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Infektion mit Bacillus piliformis
(Tyzzer's Disease) heim Fohlen

M. Paar’, N. Stockhofe-Zurwieden?, Gabriele Poblmeyer3, H. Gerbards?, J. Poblenz?

Zusammenfassung

Bei einem 25 Tage alten Warmbluthengstfohlen
mit multifokaler, nekrotisierender Hepatitis wur-
de eine Infektion mit Bacillus piliformis (Tyzzer's
Disease) nachgewiesen. Das wegen Kolik und
plotzlicher Verschlechterung des Gesundheitszu-
standes festliegend in die Klinik eingelieferte
Fohlen war komat0s, zeigte Opisthotonus, litt

an einer schweren metabolischen Azidose und
musste aufgrund des schnellen Fortschreitens
der Erkrankung euthanasiert werden. Der intra-
zytoplasmatische Erregernachweis in Hepato-
zyten gelang durch die unmittelbar post mortem
durchgefiihrte Probenentnahme und die Anwen-
dung spezieller histologischer Techniken (Fir-
bung nach Giemsa, Versilberungstechnik nach
Warthin-Starry, Immunhistologie). Der Fall wird
in Zusammenhang mit einem Literaturiiberblick
besprochen.

Schliisselworter: Bacillus piliformis —
Tyzzer's Disease — Nekrotisierende
Hepatitis — Fohlen
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Bacillus piliformis infection (Tyzzer's Disease)
in a foal

Tyzzer's disease, caused by Bacillus piliformis
and characterized by a multifocal, necrotizing
hepatitis was diagnosed in a 25 days old, male,
german warmblood foal. The animal was submit-
ted to the clinic of horses because of colic symp-
toms and a severe depression. Upon arrival it
was comatous, recumbent and showed opistho-
tonus. Due to a severe, metabolic acidosis and a
rapid progression of the disease, the foal was eu-
thanised. In immediately formalin-fixed tissue
samples Bacillus piliformis was detected in the
cytoplasma of hepatocytes by different histolo-
gical techniques (Giemsa stain, silver impregna-
tion technique by Warthin-Starry, immunohisto-
logy). This case is discussed within a literature
review.

Key words: Bacillus piliformis — Tyzzer's
disease — necrotizing hepatitis — foal
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Einleitung

Die Tyzzer's Disease ist eine durch Bacillus piliformis
verursachte akut und todlich verlaufende Erkrankung
mit multifokaler, nekrotisierender Hepatitis und je nach
Tierart unterschiedlich stark ausgeprigter himorrha-
gisch-nekrotisierender Enteritis (Ganaway et al., 1971;
Fujiwara, 1978). Im Jahre 1917 wurde Bacillus piliformis
erstmals von Ernest Tyzzer als Krankheitserreger bei der
Maus erkannt.

Seitdem wurde iiber das Auftreten der Tyzzer's Disease
bei zahlreichen anderen, unter verschiedenen Bedin-
gungen gehaltenen Tierarten berichtet (Tab. 1). Beim

Menschen sind nach Fries (1980) spezifische Antikor-
pertiter gegen B. piliformis nachweisbar. Die Tyzzer's
Disease beim Fohlen wurde zum ersten Mal von Swerc-
zek et al. (1973) beschrieben. Wie bei anderen Tierarten
gilt auch fiir das Pferd, dass insbesondere neugeborene
Tiere und Jungtiere fiir die Erkrankung empfianglich sind
(Swerczek, 1976).

Der Nachweis der Tyzzer's Disease bei einem Fohlen in
Niedersachsen stellt den ersten in der Literatur beschrie-
benen derartigen Fall auf dem europiischen Festland
dar. Dies soll zum Anlass genommen werden, den aktuel-
len Fall vorzustellen und eine Literaturiibersicht zu ge-
ben.

Tabelle 1: Vorkommen von Bacillus piliformis Infektionen

Tierart Alter Haltungsform Referenz
Maus Alle Altersgruppen, Versuchstierhaltung Tyzzer (1917)
Ratte, Hamster, Kaninchen, ]CC!OCh h9herc Mortalitit Ganaway etal. (1971)
Meerschweinchen, Springmaus bel Junglicsen Fujiwara (1978)
Katze 8 Wochen Haustierhaltung Kovatch und Zebarth (1973)
14 Tage und 4 Monate Versuchstierhaltung Kubokawa et al. (1973)
10 Jahre Haustierhaltung Schneck (1975)
Bisamratte R — Versuchstierhaltung Karstad et al. (1971)
Kojote 5 Wochen Versuchstierhaltung und Marler und Cook (1976)
Freie Wildbahn
Rhesus-Affen > 2 Jahre Versuchstierhaltung Niven (1968)
Pferd* 9-31 Tage Farmhaltung Swerczek et al. (1973)
Fuchs E— Pelztierfarmhaltung Stanley et al. (1978)
Hund 5 Wochen Haustierhaltung Qureshi et al. (1976)
7 Jahre Boschert et al. (1988)
Rind 4 Tage Landw. Nutztierhaltung Webb et al. (1987)

* Vollstindige Angaben in Tabelle 2

Fallbeschreibung

Bei dem Patienten handelte es sich um ein Anfang Mirz
1991 geborenes 25 Tage altes Warmbluthengstfohlen,
das sich bis zum Zeitpunkt der Erkrankung sehr gut ent-
wickelt hatte und bei dem im Verlauf der ersten Lebens-
tage keinerlei Krankheiten aufgetreten waren. Das Foh-
len war am Vorabend und am Tag der Klinikeinweisung
wegen Kolik (Scharren, vermehrtes Liegen, Wilzen,
Saugunlust) vom Haustierarzt mit Spasmoanalgetika be-
handelt worden und hatte eine plotzliche rapide Ver-
schlechterung des Gesundheitszustandes gezeigt. Das
Fohlen wurde ca. 24 Stunden nach dem erstmaligen Be-
obachten von Krankheitsanzeichen festliegend in die
Klinik eingeliefert. Das Tier war komatos, zeigte Opi-
s-thotonus und vermehrten Strecktonus der linken Hin-
tergliedmasse. Die Konjunktiven waren mittelgradig ge-
rotet und die Episkleralgefisse verwaschen. Die Iris wies
einen himorrhagischen Hof auf. Die Herzfrequenz be-
trug 100/min. Der Puls war nur schwach fithlbar und die
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Kapillarfilllungszeit betrug 4 sec. Die Atmung war sehr
unregelmissig (zeitweise Cheyne-Stokes-Atmung). Die
rektale Korpertemperatur betrug 38,0 °C. Auskultato-
risch waren keine Darmgeriusche festzustellen. Der Hi-
matokrit betrug 41% und das refraktometrisch gemesse-
ne Gesamteiweiss im Plasma 56 g/1. Weiterhin bestand
eine schwere metabolische Azidose (pH: 6,939; Basen-
uberschuss: -16,8 mmol/l, Bicarbonatreserve: 11,5
mmol/l). Als Sofortmassnahmen wurden Ringer-Losung
und 8,4%ige Bicarbonat-Losung infundiert. Die Magen-
sondierung und die rontgenologische Untersuchung
von Thorax und Abdomen blieben ohne besonderen Be-
fund. In der Ampulle des Rektums befand sich ein einzel-
ner geformter Kotballen. Bei der Bauchhoéhlenpunktion
im Liegen konnte nur Blut, jedoch keine Peritonealfliis-
sigkeit gewonnen werden. Das Fohlen wurde aufgrund
der schnell fortschreitenden Verschlechterung seines
Zustandes euthanasiert.

Im Anschluss wurden Brust- und Bauchhohle des Foh-
lens eroffnet. Die Leber war stark geschwollen, jedoch
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an der Oberfliche und im Anschnitt von homogener
Farbe. In der Nidhe der Punktionsstelle zur Gewinnung
des Bauchpunktates wies sie eine kleine stichformige
Lision auf, und ca. 150 ml frisches Blut befanden sich
frei in der Bauchhohle. Diinn- und Dickdarm einschliess-
lich der zugehorigen regionalen Lymphknoten waren
makroskopisch ohne besonderen Befund. Der Inhalt im
Enddarm war geformt. Die rechte Niere war stark ge-
schwollen und an der Oberfliche sowie im Anschnitt
auffillig fleckig. Die Milz wies makroskopisch keine Ver-
inderungen auf. Im Bereich des Zwerchfellspiegels wa-
ren ausgedehnte ekchymale Blutungen sichtbar. Das
Herz wies subepikardiale Blutungen auf. Die Lunge war
mangelhaft retrahiert.

Band 135, Heft 3/Mirz 1993

Fir die histologische Untersuchung wurden Gewebe-
proben von Leber, Lunge, Milz, Niere, Jejunum, Caecum
und Colon descendens unmittelbar post mortem in
10%igem Formalin fixiert und anschliessend in Paraffin
eingebettet. Die Untersuchung der Gewebeschnitte er-
folgte in der Himatoxylin-Eosin Farbung, in der Firbung
nach Giesma und nach Anwendung der Versilberungs-
technik nach Warthin-Starry. Der immunhistologische
Nachweis von Bacillus piliformis-Antigen wurde mittels
der Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex (ABC)-Methode
(Hsu et al., 1981) an ebenfalls formalinfixiertem und
paraffineingebettetem Leber- und Darmgewebe durch-
gefiihrt. Primirer Antikorper war ein monospezifisches
Hyperimmunserum gegen B. piliformis aus der Ratte

Abbildung 1:

Akute, Ronfluierende
Nekroseberde in der
Leber mit
Zelltriimmern,
Makrophagen und
neutrophilen
Granulozyten im
Randbereich.
Hdmatoxylin-Eosin
Fdrbung, schwaches
Trockensystem.

Abbildung 2:

In der Féirbung nach
Giemsa darstellbare,
intrazelluldr gelegene
fadenférmige Erreger
(Pfeile). Farbung
nach Giemsa,
Olemersion
Obj.Vergr.: 63,5 X.
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(Zentralinstitut fiir Versuchstierzucht, Hannover). Se-
kundirer Antikorper und ABC-Reagenz entstammten ei-
nem kiuflichen Testkit (Fa. Vector). Als Chromogen der
immunologischen Reaktion diente Diaminobenzidinte-
trahydrochlorid (DAB). In jeder Reaktion wurden positi-
ve und negative Kontrollen mitgefiihrt (Leberschnitte
einer an Tyzzer's Disease erkrankten und einer gesun-
den Ratte, Weglassen des ersten Antikorpers).

Im Leberparenchym fanden sich zahlreiche, unregel-
massig verteilte, teilweise konfluierende Nekroseherde,
deren Zentren aus Zelldetritus sowie Fibrin bestanden.
Im Randbereich waren neben nekrotischen Zellen ein-
zelne vorwiegend histiozytire Zellinfiltrate, wenige neu-
trophile Granulozyten und Blutungen erkennbar. Die

Abbildung 3:
Typische,
biischelartige oder
Rreuzweise
Anordnung von
Bacillus piliformis in
Hepatozyten (Pfeile)
im Randbereich einer
Nekrose.
Versilberungstechnik
nach Warthin-Starry,
Olemersion
Obj.Vergr.: 63,5 .

Abbildung 4:
Immunbistochemische
Darstellung von
Bacillus piliformis-
Antigen in
Hepatozyten (Pfeile)
im Randbereich einer
Nekrose, im Zentrum
der Nekrose Bacillus
piliformis-Antigen
positive granuldire
Zerfallsreste. Starkes
Trockensystem.
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dem Nekroseherd angrenzenden Hepatozyten waren
deutlich geschwollen (Abb. 1). Bereits in der Himatoxy-
lin-Eosin Firbung traten intrazytoplasmatisch stibchen-
formige, schwach basophile Strukturen auf. In den Fir-
bungen nach Giemsa (Abb. 2) und nach Warthin-Starry
(Abb. 3) stellten sich diese deutlicher dar und eine bii-
schel- oder kreuzweise, intrazytoplasmatische Anord-
nung der filamentosen Mikroorganismen konnte er-
kannt werden. Ihre Linge betrug ca. 10-15 ym und ihre
Dicke ca. 0,5 bis 1 um. Sie waren ausschliesslich im
Zytoplasma von Hepatozyten, meistens angrenzend an
Nekroseherde aber auch im weiteren Parenchym, je-
doch nie im Zentrum der Nekrosen nachweisbar (Abb. 3
und 4). Immunologisch gelang der spezifische Antigen-

Band 135, Heft 3/Mirz 1993



M. Paar, N. Stockhofe-Zurwieden, Gabriele Pohlmeyer, H. Gerhards, J. Pohlenz ¢ Bacillus piliformis beim Fohlen 83

nachweis fur B. piliformis (Abb. 4). Die Bazillen hatten
hierbei vermutlich wegen der Anlagerung von Antikor-
pern an die Geisselstrukturen ein plumperes Aussehen.
Die Kolonschleimhaut wies herdformige Epithelnekro-
sen und eine diffuse Infiltration einer gemischtzelligen
Entziindungszellpopulation sowie eine ausgeprigte Leu-
kozytostase auf.

In der Milz lagen eine hochgradige Hyperimie und zahl-
reiche zentrofollikulire Nekrosen vor. In den Gefissen
der Lunge und der Niere bestanden eine hochgradige
Hyperamie und eine Thrombosierung zahlreicher Gefis-
se mit Fibrinthromben. In keinem der untersuchten Or-
gane ausser in der Leber gelang der Erregernachweis
trotz Anwendung aller genannten Nachweisverfahren.

Tabelle 2: Literaturiibersicht zur Infektion mit Bacillus piliformis (Tyzzer's Disease) beim Pferd

Anzahl der Fille Alter in Tagen Geschlecht Rasse Geographische Referenz
Verteilung
1 21 minnlich - USA (California) Anderson (1976)
2 5 minnlich Appaloosa USA (Michigan) Brown et al.(1983)
7 weiblich Appaloosa
2 12 - Engl. Vollblut Australien Carrigan et al. (1984)
14 - Arab. Vollblut
A 7 - - Australien Copland et al. (1984)
4 <32 - - Neuseeland Dickinson (1980)
1 42 weiblich Morgan USA (Conneticut) Hall et al. (1974
3 2142 minnlich: 3 Quarter Horse: 3 USA (Indiana) Harrington (1975)
2 21 weiblich Paint USA (Michigan) Harrington (1976)
24 ménnlich Arab. Vollblut USA (Indiana)
2 11 weiblich Appaloosa USA Humber et al. (1988)
11 minnlich Arab. Vollblut
1 74 weiblich Engl. Vollblut USA (Colorado) Nold et al. (1984)
1 17 weiblich Quarter Horse USA (New York State) Pulley und Shively (1974)
2 21 minnlich Saddlebred USA (Virginia) Scarrat et al. (1985)
9 minnlich Pony
ca. 30 931 - Engl. Vollblut USA (Kentucky) .Swerczek et al. (1973)
Swerczek (1976)
11 7-32 miinnlich: 8 Appaloosa: 2 USA (Michigan) Taylor und Mullaney (1983)
weiblich: 3 Arab. Vollblut: 2 .
Quarter Horse: 6
Standardbred: 1
2 21 - Arab. Vollblut Kanada Thomson et al. (1977)
21 - Hunter
1 37 méannlich Pinto/Paint USA (thaca) Trent und Walsh (1983)
21 7-35 minnlich: 9 Appaloosa: 1 USA (Washington State) Turk et al. (1981)
weiblich: 7 Arab. Vollblut: 2
Arab. Vollblut: 2
(CID)
Quarter Horse: 10
Engl. Vollblut: 3
Engl. Vollblut/
Quarter Horse: 1
2 28 - Engl. Halbblut Stidafrika Van der Lugt et al. (1985)
42 Arab. Vollblut
3 W weiblich - USA (Missouri) Waggie et al. (1982)
30 weiblich Appaloosa
30 minnlich Quarter Horse/
Appaloosa
4 24-34 minnlich: 2 Engl. .Vollblut: 3 Grossbritannien ‘Whitwell (1976)
weiblich: 2 Engl. Vollblut/
Palomino: 1
4 - - - Kanada Yates et al. (1980)
Schweizer
Archiv fiir
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Literaturiibersicht
Vorkommen

Uber das Auftreten der Tyzzer's Disease beim Fohlen
wurde bisher nur aus den USA, Kanada, Neuseeland,
Australien, Stidafrika und Grossbritannien berichtet
(Tab. 2). Rassen- oder Geschlechtsdispositionen bestan-
den nicht.

Atiologie

Bacillus piliformis ist ein pleomorphes, gramnegatives,
sporenbildendes Bakterium. Die vegetative Form ist be-
weglich, ausserhalb der Zelle ausgesprochen instabil; sie
lasst sich hauptsichlich intrazytoplasmatisch nachwei-
sen (Ganaway et al., 1971). Die hiufigste vegetative
Form stellen schlanke, gleichmissig angefiarbte 0,5 um
breite, 8-10 um lange Bazillen dar. Daneben gibt es aber
auch lange Formen mit subterminaler Auftreibung und
gebinderte, verdickte kurze Formen. Sie werden als
Ubergangsformen zur Versporung angesehen (Ganaway
et al., 1971). Ganz im Gegensatz zur vegetativen Form,
sind die Sporen von B. piliformis gegeniiber Umweltein-
fliissen relativ unempfindlich (Tyzzer, 1917; Ganaway et
al,, 1971; Ganaway, 1980).

Epizootiologie und Pathogenese

Epizootiologie und Pathogenese sind nicht nur beim
Pferd weitestgehend ungeklirt (Riley et al., 1990). Wih-
rend sich in Versuchstierkolonien von kleinen Nagetie-
ren die Infektion sehr rasch ausbreiten kann (Tyzzer,
1917; Ganaway et al., 1971), handelt es sich beim Pferd
in der Regel, wie auch in dem vorliegenden Fall, um eine
nur sporadisch auftretende Erkrankung der Saugfohlen.
Ausnahmsweise kann jedoch auch eine Hiufung von
Fillen auftreten, wie zeitlich eng zusammenfallende Er-
krankungen mehrerer Fohlen auf einer Farm (Turk et al.,
1981: Brown et al., 1983; Taylor und Mullaney, 1983;
Trent und Walsh, 1983) und das jahrelange Persistieren
der Erkrankung auf einer Farm (Swerczek et al., 1973;
Swerczek, 1976) beweisen. Die Hiufigkeit der Erkran-
kung in den USA wird mit jahrlich 0 - 5,7% des Sektions-
materials neugeborener bis 2 Monate alter Fohlen bzw.
mit 0 - 1,4% (ohne nihere Spezifikation des Alters der
Fohlen) angegeben (Turk et al., 1981; Taylor und Mulla-
ney, 1983).

Eine perorale Infektion durch die Aufnahme von Sporen
gilt als gesichert (Ganaway et al., 1971; Swerczek, 1974;
Fujiwara, 1978). Es wird diskutiert, dass adulte Pferde
klinisch inapparente Triger der Infektion sind und Spo-
ren des Infektionserregers im Kot ausscheiden (Swerc-

zek, 1974; Swerczek, 1976). In einer begrenzten sero-.

epidemiologischen Studie in Dinemark wurden bei 14
von insgesamt 49 untersuchten, klinisch unauffilligen
adulten Pferden positive AntikOrpertiter (Indirekte Im-
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munfluoreszenz) gegen B. piliformis gefunden (Fries,
1980). Derartige klinisch inapparente Infektionen von
adulten Tieren kommen bei kleinen Nagetieren in der
Versuchstierhaltung vor und koénnen durch verschie-
dene Stressoren in eine akute Verlaufsform iibergehen
(Yamada et al., 1969; Ganaway et al., 1971). Tierarten
wie Miuse, Ratten, Kaninchen und Katzen miissen als
Erregerquelle in Betracht gezogen werden (Pulley und
Shively, 1974; Harrington, 1975; Swerczek, 1976). In
dem vorgestellten Fall hatte das erkrankte Fohlen Weide-
gang in Waldnihe und die Ziune grenzten an einen zeit-
weise Wasser filhrenden Graben. Laut Aussagen der Be-
sitzerin bestand ein hohes Vorkommen von Miusen,
Fiichsen und sonstigen Wildtieren. Obwohl Infektions-
versuche zwischen verschiedenen Spezies erfolgreich
verliefen, wurde eine Ubertragung des Erregers von ei-
ner Tierart auf eine andere in Form einer natiirlichen
Infektion bisher noch nicht nachgewiesen (Harrington,
1975). Neuere Untersuchungen zeigten auch deutliche
Unterschiede im Proteinmuster (SDS-Page) von B. pili-
formis-Isolaten verschiedener Tierarten (u. a. auch
Pferd) (Riley et al. 1990).

Klinik

Wie in dem vorliegendem Fall wird in der Literatur fiir
die erkrankten Fohlen ein Alter zwischen 5 und 42 Ta-
gen angegeben (Tab. 2). Die Fohlen waren mit wenigen
Ausnahmen (Harrington, 1975; Scarrat et al., 1985) vor
Krankheitsbeginn klinisch unauffillig, zeigten gute
Sauglust und hatten sich gut entwickelt. Fiir pradispo-
nierende Haltungsbedingungen oder Begleiterkrankun-
gen gab es keinerlei Hinweise. Die Fohlen verendeten
von den ersten Krankheitsanzeichen an gerechnet - mit
oder ohne Behandlung - perakut innerhalb von wenigen
Stunden bis zu einem Tag, oder wurden plotzlich tot
aufgefunden, was sich mit unseren Beobachtungen bei
diesem Fall deckt. Ausnahmsweise wurden bereits 48
Stunden prifinal ein gedimpftes Allgemeinbefinden
(Turk et al., 1981), Diarrhoe und missiger Gewichtsver-
lust (Nold et al., 1984), Fieber, Tachypnoe und Tachy-
kardie (Trent und Walsh, 1983) oder Ikterus (Brown et
al., 1983) beobachtet.

Hauptsymptome der Erkrankung waren schnell fort-
schreitende Schwiche, Verlust des Saugreflexes, Dehy-
dratation, Schock, Festliegen, anfallsweise Krimpfe, Ko-
lik, Schlagen mit Kopf und Beinen, Koma, Opisthotonus
und der Exitus innerhalb weniger Stunden. Diarrhoe
oder verstirkte Dickdarmperistaltik konnten nur einzel-
ne Autoren beobachten (Hall und Van Kruiningen, 1974;
Yates et al., 1980; Nold et al., 1984; Scarrat et al., 1985;
Humber et al., 1988). Auch das Auftreten eines Ikterus
war nicht regelmissig nachweisbar (Taylor und Mulla-
ney, 1983). Dies deckt sich mit unseren Erfahrungen.
Hohes Fieber mit Korpertemperaturen von iiber 41°C
und mehr konnten nur in der frithen Krankheitsphase
gemessen werden, prifinal dagegen sank die Korper-
temperatur wieder, teilweise auch auf subnormale Wer-
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te (Turk et al., 1981; Trent und Walsh, 1983; Carrigan et
al., 1984; Scarrat al., 1985; Humber et al., 1988).
Umfangreiche Laboruntersuchungen wurden bisher nur
bei wenigen erkrankten Fohlen durchgefiihrt (Swerczek
etal., 1973; Swerczek, 1976; Waggie et al., 1982; Brown
et al., 1983; Trent und Walsh, 1983; Scarrat et al., 1985;
Humber et al., 1988). Die Autoren berichten tber das
Vorliegen einer schweren metabolischen Azidose, wie
sie auch in dem hier vorgestellten Fall festgestellt wer-
den konnte, einer schweren Hypoglykimie, einer ge-
ring- bis mittelgradigen Hyperkalidmie und leichten Hy-
pochlorimie. Unter den Serumenzymen stiegen die
Aspartataminotransferase (AST = GOT), die Lactatdehy-
drogenase (LDH) bzw. deren Isoenzym 5 (LDH <5>) und
die Sorbitoldehydrogenase (SDH) mit dem Fortschreiten
der Erkrankung auf das 10- bis 20fache der Normalwerte
bei Fohlen dieser Altersklasse (Divers et al., 1988; Bauer,
1990) an. Demgegeniiber war kein oder ein nur sehr
geringer Anstieg der mehr gallengangspezifischen Gam-
maglutamyltransferase ()-GT) zu verzeichnen. Das Ge-
samtbilirubin stieg um das 4-10fache, wobei die Rela-
tion von direkten zum indirekten Bilirubin von ca.1 : 3
bis 1:11 schwankte. Wie in dem vorliegenden Fall lagen
Himatokrit und Gesamteiweiss meist im Normbereich.
Der Fibrinogengehalt im Plasma war erhoht.

In den meisten Fillen bestand eine Leukopenie mit 1,6-
4 G/l Leukozyten (Swerczek et al., 1973; Swerczek,
1976; Whitwell, 1976; Waggie et al., 1982; Scarrat et al.,
1985; Humber et al., 1988). Jedoch kam auch eine Leu-
kozytose vor (Turk etal., 1981; Brown etal., 1983).

Pathologie

Alle Autoren berichteten tuiber eine starke Stauung und
Schwellung der Leber, wie wir sie auch beobachten
konnten. Weiterhin wurde das Organ als auffillig bru-
chig beschrieben (Anderson, 1976; Carrigan et al., 1984;
Van der Lugt et al., 1985). In einem Fall war es aufgrund
einer Leberruptur zum Himoperitoneum gekommen
(Van der Lugt et al., 1985). Weiterhin fiel die stark ge-
fleckte Beschaffenheit des Organs und zahlreiche diffus
verteilte, im Durchmesser 1-10 mm grosse, teilweise
konfluierende, blasse Herde an der Oberfliche sowie im
Anschnitt auf. Turk et al. (1981) fanden diesen Befund an
der Leber bei 4 von 13 Sektionsfillen. Im Gegensatz hier-
zu gaben Taylor und Mullaney (1983) eine Hiufigkeit
von 8 der 11 untersuchten Fille an. In dem vorliegenden
Fall war die Leber sowohl an ihrer Oberfliche als auch
im Anschnitt von homogener Farbe. In den meisten Fil-
len bestand ein generalisierter Ikterus, der jedoch unter-
schiedlich stark ausgeprigt sein (Swerczek et al., 1973;
Harrington, 1975; Harrington, 1976; Swerczek, 1976)
oder auch analog zu unseren eigenen Untersuchungen
ganz fehlen konnte (Turk et al., 1981; Taylor und Mulla-
ney, 1983).

Bei der Mehrzahl der sezierten Fille lagen petechiale bis
ekchymale subserdse Blutungen der Organe in der Brust-

Band 135, Heft 3/Mirz 1993

und Bauchhohle vor, wie sie auch von uns an Zwerchfell
und Herz beobachtet wurden.

Ansammlungen serdser bis serosangudser Fliissigkeit
wurden in der Brusthohle (Anderson, 1976; Harrington,
1976; Turk et al., 1981; Carrigan et al., 1984; Scarrat et
al., 1985), im Herzbeutel (Whitwell, 1976; Carrigan et
al., 1984) und der Bauchhohle (Harrington, 1976; Scar-
ratetal., 1985; Humber et al., 1988) beschrieben. Neben
Verinderungen der regionalen Lymphknoten bestanden
im Bereich des Magen-Darm-Traktes vereinzelt Ortliche
bis diffuse Rotungen der Mukosa (Swerczek et al., 1973;
Harrington, 1975; Anderson, 1976; Swerczek, 1976;
Whitwell, 1976) sowie gehauft Invaginationen im Be-
reich des Jejunums und Ileums (Harrington, 1975; An-
derson, 1976; Whitwell, 1976; Thomson et al., 1977,
Turk et al., 1981; Taylor und Mullaney, 1983), Schwel-
lungen der Niere (Anderson, 1976; Harrington, 1976;
Whitwell, 1976; Thomson et al., 1977; Van der Lugt et
al.,, 1985) und der Milz (Harrington, 1975; Whitwell,
1976; Thomson etal., 1977; Turk et al., 1981; Taylor und
Mullaney, 1983) sowie Verinderungen am Thymus
(Turk et al., 1981; Nold et al., 1984; Scarrat et al., 1985;
Humber et al., 1988).

Regelmissig wurden bei der Erkrankung histologisch
multifokale, teilweise konfluierende, bezogen auf das
Gesamtparenchym nach dem Zufallsprinzip verteilte,
Koagulationsnekrosen in der Leber nachgewiesen. Nach
Swerczek et al. (1973) und Swerczek (1976) waren ca.
die Hilfte der Hepatozyten von dem Zelluntergang be-
troffen.

Unsere pathohistologischen Befunde der Nekroseherde
und der intrazytoplasmatisch in den angrenzenden He-
patozyten gelegenen Ansammlungen von B. piliformis
decken sich mit den Angaben in der Literatur (Pulley und
Shively, 1974; Harrington, 1975; Thomson et al., 1977).
Auch die von uns bestimmte Erregergrosse steht im Ein-
klang mit den Angaben dieser Autoren, die fiir B. pilifor-
mis einen Querdurchmesser in Abhingigkeit von der
Anfirbung von ca. 0,3-0,5 um (Giemsa) oder von bis zu
1 um (Warthin-Starry) und eine Linge von 4-15 pum fan-
den. Demgegeniiber gaben Trent und Walsh (1983) fiir
die Bazillen eine Linge von 10-25 um an. Zusitzlich zu
den langen, schlanken Formen der Bazillen werden in
der Literatur auch aufgetriebene Formen mit Endospo-
ren und monilialer Schwellung beschrieben. In den nach
Giemsa gefirbten Gewebeschnitten nahmen diese Auf-
treibungen der Bazillen kaum Farbstoff an, wodurch sich
jedoch die Umrisse der Auftreibungen besonders deut-
lich von der Umgebung abhoben (Pulley und Shively,
1974; Harrington, 1975; Whitwell, 1976; Copland et al.,
1984). Die Lage der Bakterien war intrazytoplasmatisch.
Zusitzlich wurden von Pulley und Shively (1974) elek-
tronenmikroskopisch Bakterien auch intranukledr dar-
gestellt. Neben Bakterien mit Endosporenbildung waren
auch vollstindig versporte Formen vorhanden. Hall und
Van Kruiningen (1974) beschrieben das gelegentliche
Vorkommen von Bazillen frei, extrazytoplasmatisch in
Lebersinusoiden.
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Hall und Van Kruiningen (1974), Carrigan et al. (1984)
und Van der Lugt et al. (1985) fanden histologisch keine
Verinderungen der Milz. Jedoch beschrieben andere Au-
toren eine Stauungshyperimie (Copland et al., 1984)
und unterschiedlich stark ausgeprigte Follikelnekrose
mit Lymphozytendepletion (Pulley und Shively, 1974;
Harrington, 1976; Whitwell, 1976; Turk et al., 1981; Tay-
lor und Mullaney, 1983; Trent und Walsh, 1983; Humber
et al., 1988). Beides wurde auch in dem vorgestellten
Fall beobachtet. Histologisch konnten keine Erreger in
diesen Organen nachgewiesen werden.

Systematische Untersuchungen des Darmtraktes fehlen
(Whitwell, 1976). Harrington (1975) beschrieb eine
nekrotisierende Enteritis besonders im Dickdarm und
terminalen Ileum und konnte histologisch im Lumen
der Krypten, vereinzelt auch im Zytoplasma der Epithel-
zellen Bazillen nachweisen. Jedoch konnte der Autor
eine mogliche postmortale Invasion von Saprophyten
nicht ausschliessen. Analoge Befunde wurden aber auch
bei einem Fohlen, das fast unmittelbar post mortem
(2 h) seziert wurde, erhoben (Whitwell, 1976). Auch
Swerczek et al. (1973) und Swerczek (1976) konnten in
einigen Krankheitsfillen unspezifische Typhlokolitiden
mit Bakterieninvasionen verzeichnen. Bei diesen Fillen
wurde einschrinkend angemerkt, dass B. piliformis und
endogene Darmflora nicht zu unterscheiden waren. An-
dere Autoren sahen keine Verinderungen am Darm
(Trent und Walsh, 1983).

Der sichere histologische Erregernachweis von B. pili-
formis gelang beim Fohlen bisher ausser in der Leber nur
im Randbezirk von Myokardnekrosen (Whitwell, 1976;
Carrigan et al., 1984). Der Erregernachweis war jedoch
trotz vorhandener Myokardverinderungen nicht in je-
dem Fall im Herzmuskel moglich (Turk et al., 1981).

Diagnose und Differentialdiagnose

Ante mortem kann aufgrund des klinischen Verlaufs le-
diglich die Verdachtsdiagnose gestellt werden (Ander-
son, 1976; Taylor und Mullaney, 1983; Humber et al.,
1988). Differentialdiagnostisch sind die neonatale Iso-
erythrolyse, Rupturen der grosseren Bauchorgane, ins-
besondere Blasenrupturen, Bakteridmien (Claus et al.,
1959) und Enterotoxdmien anderer Genese, innere Blu-
tungen, darunter auch Gefisslisionen im Bereich des
Zentralnervensystems, akute Vergiftungen und Anaphy-
laxien auszuschliessen (Anderson, 1976; Whitwell,
1976).

Postmortal erlaubt der histologische Erregernachweis in
der Leber die definitive Diagnose «T'yzzer's Disease» (Ga-
naway et al., 1971). Wegen der sehr schlechten Erreger-
darstellung in der Himatoxylin-Eosin und Gram Fiarbung
sollten Leberschnitte daher nach Giemsa gefirbt wer-
den. Bei Anzeichen von Autolyse sollte die Versilbe-
rungstechnik nach Warthin-Starry zur Anwendung kom-
men (Whitwell, 1976; Turk et al., 1981). Thomson et al.
(1977) stellen die Notwendigkeit der Anwendung einer
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modifizierten Warthin-Starry Firbung (Thompson und
Hunt, 1966) heraus.

In dem hier vorgestellten Fall konnte erstmals immunhi-
stologisch mittels der ABC-Methode ein spezifischer Er-
regernachweis in der Leber eines Fohlen gefiihrt wer-
den.

Die vegetative Form von B. piliformis ist ausgesprochen
instabil und fillt schnell der Autolyse anheim, was die
Diagnostik sehr erschwert (Whitwell, 1976). Es ist daher
zwingend fiir den Erregernachweis, dass die Proben so
schnell wie moglich postmortal entnommen und fixiert
werden (Waggie etal., 1982).

Differentialdiagnostisch muss dafiir Sorge getragen wer-
den, dass B. piliformis von postmortal eingewanderten
Anaerobiern abgegrenzt wird. Ein Kriterium hierfiir ist
die typische Anordnung des Krankheitserregers in Ne-
stern von gekreuzten oder parallelen Biindeln (Waggie
et al., 1982). Zusitzlich sollte das Probenmaterial auch
bakteriologisch untersucht werden, um ein Bild iiber die
postmortale Bakterieninvasion zu erhalten und um ande-
re, ebenfalls Lebernekrosen verursachende Bakterien
(u.a. Sphaeophorus necropherus und Salmonellen) aus-
zuschliessen. Herpesvirusinfektionen bei Fohlen bis zu
einem Alter von 2 Wochen und perakute Vergiftungen
miissen ebenfalls ausgeschlossen werden.

Die Anziichtung von B. piliformis ist in zellfreien, kiinst-
lichen Medien nicht moglich. Auch bei Anwendung spe-
zieller Verfahren ist die Erregerisolierung und Anziich-
tung aus Organmaterial verendeter Fohlen schwierig
und unsicher (Whitwell, 1976). Swerczek (1974) gelang
es, ein infektioses Agens aus der Leber von erkrankten
Fohlen zu isolieren, mit dem er experimentell eine iden-
tische Erkrankung durch orale Verabreichung des Isola-
tes auslosen konnte. Waggie et al. (1987) und Riley et al.
(1990) beschrieben die erfolgreiche Isolierung des Erre-
gers aus der Leber erkrankter Fohlen durch Dottersack-
beimpfung und nach Passagierung in kleinen Nagetieren
sowie die Erregerziichtung in Zellkulturen.

Uber die Moglichkeit des serologischen Nachweis der
Infektion bei erkrankten Fohlen gibt es bisher keine Un-
tersuchungen. Im Unterschied zu den Labortieren feh-
len fiir das Pferd adaptierte immunologische Tests zum
Nachweis von gegen B. piliformis gerichteten Antikor-
pernim Serum (Riley et al., 1990; Waggie et al., 1987).

Therapie und Prophylaxe

Trotz Intensivtherapie blieben Behandlungsversuche
bei Fohlen im Endstadium der Erkrankung (Schock, Fest-
liegen, Kolik, anfallsweise Krimpfe, Koma und Opistho-
tonus) ohne Erfolg (Swerczek et al., 1973; Brown et al.,
1983; Trent und Walsh, 1983; Scarrat et al., 1985; Hum-
ber et al., 1988). Dagegen tiberlebten einige Fohlen, bei
denen frithe klinische Anzeichen der Erkrankung be-
standen haben sollen, nach Infusion von Elektrolyt- und
Dextroselosungen in Verbindung mit der Gabe von
Breitspektrumantibiotika (Swerczek et al., 1973). Unter-
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suchungen zur Empfindlichkeit des Erregers gegeniiber
verschiedenen Antibiotika bei kleinen Nagetieren und
nach Inokulation von embryonierten Hithnereiern zeig-
ten eine gewisse Wirksamkeit von Penicillin, Streptomy-
cin, Tetrazyklinen und Erythromycin. Die Verabrei-
chung von Sulfonamiden wurde als pradisponierender
Faktor fiir den Ausbruch der Infektion bei Kaninchen
angefiihrt (Ganaway et al., 1971; Fujiwara, 1978). Trent
und Walsh (1983) empfahlen, bei Fohlen mit moglicher
Tyzzer's Disease auf die Anwendung von Trimethoprim-
Sulfonamid-Kombinationen oder von Chloramphenicol-
Priparaten zu verzichten. Dagegen sollen Penicillin in
Kombination mit Aminoglykosiden intravends in hohen
Dosierungen verabreicht werden (Divers et al., 1988).
Der perakute Krankheitsverlauf und die Bildung von
Sporen schrinken die Bedeutung der Gabe von Antibio-
tika oder Chemotherapeutika in der Behandlung der Er-
krankung sehr ein.

Jedoch vermag die Gabe von Antibiotika und Chemothe-
rapeutika unter Abwigung der damit verbundenen Risi-
ken (antibiotikaassoziierte Diarrhoe) bei Kontakttieren
zur Prophylaxe angebracht sein (Ganaway et al., 1971;
Anderson, 1976). Kontakttiere sollten gewissenhaft kli-
nisch und labordiagnostisch iiberwacht werden, um Er-
krankungsfille frithzeitig zu erkennen und die Behand-
lung einzuleiten (Brown etal., 1983).

Im Gegensatz zu den kleinen Labortieren (Fujiwara et
al., 1969; Ganaway et al., 1971; Fujiwara, 1978) liegen
fiir das Pferd keine Erfahrungen zur aktiven und passiven
Immunisierung vor.

Stuten, deren Fohlen an Tyzzer's Disease erkrankt sind,
missen als mogliche Ausscheidertiere angesehen wer-

Infection par Bacillus piliformis
(Tyzzer's Disease) chez le poulain

Il a été mis en évidence, chez un poulain de race
demi-sang de 25 jours, une hépatite nécrosante
multifocale consécutive a une infection par Ba-
cillus piliformis (Tyzzer's Disease). Le poulain est
référé a la clinique pour colique et une détériora-
tion de son état général. Il y parvient en décubi-
tus, comateux, présente un ophisthotonos, souf-
fre d'une sévére acidose et la rapide agravation
de sa maladie conduit a I'euthanasie. La mise en
évidence de l'agent pathogene intracytoplas-
mique dans les hépatocytes est rendue possible
grice a un prélevement d'échantillon immédiate-
ment apres 1'euthanasie et 1'utilisation de tech-
niques histologiques particulieres (coloration de
Giemsa, traitement par l'argent d'apres Warthin-
Starry, immunohistologie). Le cas est approfondi
par une étude bibliographique.
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den. Neugeborene Fohlen sollten isoliert von Ausschei-
dertieren oder von moglicherweise kontaminiertem Kot
(Weide, Paddock) gehalten werden (Swerczek, 1976).
Da die Sporen auch wiederholtes Einfrieren und Auf-
tauen iiberleben und tiber Jahre lang infektids bleiben
(Ganaway et al., 1971), ist eine wirksame Dekontamina-
tion von Weiden sehr schwierig. Bei der Desinfektion
von Boxen miissen Chemikalien zur Anwendung kom-
men, die auch titsichlich auf die Sporen von B. pilifor-
mis sporozid wirken. Die Unempfindlichkeit der Sporen
gegenuber Erhitzung ist sehr hoch (Ganaway, 1980).
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