoben werden: Schwellung von Leber und
Nieren sowie leichtgradiges Hydroperikard mit Fibrinbeimengung.

Histologisch lassen sich die Verdnderungen am Verdauungstrakt als Nekrosen mit
phlegmonoser Entzundung charakterisieren. Die Lunge ist enorm gestaut, die Gefisse
dilatiert, ein massives alveolires Odem und alveoldre Blutungen fallen auf. In einzelnen
Bronchioli und Alveolen finden sich hyaline Membranen; die Alveolar- und Bronchialepi-
thelien sind grossflichig defekt; teilweise haben bereits reparative Prozesse im Bereich
der Bronchien eingesetzt (Epithelhyperplasie und -metaplasie mit eigenartig «infiltrati-
vem» Charakter, beginnende Fibrosierung). Entziindliche Infiltrate sind nur unbedeu-
tend. In den Nieren erscheint das Epithelzytoplasma im proximalen Tubulusbereich ho-
mogenisiert; im Lumen einzelner Bowmanscher Kapseln finden sich Eiweissablagerungen.
Nebst hochgradiger Kongestion sind an der Leber keine abnormen Befunde zu erheben.
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Toxikologische Untersuchungen: Wir hatten die Méoglichkeit, von einem Hund
(Fall 2 = Dt. Schiferhund) tiefgefrorenes Organmaterial auf Paraquatgehalt untersu-
chen zu lassen!. In Lunge und Nieren dieses Ticres betrug die Paraquatkonzentration
0,125 bzw. 0,218 ppm.

Bakteriologisch ist in den untersuchten Lungenpartien nur ein unspezifischer Keim-
gehalt feststellbar.

Diskussion

Die pathologisch-anatomischen Befunde nach Paraquatintoxikation, ins-
besondere an der Lunge, sind so typisch, dass sie wohl als pathognomonisch
bezeichnet werden diirften. Es handelt sich um schwere haemorrhagisch-nekro-
tisierende Pneumonien mit ausgeprigtem Odem und beginnender Fibrosierung.
Die diesbeziiglichen Angaben in der Literatur stimmen auch auffallend iiberein
(Darke et al., 1975, 1977; Johnson und Huxtable, 1976). Falls anamne-
stisch anfanglich gastrointestinale und nach knapp einer Woche schwere respi-
ratorische Beschwerden ermittelt werden kinnen, gibt dies einen weiteren Hin-
weis fur eine mogliche Paraquatvergiftung. Selbstverstindlich ist der Gift-
nachweis die einzige Methode, die Diagnose « Vergiftung» zweifelsfrei zu stel-
len. Am Patienten kann dieser in Magenspiilflissigkeit, Harn und Blut ver-
sucht werden.

Zur Interpretation der Befunde sind folgende Eigenschaften von Paraquat
wichtig (DFG 1973): es wird im Magendarmtraktus nur schlecht resorbiert, die
Serumspiegel sind deshalb sehr tief; in den Organen finden sich anfinglich in
den Nieren, spater in der Lunge die hochsten Werte; die Muskulatur fungiert
als Paraquatpool. Aus ihr soll ein Giftnachweis noch nach 10 Tagen moglich
sein. Mehr als 909, der aufgenommenen Paraquatmenge wird innerhalb von
1 bis 2 Tagen in Faeces und Harn ausgeschieden. Spuren von Paraquat konn-
ten aber schon bis 24 Tage nach Giftaufnahme im Urin von Patienten nachge-
wiesen werden. Uber den Wirkungsmechanismus von Paraquat ist wenig be-
kannt (Rhodes et al., 1976; Styles, 1974). Lebensgefdhrlich sind einzig Ver-
giftungen nach peroraler Einnahme von Paraquat (Schlatter, 1976). Der
qualitative Paraquatnachweis ist labortechnisch problemlos (Okonek, 1976).
Eine einfache semiquantitative Bestimmungsmethode im Harn beschreibt
Widdop (1976). Wir hatten allerdings in unseren Fillen keine Moglichkeit,
diese Methode anzuwenden. Die Interpretation des Paraquatgehaltes in den
untersuchten Organen ist schwierig; vergleichbare Angaben beim Hund finden
wir in der Literatur nur vereinzelt (Darke et al., 1977); beim untersuchten
Tier ist der Zeitpunkt der vermutlichen Giftaufnahme nicht genau bekannt.
Verglichen mit Organuntersuchungen von Autopsien beim Menschen sind un-
sere gemessenen Organkonzentrationen eher gering (Hofmann und Froh-
berg, 1972).

1 Herrn Dr. A.Hofmann, Institut fiir Toxikologie, E. Merck, Darmstadt, danken wir fur
die freundliche Unterstiitzung.
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Wir sehen uns deshalb gezwungen, eine «Mosaikdiagnose» zu stellen:
Anamnese, klinischer Verlauf, pathologisch-anatomische Befunde und die Tat-
sache, dass Paraquat nachgewiesen wurde, berechtigen uns, die Diagnose Para-
quatvergiftung zu stellen.

Da die Pathogenese der Paraquatvergiftung nicht bekannt ist, ist auch
eine kausale Therapie kaum mdéglich. Letztere zielt hochstens darauf hin, das
toxische Agens moglichst schnell zu eliminieren. Schlatter (1976) schldgt an-
hand von Literaturstudien folgende Massnahmen vor: Provokation von Er-
brechen (Emetika), Magenspiilung, Adsorbentien (Fuller’s Earth oder Ben-
tonit), salinische Abfiihrmittel (mehrmals), Himoperfusion. Die Verabreichung
von Sauerstoff ist kontraindiziert. Als weitere therapeutische Massnahmen gel-
ten die Verabreichung von Corticosteroiden und Antibiotika. Die Prognose ist
in jedem Fall zweifelhaft zu stellen.

Zusammenfassung

Drei Félle von Paraquatvergiftungen (Gramoxone®) beim Hund werden beschrieben.
Von einem Tier konnten Organe toxikologisch untersucht werden; in Nieren und Lunge
liess sich Paraquat nachweisen. Bei einem der drei Hunde gilt die Giftaufnahme als ge-
sichert. Die Tiere kamen 10-14 Tage nach vermutlicher Giftaufnahme ad exitum. Kli-
nisch standen anfédnglich gastrointestinale Storungen im Vordergrund; nach 4-5 Tagen
stellten sich dann schwere respiratorische Symptome ein. Das Sektionsbild war charakte-
risiert durch diphtheroide bis nekrotisierende Entziindungsprozesse im oberen Verdau-
ungstraktus sowie durch eine haemorrhagisch-nekrotisierende Pneumonie mit beginnen-
der Lungenfibrose. Therapeutische Moglichkeiten werden besprochen.

Résumé

On ddéerit trois cas d’intoxication par le paraquate (Gramoxone®) chez le chien. Les
visceres d’un chien ont été soumis a une analyse toxicologique; on a décelé du paraquate
dans les reins et les poumons. Chez un des trois chiens 'absorption du poison est cer-
taine. Les animaux sont morts 10 & 14 jours aprés la prise probable du poison. Au début,
les signes cliniques étaient ceux d’une affection gastro-intestinale; puis au bout de 4 a
5 jours sc sont installés de graves symptéomes respiratoires. A I'autopsie on a constaté la
présence de foyers inflammatoires de nature diphtéroide et néerotique dans la partie supé-
ricure du tube digestif, ainsi quune pneumonie hémorragique et nécrotique accompagnée
d'une fibrose pulmonaire. On discute des possibilités de traitement.

Riassunto

Si deserivono tre casi di avvelenamento da paraquat (Gramoxone®) in cani. I stato
possibile eseguire indagini tossicologiche sugli organi di un animale; ¢ stato reperito para-
quat nei reni e nel polmone. E praticamente certo che uno dei tre cani abbia ingerito il
veleno. Gli animali sono giunti a morte entro 10-14 giorni dalla data presumibile dell’as-
sunzione del tossico. All'inizio il quadro clinico era dominato da disturbi gastrointestinali,
ma dopo 4-5 giorni & comparsa una grave sintomatologia respiratoria. I reperti necrosco-
pici erano: processi infiammatori difteroidi tendenti alla necrosi nei primi tratti intesti-
nali, e polmonite emorragico necrotizzante con incipiente fibrosi polmonare. Si discutono
le possibilita terapeutiche.
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Summary

Three cases of paraquat poisoning (Gramoxone®) in dogs are described. It was pos-
sible to make a toxicological examination of the organs of one animal; paraquat was
proved to be present in the kidneys and lungs. One of the three dogs is practically cer-
tainly known to have taken the poison. The animals came ad exitum 10 to 14 days after
the presumable time the poison had been ingested. At first gastro-intestinal disturbances
were clinically predominant, but after 4 to 5 days severe respiratory symptoms appeared.
The post mortem findings were characterised by diphtheroid inflasnmatory processes,
intensifying to necrosis, in the upper digestive tract and a haemorrhagic necrotizing
pneumonia with incipient fibrosis of the lungs. Therapeutic possibilities are discussed.

Den Kollegen Dres. Huber, Effretikon, sowie Senn und Kromer, Winterthur, danken
wir fiir die Uberweisung der Falle.
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PERSONELLES

Riicktritt von Herrn Prof. Dr. A. Nabholz als Direktor des Eidgendssischen Veteriniramtes

Auf Ende August 1977 ist Prof. Dr. A. Nabholz nach Erreichen der Altersgrenze als
Dircktor des Eidgenossischen Veterindramtes zuriickgetreten. In verschiedenen Feiern
wurde er von Herrn Bundesrat Brugger, den Kantonstierdirzten und von seinen Mitar-
beitern verabschiedet. Dabei wurde ihm fiir die unserem Land und insbesondere der
schweizerischen Landwirtschaft und der Tierdrzteschaft geleisteten Dienste sowie fiir die
umsichtige Fithrung seines Amtes der gebithrende Dank abgestattet. Sein Ausscheiden
aus dem hochsten zivilen Amt, das der Bund einem Tierarzt zu vergeben hat, gibt Anlass
zu cinem Riickblick auf seinen Werdegang und zu ciner Wiirdigung seiner erfolgreichen
beruflichen Laufbahn.

Prof. Dr. A. Nabholz, geboren am 5. August 1912, verbrachte die ersten Lebensjahre
im Ausland und besuchte nach der Riickkehr in die Schweiz die Schulen bis zur Maturitit
in seiner Heimatstadt Zirich. Sein Studium an der Veterinir-medizinischen Fakultat
Ziirich schloss er 1936 mit dem Staatsexamen ab. Zum Doktor med. vet. promovierte er
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