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Was die Praxis von einem
neuen Anthelminthikum erwartet —
Panacur bietet es.

Diese MaBstabe setzt Panacur fir den Einsatz von Anthelminthika:

B das breite Spektrum, das alle bedeutsamen Magen-Darm-Rundwirmer bei Pferd, Rind, Schaf,
Ziege und Schwein ebenso wie Lungenwirmer der Wiederkauer und Schweine erfaBt

B die hohe Wirkungsintensitat bei niedriger therapeutischer Dosis

B die ausgezeichnete Wirksamkeit gegen Jugendstadien (Larven) der Parasiten,
wodurch behandelte Tiere optimal entwurmt und erneute Behandlungen erst bei Neuinfektionen
notwendig werden

B Wirksamkeit auch gegen die Winter-Ostertagiose der Rinder

B die ovizide Wirksamkeit zur Verhiitung von Stall- und Weidekontaminationen

B die extrem gute Vertraglichkeit, selbst in hoher Uberdosis,
bei kranken oder tragenden Tieren

B der Fortfall jeglicher Kontraindikationen oder
Anwendungsbeschrankungen bei Herdenbehandiungen

B die zeitsparende und bequeme Anwendung von gebrauchsfertigen,
oral anzuwendenden Zubereitungsformen

B keine Wartezeiten, keine Abgabebeschrankungen fur

die Milch behandelter Kiihe.
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Handelsformen, Anwendung, Dosierung
Panacur 2,5% gebrauchsfertige waBrige Suspension zum Eingeben, 25 mg Fenbendazol/m, vorzugs-

weise fir Schafe und Ziegen. Dosis 1 ml/5 kg Kpgw. Flaschen mit 1 1und 2,5 1.

Panacur 10% gebrauchsfertige waBrige Suspension zum Eingeben, 100 mg Fenbendazol/m, fir Rinder,
Fohlen und Pferde. Dosis 3 ml/40 kg Kpgw. Flaschen mit 250 mi und 11, Kunststoff-Applikator

mit 5 Ansatzstucken.

Panacur Granulat gebrauchsfertig zum Vermischen mit Futter, 222 mg Fenbendazol/g, fir Pferde und
Rinder. Dosis 5 g/150 kg Kpgw. Schachtel mit 10 Beuteln zu 10 g, Dose mit 300 g.

Panacur Pulver 4% gebrauchsfertig zum Vermischen mit Futter, 40 mg Fenbendazol/g, fir Schweine.
Dosis 3 g/25 kg Kpgw. oder 250 g je 100 kg Futter. Dose mit 500 g (mit MeBloffel).
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Aus der Medizinischen Tierklinik II der Universitdt
Miinchen (Vorstand Prof. Dr. G. Dirksen) und dem
Institut fiir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie
der Universitiat Miinchen (Vorstand Prof. Dr.D. Hegner)

Leitsymptom

LDauerhaftes Speicheln“:
Bericht iiber eine Bestands-
erkrankung bei Rindern

Von W. Klee und W. Raake

Zusammenfassung

Eine sich iiber mehrere Wochen hinziehende, durch
profusen SpeichelflufR und weitere Symptome einer
Vagotonie gekennzeichnete Bestandserkrankung bei
Rindern wird beschrieben. Auf Grund der Symptome,
des Ansprechens auf Atropin-Injektionen und der
Cholinesteraseshemmung im Blut wird als Ursache eine
Vergiftung mit einem mit dem Futter aufgenommenen
langwirkenden Phosphorsiureester angenommen. Un-
ter wiederholten Atropininjektionen trat bei allen Tie-
ren (bis auf eine Kuh, die etwa 11 Wochen nach Krank-
heitsbeginn geschlachtet wurde, da sie weiterhin ab-
magerte) im Verlauf von 1 bis 5 Wochen vollstindige
klinische Genesung ein.

Das vermehrte AbflieRen von Speichel aus der Mund-
hohle (Ptyalismus, Salivatio, Sialorrhoe) ist beim Rind
verhdltnisméRig hidufig zu beobachten, und zwar in
Verbindung mit verschiedenen lokalen oder allgemei-
nén Erkrankungen. An ortlichen Ursachen spielen Ent-
ziindungen im Bereich von Maulhdhle und Rachen,
Zahnleiden, Sialoadenitiden sowie Schlundverstopfung
und andere lokal bedingte Schluckstérungen eine Rolle.
Unter den Allgemeinkrankheiten sind vor allem Toll-
wut, Aujeszkysche Krankheit, Botulismus (Schlund-
kopfldhmung), verschiedene Vergiftungen (Quecksil-
ber, Blei, Arsen, Phosphorsidureester, Mykotoxine) sowie
die mit Stomatitis verbundenen Allgemeininfektionen
(Maul- und Klauenseuche, bésartiges Katarrhalfieber,
Mucosal disease) zu nennen. Ferner soll auch die Auf-
nahme bestimmter Futtermittel (bitterstoffhaltige Pflan-
zen, verunreinigte, sehr saure Silage u.a. m.) zur Stei-
gerung des Speichelflusses fithren konnen. Auf medika-
mentésem Wege 14t sich die Salivatio bekanntlich
durch Injektion von Karbamincholin, Pilokarpin, Ace-
tylcholin und anderen parasympathomimetischen Mit-
teln auslésen.

Die nachfolgend beschriebene Erkrankung eines Rin-
derbestandes unter dem Leitsymptom ,,Speicheln“ stellt
zunéchst einmal wegen des auerordentlich langen An-
haltens der Erkrankung unter hiesigen Verhiltnissen
eine Besonderheit dar. Zum anderen gibt die Dominanz
der Sialorrhoe in dem sonst duferlich relativ symptom-
armen Krankheitsbild AnlaB, dariiber zu berichten.
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Eigene Beobachtungen

Vorbericht: In einem Bestand mit 20 Kiihen (verschie-
dener Rassen), 14 Jungrindern, einem Jungbullen und
7 Kilbern erkrankten innerhalb eines Zeitraumes von
einer Woche nacheinander alle Tiere auler einigen
Jungrindern und den Kilbern unter Appetitverlust und
Milchriickgang. Als auffilligstes duferlich sichtbares
Krankheitssymptom zeigte sich auflergewohnlich star-
kes Speicheln. Die Kiihe, der Jungbulle und ein Teil
der Jungrinder standen auf einem Mittellangstand mit
Kettenanbindung. Die Kélber waren hinter den Kiihen
an der Stallwand angebunden.

Die Fiitterung der é&lteren Tiere bestand aus Maissilage
(Bewertung nach Flieg: sehr gut) (vgl. Zimmer, 1966)
und jeden dritten Tag statt Maissilage Grassilage (Be-
wertung nach Flieg: befriedigend). Diese Grassilage
war auf einen Rest aus dem Vorjahr im Silo aufgefiillt
worden; der neuere Anteil ging gerade zu Ende. Ferner
erhielten die Kiihe und ein Teil der Jungrinder Bier-
treber, der alle 14 Tage von einer Brauerei abgeholt
und bis zur vollstdndigen Verfiitterung in einem Raum
neben dem Stall gelagert wurde, sowie Heu, Kraftfut-
ter und eine Mineralstoffmischung.

Krankheitsbild: Bei der klinischen Untersuchung des
Bestandes am 8. Tag (19. 3. 1975) nach dem ersten
Auftreten der Erkrankung zeigten nahezu alle Tiere
der Herde eine leichte bis mittelgradige Stérung des
Allgemeinbefindens mit deutlich reduzierter, aber
noch vorhandener Futteraufnahme und physiologischer
Korpertemperatur. Die Milchleistung des Bestandes
war von etwa 280 1 pro Tag auf etwa 80 1 pro Tag ge-
sunken, der Fettgehalt von 4,2 Prozent auf 3,5 Prozent
abgefallen. Einzelne Tiere zeigten zeitweise eine
leichte kolikartige Unruhe und Absatz eines diinn-
breiigen Kotes.

Die spezielle Untersuchung der Organsysteme ergab
die folgenden auffilligen Befunde: Die meisten Tiere
hatten eine mehr oder weniger deutliche Bradykardie
mit z. T. bis auf 56 Schldge/min erniedrigter Herz{re-
quenz. Weiterhin bestand allgemein eine leichte bis
ausgeprigte exspiratorische Dyspnoe bei gleichzeitig
nach kaudal erweitertem Lungenperkussionsfeld. Die
Atemfrequenz bewegte sich bei den untersuchten Tie-
ren im Bereich der Norm.

Der Jungbulle hatte ein hochgradiges interstitielles Lun-
genemphysem, in dessen Gefolge sich bereits ein sub-
kutanes Emphysem iiber der rechten Schulter entwik-
kelt hatte. Bei einem Drittel der untersuchten Tiere
war das Leberperkussionsfeld verbreitert und schmerz-
empfindlich. Die Auskultation des Pansens ergab eine
ausgeprigte Hypermotorik mit bis zu 10 oberflachli-
chen Kontraktionen in 2 Minuten; in einigen Fillen
war der Pansen leicht tympanisch. Bei der Unter-
suchung der Sinnesorgane war eine erhohte Erregbar-
keit, Hyperaesthesie der Haut und Miosis festzustellen.
Das dominierende Symptom war jedoch die eingangs
erwdhnte profuse Salivation eines verhiltnismiRig
diinnfliissigen Speichels, der den Tieren teils tropfend,
teils fadenziehend aus der Maulspalte floB. Die Sia-
lorrhoe war derart stark, da sich auf dem Boden und
im Barren Pfiitzen bildeten (s. Abb. 1).
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Klinische Diagnose: Da das zuvor geschilderte Syn-
drom, bestehend aus Bradykardie, gastro-enteraler
Hypermotorik, Bronchospasmus, Miosis und Salivation
typisch fiir einen generalisierten Reizzustand des pa-
rasympathischen Nervensystems ist, konnte die sym-
ptomatische Diagnose Vagotonie gestellt werden. Die-
ser Befund lief sich durch eine diagnostische Injektion
von 40 mg Atropinum sulfuricum sc. bei mehreren
Tieren bestitigen, da das Speicheln darauf fiir die
Dauer der Atropinwirkung abklang, die Herzfrequenz
anstieg und sich die Pupillen erweiterten. Als Ursache
dieser Vagotonie war eine Cholinesterase-Hemmung
nach Aufnahme einer toxischen Substanz (z. B. Phos-
phorsaureester) zu vermuten, weshalb entsprechende
Blut- und Futteruntersuchungen eingeleitet wurden.

Blutuntersuchungen: Zur Priifung der Cholinesterase-
aktivitdt wurde zunichst von 3 Tieren und am folgen-
den Tag nochmals von 5 Tieren hdmolysiertes Zitrat-
blut nach folgendem Prinzip untersucht:

Bei der Reizleitungsiibertragung wird an den Synapsen
aus Vesikeln Acetylcholin freigesetzt und an der Zell-
membran von der Cholinesterase durch hydrolytische
Spaltung in Essigsdure und Cholin inaktiviert:

Acetylcholin  Cholinesterase_ Essigsdure + Cholin
Da auch im Serum eine unspezifische Cholinesterase
enthalten ist, besteht das Prinzip der Messung darin,
der zu untersuchenden Probe Acetylcholin anzubieten
und die freiwerdende Essigsdure mit dquivalenter Men-
ge Natronlauge zu neutralisieren. Der NaOH-Verbrauch
ist der Essigsdurefreisetzung proportional und gibt die
Cholinesteraseaktivitdit an. Wird die Cholinesterase
z. B. durch einen Phosphorsdureester gehemmt, so wird
auch die Freisetzung von Essigsiure gering sein. Die
Erfahrungen haben gezeigt, daR die ersten klinischen
Symptome nach einer etwa 50prozentigen Cholinestera-
seinhibition auftreten. Die Messung erfolgte mit Hilfe
des Titrationsautomaten der Fa. Radiometer, Kopen-
hagen.

Es wurde festgestellt, daf in allen Fillen eine nahezu
vollstindige Hemmung dieses Enzyms vorlag und somit
der Verdacht einer Intoxikation durch einen Cholin-
esterase-Hemmstoff gesichert werden konnte.

Der Hamatokrit, und parallel dazu die Himoglobinkon-
zentration, war bei allen (5) untersuchten Tieren er-
héht (Maximalwerte HTK 53 Prozent, Hb 1728 g/
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100 ml), worin eine Bluteindickung durch den starken
Fliissigkeitsverlust infolge der Salivation zum Ausdruck
kommt.

Im weiflen Blutbild fiel bei mehreren Tieren eine Kern-
linksverschiebung bei den neutrophilen Granulozyten
(2—-6 Prozent jugendliche, bis zu 7 Prozent stabkernige
Neutrophile) und eine leichte bis deutliche Eosinophilie
(7-15 Prozent) auf.

Die Konzentration des Gesamtbilirubins (GB) im Se-
rum war nur bei einem Tier an der oberen Grenze des
Normalen (0,48 mg/100 ml), bei den anderen im phy-
siologischen Bereich.

Die SGOT*-Aktivitdit war bei 2 (von 5 untersuchten)
Tieren im oberen Normbereich (55 U/l) und bei einem
Tier erhoht (154 U/l). Die Aktivitit der SDH* war im
Serum von 4 (von 5) Tieren erhoht (6-12 U/1). Die
gemessenen Werte fiir LDH* und CK* im Serum waren
unauffillig (Methoden zur Bestimmung von GB, SGOT,
SDH, LDH und CK: Boehringer, Mannheim).

Futteruntersuchungen: Die oben erwihnten Futtermit-
tel waren bei grobsinnlicher Beurteilung unauffillig.
Proben von Kraftfutter, Grassilage, Maissilage und Tre-
ber wurden zur Untersuchung auf Riickstinde von
Phosphorsédureestern eingesandt. Diese Untersuchungen
verliefen negativ**. Die mikrobiologische Untersu-
chung*** von Maissilage, Grassilage und Treber ergab
geringen Verderb bei den Silagen und starke Kontami-
nation und Verderb bei dem Treber. Es wurden jedoch
keine als Toxinbildner bekannte Schimmelpilze nach-
gewiesen.

Therapie: Als symptomatische Therapie wurde vorge-
schlagen, den Tieren wiederholt Atropin in Dosen bis
zu 100 mg pro 500 kg Kgw. subkutan zu verabreichen
und der bestehenden Bluteindickung durch wieder-
holte Infusionen von Elektrolytldsungen entgegenzu-
wirken.

Eine versuchsweise vorgenommene Applikation eines
Cholinesterase-Reaktivators (Obidoxim = Toxogonin®
- Merck; 3 mg/kg Kgw.) bei einer seit mehreren Tagen
erkrankten Kuh und einer seit weniger als 2 Tagen
kranken Kalbin fiihrte bei der Kuh zu keinerlei kli-
nisch feststellbaren Verdnderungen, wahrend die Kal-
bin kurz nach der intravenésen Injektion deutliche Ex-
zitationserscheinungen zeigte. Ihre Herzfrequenz erhéh-
te sich von 56 innerhalb von 10 Minuten nach der
Injektion auf 64 Schlidge pro Minute.

Verlauf: Innerhalb einer Woche hatten sich nach An-
gaben des Besitzers alle Tiere wieder so weit erholt, daf3
sie besser fralen. 5 Wochen nach Krankheitsbeginn
war die Milchleistung des Bestandes wieder bei 200
Litern pro Tag. Eine Kuh hatte in der Zwischenzeit
ein lebendes Kalb zur Welt gebracht.

Von drei Tieren wurden zu diesem Zeitpunkt nochmals
Blutproben entnommen und auch die ChE-Aktivitit
untersucht, wobei sich nun wieder Enzymaktivitdten

* Serumglutamatoxalazetattransaminase (SGOT)

* Sorbitdehydrogenase (SDH)

* Lactatdehydrogenase (LDH)

* Kreatinkinase (CK)

**  Die Untersuchungen wurden freundlicherweise von der Fach-

abteilung Aufzucht- und Stoffwechselkrankheiten (Leiter: Dr. P.
Plank) im Tiergesundheitsdienst Bayern e. V., Gnub, ausgefiihrt.

*=*  Die mikrobiologischen Untersuchungen wurden in dankens-
werter Weise in der Abteilung fiir Bakteriologie und Mykrologie
(Vorsteherin: Frau Prof. Dr. B. Gedek) des Institutes fiir Medi-
zinische Mikrobiologie, Infektions- und Seuchenmedizin der
Universitdt Miinchen durchgefiihrt.
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nachweisen lieBen, die allerdings noch immer im Ver-
gleich zu normalem Kontrollblut um 60-70 Prozent ver-
mindert waren. Am geringsten war die Aktivitit bei
einem Tier, das auch klinisch noch krank erschien.

Diskussion

Von den eingangs aufgezihlten moglichen Ursachen
fiir ein vermehrtes Speicheln konnten einige allein
durch die klinische Untersuchung ausgeschlossen wer-
den: die lokal bedingten Schluckstérungen und die In-
fektionskrankheiten. Auf Grund der gegebenen Ver-
haltnisse hinsichtlich Futterhygiene und Fiitterungstech-
nik muBlte eine Vergiftung mit Mykotoxinen zunichst
in Betracht gezogen werden. In der Tat ist Speicheln
als Symptom solcher Mykotoxikosen mehrfach be-
schrieben worden (Avrorov und Michaijljukov, 1967;
Anonym, 1939; Kovac, 1965), insbesondere bei Asper-
gillus spp. (Armbrecht et al., 1970), Myrothecium spp.
(Martinovich et al, 1972), Stachybotrys alternans
(Ursiny und Groch, 1967; Matusevic et al., 1962) und
Rhizoctonia leguminicola (Crump et al, 1963). Auf
Grund des starken Speichelflusses bei der Intoxikation
mit Rhizoctonia leguminicola wird hier die Anwesen-
heit eines Giftes mit Wirkung auf die Speicheldriisen
vermutet, das als ,,slobber factor (slaframine)“ bezeich-
net wird (Crump, 1973). Die Wirkung des Giftes 1afit
sich bei Meerschweinchen durch Gaben von Atropin
verhindern, aber nicht aufheben. Der in grofen Men-
gen abgesonderte Speichel wird als viskds und luftbla-
senhaltig beschrieben (Crump, 1973). Das Toxin zeigt
keine hemmende Wirkung auf die Blut-Cholinesterase
(Crump et al., 1967).

Eine Hemmung der ChE-Aktivitit durch Pilzgifte ist
u. W. nur bei Fusarium-Toxinen beschrieben worden
(Khmelevskii, 1970). Solche Pilze wurdei: bei der oben
erwiahnten Untersuchung nicht nachgewiesen.

Dariiber hinaus gibt es bekanntlich eine ganze Reihe
von Substanzen, fiir die eine ChE-Hemmung nachge-
wiesen worden ist (Augustinsson, 1948). An erster
Stelle sind hier die Phosphorsdureester (PSE) und Car-
bamate zu nennen, die als Pflanzenschutzmittel und
Insektizide in grofem Umfange in der Landwirtschaft
Verwendung finden. Die bislang hierzulande beschrie-
benen Vergiftungsfille waren jedoch alle durch ein
akutes Geschehen mit schnellem Verlauf gekennzeich-
net, wihrend sich die Erkrankungen im vorliegenden
Fall in méfigem Grad iiber mehrere Wochen hinzogen.
Erfahrungsgemaf sind Vergiftungen, die mit ChE-Hem-
mung einhergehen, meistens durch PSE verursacht. In
seltenen Fillen konnen jedoch auch andere Substan-
zen ursidchlich beteiligt sein. Daher hat es sich in den
eigenen Untersuchungen (Raake) bewihrt, zusitzlich
zur Cholinesterasehemmung im Organextrakt (Zerklei-
nern des Organs, Extrahieren mit Hexan, Einengen
im Rotationsverdampfer) den Gehalt an Phosphor und
Schwefel zu bestimmen. Sind beide Untersuchungen
positiv verlaufen, kann die Diagnose PSE-Vergiftung
postuliert werden. Diese Art der Untersuchung er-
schlief8t auBerdem die Méglichkeit, eine erweiterte Aus-
sage dariiber zu machen, ob es sich eventuell um einen
Phosphorsdure-, Thiophosphorsdure- oder Dithiophos-
phorsdureester handelt. Im vorliegenden Fall standen
jedoch keine Organextrakte zur Verfiigung.

Der protrahierte Verlauf der Erkrankung liefe sich ent-
weder durch wiederholte Aufnahme des auslésenden
Giftes oder durch Aufnahme einer langwirkenden Sub-
stanz erkldren. Die Moglichkeit einer wiederholten
Aufnahme bis zum Tage der klinischen Untersuchung
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148t sich zwar nicht ganz ausschliefen, ist jedoch wenig
wahrscheinlich, da die Fiitterung der Tiere sogleich
umgestellt worden war. Die Tatsache, daB 5 Wochen
nach Beginn der Erkrankung die ChE-Aktivitit immer
noch stark erniedrigt war, spricht vielmehr fiir die Auf-
nahme eines lange wirksamen Giftes. Hierfiir kommen
von den Phosphorsdureestern allerdings nur wenige
Verbindungen, so z. B. Fenchlorphos und Coumaphos
in Frage, denen eine u. U. wochenlang anhaltende Wir-
kung zugeschrieben wird (Merck Veterinary Manual,
1967). Wie erwihnt, gelang es jedoch nicht, in den
zur Untersuchung eingeschickten Proben Phosphor-
sdureester-Riickstdnde nachzuweisen.

Dieser Fall zeigt einerseits die teilweise begrenzten
Moglichkeiten der Aufklirung von Vergiftungsfillen in
der Praxis (vgl. Jenny und Miklovich, 1974), anderer-
seits unterstreicht er die Notwendigkeit, die klinische
Diagnostik tiber den Verdacht einer Vergiftung hinaus
so weit zu verfolgen, dal eine sinnvolle symptomati-
sche Therapie eingeleitet werden kann.

Ist die Diagnose ,,Vagotonie“ infolge PSE-Vergiftung
gesichert, so ist als vordringlichste therapeutische Maf3-
nahme die mehrmalige Injektion hoher Dosen von
Atropin bis zum Abklingen der Krankheitssymptome
angezeigt. In frischen Fillen kann auch der Einsatz
von ChE-Reaktivatoren versucht werden. Diese Sub-
stanzen sind jedoch kein Ersatz fiir die rechtzeitige
und ausreichende Anwendung von Atropin. Es wurde
schon darauf hingewiesen, daB parenterale Fliissig-
keitsapplikation indiziert ist. Sie wird am besten ver-
bunden mit der Zufuhr von Puffern (z. B. NaHCO;
oder Tris-Puffer) zur Bekdmpfung der meist bestehen-
den Azidose,
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