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Hamorrhagien bei 3 Kalbern infolge Thrombozytopenie
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Departement fiir Nutztiere der Universitit Ziirich

i Zusammenfassung

. In der vorliegenden Arbeit werden 3 Kalber mit hoch- |
. gradiger Thrombozytopenie beschrieben. Alle Kilber |
. wiesen Blutungen und eine hochgradige Thrombo- |
i zytopenie mit 1000 bis 5000 Thrombozyten/ul Blut !
auf. Alle Kilber wurden mit Vollblut, Dexamethason
. und weiteren Medikamenten behandelt und sprachen |
auf diese Therapie gut an. Ein Kalb, das sich bei der
. Untersuchung auf BVD-Virus als persistent virdmisch |
i erwiesen hatte, wurde euthanasiert, obschon es auf die !
' initiale Therapie gut angesprochen hatte. Die anderen |
beiden Kilber wurden, nachdem sich die Thrombo-
. zytenzahlen normalisiert hatten und die Blutungen |
verschwanden, gesund nach Hause entlassen. '

Schlisselworter: Rind, Blutung, Thrombozytopenie

Einleitung

Thrombozytopenien dussern sich in petechialen und ec-
chymotischen Blutungen, Blutungen nach Venenpunkti-
on und aus Injektionsstellen sowie Epistaxis, Hyphema
und Meldna (Radostits et al., 2007). Sie konnen durch eine
verminderte Produktion von Thrombozyten im Kno-
chenmark, durch einen erhéhten Verbrauch von Throm-
bozyten oder durch eine Destruktion von Thrombozyten
in der Peripherie entstehen (Russell und Grindem, 2000,
Radostits et al., 2007). Eine verminderte Thrombozyten-
produktion ist meist mit einer generalisierten Suppressi-
on der Himopoese verbunden, so dass betroffene Tiere
zusitzlich eine aplastische Andmie und eine Leukopenie
aufweisen. Eine reine Megakaryozyten-Hypoplasie ist da-
gegen selten. Die Mehrzahl der Thrombozytopenien wird
durch einen erhohten Verbrauch oder durch Destruktion
von Thrombozyten verursacht (Weiss, 2000). Ursachen
fiir einen erhéhten Thrombozyten-Verbrauch sind mas-
sive Traumata, dussere Blutungen und eine DIC (Russell
und Grindem, 2000). Die Thrombozytopenie ist in sol-
chen Fillen mild bis moderat ausgepragt und verlduft
transient. Eine vermehrte Thrombozyten-Destruktion ist
meistimmunbedingt, wobei die Thrombozyten durch An-
tikorper zerstort werden (Scott, 2000). Fiir eine immun-

Haemorrhage caused by thrombocytopenia in
i 3 calves

. The clinical findings and treatment of 3 calves with |
. bleeding attributable to severe thrombocytopenia |
i (1000 to 5000 platelets/ul) are described. The calves
. responded to treatment with whole blood transfusion, |
. dexamethasone and other drugs. One calf was subse- |
. quently diagnosed with persistent bovine viral diar- |
. rhoea virus infection and was euthanased despite a fa- |
i vourable response to treatment. The other two calves !
were discharged after platelet counts had normalised
. and bleeding had stopped. '
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bedingte Thrombozytopenie sprechen normale Gerin-
nungsparameter ohne Hinweise auf eine DIC (Radostits
etal.,2007). Immunbedingte Thrombozytopenien (IMT)
konnen primérer oder sekundirer Art sein (Scott, 2000).
Die primire IMT, auch idiopathische oder autoimmune
Thrombozytopenie genannt, wird durch Autoantikorper
verursacht, die mit Autoantigenen auf den zirkulierenden
Thrombozyten reagieren. Sie ist nicht mit einer offen-
sichtlichen Ursache assoziiert. Auch beim Rind wurden
idiopathische Thrombozytopenien beschrieben (Lunn
und Butler, 1991; Hoyt et al., 2000; Yasuda et al., 2002).
Der sekundiren IMT liegen verschiedene Ursachen wie
infektiose Erkrankungen, Neoplasien oder Medikamente
(drug exposure) zugrunde. Oft werden aufgrund einer
unzureichenden Diagnostik auch Fille von sekundéirer
IMT und selbst nichtimmunbedingte Thrombozytopeni-
en als idiopathisch bezeichnet (Scott, 2000). Sekundire
IMT’s wurden auch bei Rindern mit akuter BVD-Infekti-
on (Rebhun et al., 1989) sowie nach akuter Infektion mit
dem BVD-Virus Typ 2 und nach experimenteller Infek-
tion mit nichtzytopathischem BVD-Virus (Corapi et al.,
1989, 1990) beschrieben, im Weiteren auch nach Infek-
tion mit enzootischem bovinem Leukidmievirus (EBL),
Theileria parva (dem Erreger des East coast fevers), nach
experimentellen Infektionen mit Trypanosoma congo-
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lense und Trypanosoma vivax, sowie bei Salmonellose,
septischer Mastitis oder Metritis (Russell und Grindem,
2000; Radostits et al., 2007).

Auch Impfungen konnen zu einer sekundéren IMT fithren
(Scott, 2000). So beschrieben Yeruham et al. (2003) eine
immunbedingte Thrombozytopenie und himolytische
Anidmie nach Vakzination einer Kuh gegen Botulismus.
Hochgradige Thrombozytopenien gehen mit lebensbe-
drohlichen Blutungen einher und stellen fiir den prakti-
zierenden Tierarzt eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung dar. Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist
es, die klinischen Befunde, das diagnostische Vorgehen,
die Therapie und den Krankheitsverlauf bei drei Kilbern
mit hochgradiger Thrombozytopenie zu beschreiben.

Klinische Befunde

Das Kalb 1 war ein 3 Monate altes weibliches Braunvieh-
kalb, das gemiss Besitzer bis vor einem Tag gesund war.
Am Tag vor der Einlieferung in die Klinik war es plotzlich
apathisch, verweigerte die Futteraufnahme und setzte blu-
tigen Kot ab. Das Kalb wurde mit Verdacht auf blutendes
Labmagenulkus in die Klinik eingeliefert. Es war fiir sein
Alter eher klein und mager. Sein Allgemeinbefinden war
hochgradig gestort, und es lag in Brustlage fest. Die Herz-
frequenz betrug 210 pro Min., die Atemfrequenz 60 pro
Min. und die rektale Temperatur 38.4 °C. Die Schleim-
hiute waren blass und auf der Maulschleimhaut waren
diskrete petechiale Blutungen zu sehen. Im linken Auge
bestand eine konjunktivale Blutung (Abb. 1). Der Kot
war von der Menge her stark reduziert, dickbreiig, blutig-
schwarz und iibel riechend. Die Pansen- und Darmmo-
torik waren aufgehoben. Im makroskopisch unauffilligen
Harn wurde mit dem Teststreifen (Combur?, Roche) ++
Blut festgestellt.

Beim zweiten Patienten handelte es sich um ein 2 Mo-
nate altes minnliches Limousin-Kalb, das wegen eines
hochgradig verianderten Auges zur Bulbus-Exstirpation
in die Klinik eingeliefert wurde. Das Allgemeinbefinden
war leicht gestort. Die Herzfrequenz betrug 124 pro Min.
und die rektale Temperatur 39.7 °C. Die Pansenmotorik
war reduziert. Die Fremdkorper-Schmerzproben waren
positiv. Bei der digitalen Rektaluntersuchung war im
Rektum anstelle von Kot nur Blut vorhanden. Der Harn
war gelb. Mit dem Teststreifen wurde ++++ Blut festge-
stellt. Anstelle des rechten Auges war eine 7 X 7 X 7 cm
grosse Vorwolbung mit dunkler bis schwarzer, verkrus-
teter Oberfliche zu sehen (Abb. 2). Im linken Auge war
eine konjunktivale Blutung vorhanden. Die Maul- und
Nasenschleimhaut wies petechiale Blutungen auf. Nach
der Insertion eines Dauerkatheters in die Jugularvene
und Entnahme einer Hautbiopsie fiir die Untersuchung
auf BVD-Antigen kam es an beiden Stellen zu einer lan-
ganhaltenden Blutung.

Das dritte Kalb war ein 7 Monate altes mannliches Fleck-
viehkalb, das seit einigen Stunden unstillbare Epistaxis
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Abbildung 1: Konjunktivale Blutung bei einem Kalb mit
hochgradiger Thrombozytopenie und pi-Infektion mit BVD
(Kalb 1).

Abbildung 2: Hochgradig verdndertes rechtes Auge infolge
Blutung bei einem Kalb mit Thrombozytopenie (Kalb 2).
Anstelle des rechten Auges ist eine 7 x 7 x 7 cm grosse Vor-
wolbung mit dunkler bis schwarzer, verkrusteter Oberflidche
zu sehen.

aufwies. Im gleichen Betrieb war 2 Tage vorher bereits ein
Kalb an Epistaxis erkrankt und gestorben. Die Kilber wa-
ren 12 Tage vorher zugekauft und seither mit einem Me-
dizinalkonzentrat, das Chlortetrazyklin, Sulphadimidin
und Tylosin enthielt, prophylaktisch gegen enzootische
Bronchopneumonie behandelt worden. Das Allgemein-
befinden war leicht gestort. Das Tier blutete aus der rech-
ten Nasenoffnung (Abb. 3). Die Herzfrequenz betrug 120
pro Min., die Atemfrequenz 48 pro Min. und die rektale
Temperatur 39.3 °C. Die Pansenmotorik war reduziert.
Der Kot war braun-roétlich, diinnbreiig und reagierte im
Test zum Nachweis von okkultem Blut (HemoFec, Bo-
ehringer) hochgradig positiv. Der Harn war gelb. Mit
dem Streifentest wurden +++ Blut festgestellt. Nach der
Insertion eines Dauerkatheters in die Jugularvene und
Entnahme einer Hautbiopsie fiir die Untersuchung auf
BVD-Antigen kam es wie beim Kalb 2 an beiden Stellen
zu einer langanhaltenden Blutung (Abb. 4).
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Abbildung 3: Hochgradiges Nasenbluten bei einem Simmen-
tal-Kalb mit hochgradiger Thrombozytopenie (Kalb 3).

Abbildung 4: Blutung an der linken Halsfliche nach Kathe-
terinsertion und Annihen des Verlingerungsschlauchs an
die Haut bei einem Kalb mit hochgradiger Thrombozyto-
penie (Kalb 3).

Die Blutuntersuchung ergab bei allen Kélbern eine hoch-
gradige Thrombozytopenie mit Thrombozytenzahlen
zwischen 1000 und 5000/pl (Tab. 1). Die Gerinnungspa-
rameter Prothrombinzeit, partielle Thromboplastinzeit
und Thrombinzeit waren normal. Zwei Kilber (1 und 2)
wiesen zudem eine hochgradige Anidmie, zwei Kilber (1
und 3) eine neutrophile Leukozytose auf. Bei einem Kalb
(Nr. 1) war der Blut-pH-Wert stark erniedrigt. Alle ande-
ren Blutparameter wie Harnstoff, Leberenzyme (GLDH,

Tabelle 1: Blutbefunde bei 3 Kidlbern mit Thrombozytopenie'.
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G-GT) und Serumelektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid,
Kalzium, Magnesium, Phosphor) waren normal. Beim
Kalb 1 war die Untersuchung einer Hautbiopsieprobe auf
BVD-Antigen (Thiir et al., 1996) positiv.

Aufgrund simtlicher Befunde wurde bei allen Kilbern
die Diagnose Himorrhagie infolge hochgradiger Throm-
bozytopenie gestellt. Beim Kalb 1 bestand zudem eine
persistierende BVD-Infektion (das Ergebnis lag aller-
dings erst nach 3tigiger erfolgreicher Behandlung des
Kalbes vor).

Therapie und Krankheitsverlauf

Alle Kilber wurden einer intensiven Behandlung unter-
zogen. Diese bestand in der Transfusion von frischem
Zitratblut einer gesunden Kuh in der Menge von je 4
Litern Blut. Zudem erhielten die Kélber 150 bis 250 ml
einer 40%igen Kalziumboroglukonatlésung (Calcamyl-
40 MP, Graub) intravends, 0.06 mg Dexamethason/kg
KGW intramuskuldr (Dexadreson, Veterinaria) und pro
Kalb 2 g Vitamin C (Roche, Basel) intravends. Im Wei-
teren wurden die Kilber wihrend 3 bis 5 Tagen einmal
tiglich mit Danofloxacin (Advocid, Pfizer), 1.25 mg/kg
KGW intravenos und wihrend 3 Tagen tiglich mit 5 Li-
tern NaCl-Glukose-Losung (45 g NaCl, 250 g Glukose)
im Dauertropf behandelt.

Bei allen Kilbern kam es innerhalb von 24 Stunden zu
einer deutlichen Besserung des Allgemeinbefindens mit
Wiederaufnahme von Futter. Das Kalb 1 musste, obschon
sich das Allgemeinbefinden bis zum 3. Behandlungstag
normalisiert hatte, wegen des positiven BVD-Befunds
euthanasiert werden. Beim Kalb 2, bei welchem regel-
missig Blut fiir die Thrombozyten- und Hamatokrit-Be-
stimmung entnommen wurde, kam es innerhalb von 5
Tagen zum Ansteigen der Thrombozyten von 1000 auf
3000, 23000, 37000 und 643 000/pul Blut (Abb. 5). Zwi-
schen dem 5. und 20. Tag lag eine Thrombozytose mit
Thrombozytenzahlen zwischen 1180000 und 2600000/
ul Blut vor. Der Himatokritwert stieg nach der Bluttrans-
fusion innerhalb von 4 Tagen von 11 auf 26 % an. Am
Tag 9 wurde eine Bulbusexstirpation des erkrankten Au-
ges durchgefiihrt, welche komplikationslos verlief. Das
Kalb wurde nach 25 Tagen gesund entlassen. Die Nach-
frage nach 6 Monaten ergab, dass sich das Kalb normal

Parameter Kalb1 Kalb 2 Kalb 3 Normalbereich
Thrombozyten (/pl) 1000 1000 5000 100000 — 400’000
Leukozyten (/pl) 20’400 6300 12’600 5000 — 10’000
Hamatokrit (%) 7 11 28 30-33
Blut-pH-Wert 7.07 - 7.38 7.40 - 7.50
Basenabweichung -21.1 - 4.8 —2bis+2
(mmol/l)

'Die Untersuchungen wurden im Veterindrmedizinischen Labor der Universitit Ziirich nach den zur Zeit giiltigen Richtlinien durchgefiihrt.
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Abbildung 5: Verlauf der Thrombozy-
tenzahlen bei einem Limousin-Kalb
(Kalb 2) mit hochgradiger Thrombo-
zytopenie. Der gelbe Balken markiert
den Normalbereich zwischen 100000
und 400000 Thrombozyten/ul Blut.

Tage

entwickelte und keinerlei Beschwerden mehr zeigte. Das
Kalb 3 zeigte trotz Besserung des Allgemeinbefindens und
Futteraufnahme auch an den folgenden 3 Tagen Epistaxis
und eine Blutung aus der Katheterinsertionsstelle, aus der
Hautbiopsiewunde und aus den Stellen, wo der Infusi-
onsschlauch an der Haut angeniht worden war. Ab dem
4. Tag sistierten die Blutungen und das Kalb erholte sich
rasch, so dass es nach 8tigigem Klinikaufenthalt nach
Hause entlassen werden konnte. Eine am 8. Tag entnom-
mene Blutprobe ergab eine erhohte Thrombozytenzahl
von 485°000/pl Blut und einen Hamatokrit von 18 %.

Diskussion

Die Kilber zeigten die fiir eine Thrombozytopenie ty-
pischen Symptome Epistaxis, Schleimhautblutung, blu-
tiger Kot, Himaturie und langanhaltende Blutung nach
Katheterinsertion und Hautbiopsieentnahme. Solche
Symptome treten erst bei hochgradigen Thrombozytope-
nien unter 50°000/pl Blut, meist erst unter 10°000/pl auf
(Russell und Grindem, 2000). Differentialdiagnostisch
miissen bei solchen Symptomen auch Koagulopathien in
Betracht gezogen werden. Bei Koagulopathien sind jedoch
auch einzelne oder alle Gerinnungstests verldngert, was
bei keinem unserer Patienten der Fall war. Eine vermin-
derte Thrombozytenproduktion konnte als Ursache fiir
die Thrombozytopenien mit grosser Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, da die Leukozytenzahlen normal
oder sogar erhoht waren. Fiir einen erhéhten Thrombo-
zyten-Verbrauch bestanden ebenfalls keine Hinweise, da
bei keinem der Patienten ein Trauma oder eine DIC vorla-
gen. Es muss deshalb davon ausgegangen werden, dass die
Thrombozytopenie bei allen Kilbern durch eine erhohte
Destruktion verursacht worden war. Eine solche ist nach
Scott (2000) auch die hiufigste Ursache einer Thrombo-
zytopenie. Beim Kalb 1 kann davon ausgegangen werden,
dass die persistente BVD-Infektion fiir die Thrombozyto-
penie verantwortlich war, da BVD-Virus als Thrombozy-
topenie-Ursache bereits beschrieben worden ist (Rebhun
et al., 1989; Corapi et al., 1989, 1990). Beim Kalb 2 ist die

Ursache unbekannt. Das Fieber kénnte ein Hinweis fiir
eine Infektion sein, die allerdings nicht genauer abgeklart
werden konnte. Auch waren im Herkunftsbetrieb mit 120
Mastrindern zur Zeit der Erkrankung keine anderen Tiere
krank. Beim Kalb 3 wird die iiber 10tigige Verabreichung
eines Medizinalkonzentrats als Ursache der Thrombozy-
topenie angesehen, insbesondere deshalb, weil in diesem
Bestand ein weiteres Kalb an den gleichen Symptomen
starb und weil kein Hinweis fiir eine Infektion bestand.
Sowohl fiir Tetrazykline (Bauduer et al., 1993) als auch
fiir Sulphadimin, beides Substanzen, die im Medizinal-
konzentrat vorhanden waren, existieren in der Literatur
Beschreibungen von Thrombozytopenie beim Menschen
(Macaulay, 1954; Bauduer et al., 1993).

Bei der Therapie hielten wir uns einerseits an die bei
Thrombozytopenie empfohlenen Vorgehensweisen, an-
dererseits fithrten wir eine symptomatische Behandlung
durch. In Ermangelung von Thrombozytenkonzentrat,
wie es beim Mensch und Hund empfohlen wird (Scott,
2000), wurden alle Kilber mit Vollblut behandelt. Die
Dexamethason-Therapie sollte das Gefissendothel stabi-
lisieren, die Phagozytose der opsonierten Thrombozyten
durch die Makrophagen vermindern, die Thrombozy-
tenproduktion steigern und die Antikérperproduktion
reduzieren (Scott, 2000). Sie wird beim Hund allerdings
iiber Wochen bis Monate angewandt (Scott, 2000). Die
Verabreichung von Antibiotika sollte bei Cortison-The-
rapie immer durchgefithrt werden, wenn eine Infekti-
on nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Vitamin C
und Kalziumboroglukonat haben eine gefissabdichtende
Wirkung. Beeindruckend war, wie es bei allen Kilbern zu
einer schnellen Besserung des Zustands kam. Beim Kalb 1
und 2 sistierten die Blutungen sofort. Beim Kalb 3 dauer-
te es dazu mehrere Tage. Bei den Kilbern 2 und 3 kam es
zu einer reaktiven Thrombozytose, d. h. zu einem Anstei-
gen der Thrombozytenzahlen tiber den normalen Bereich
(Mandell 2000). Solche transienten Verdnderungen sind
typisch nach einem erhohten Thrombozyten-Verbrauch
oder nach Thrombozyten-Destruktion und sprechen ge-
gen eine Thrombozytopenie als Folge einer verminderten
Produktion.
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