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Diabetes mellitus Typ 1 bei einer Ziege
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i Zusammenfassung

. In der vorliegenden Arbeit wird das Krankheitsbild |
| einer 4-jahrigen Ziege mit Diabetes mellitus Typ 1 |
i beschrieben. Die wichtigsten klinischen Befunde wa- !
ren Abmagerung, Polydipsie, Polyurie, Glukosurie,
Ketonurie und Azidurie. Im Labor wurden, neben
| einer parasitdr bedingten Animie, als Hauptbefunde
. Hyperglykimie und Hypoinsulindmie nachgewiesen. |
i Die Ziege wurde wihrend knapp vier Jahren zweimal !
' taglich mit Insulin behandelt. Im Alter von 8 Jahren |
| musste sie wegen einer eitrigen Bronchopneumonie
. euthanasiert werden. Bei der Sektion wurde eine De- |
. generation der Insulin produzierenden 8-Zellen des |
i Pankreas festgestellt, welche fiir den Diabetes verant- |
. wortlich war. :

Schliisselworter: Ziege, Diabetes mellitus, Insulin,
Pankreas :

Einleitung

Der Diabetes mellitus kommt bei Wiederkduern im Ge-
gensatz zu Hund und Katze nur selten vor. Wihrend
beim Rind einige Fallbeschreibungen vorliegen (Kane-
ko und Rhode, 1964; Phillips et al. 1971; Mostaghni und
Ivoghli, 1977; Gould, 1981; Baker et al., 1983; Kitchen
und Roussel, 1990; Tontis und Wittwer, 1986; Tajima
et al., 1992; Taniyama et al., 1993, 1995; Doherty et al.,
1998; Murondoti et al., 1999; Braun et al., 2001), ist uns
beim Schaf tiberhaupt kein Fall und bei der Ziege nur ein
einziger Fall eines spontanen Diabetes mellitus bei einer
afrikanischen Zwergziege bekannt (Lutz et al., 1994). Von
Lutz et al. (1994) wurden jedoch einige experimentelle
Arbeiten erwihnt, bei welchen Ziegen mit Alloxan oder
Streptozotocin ein Diabetes mellitus induziert worden
ist (Lutz et al., 1994). Ein Diabetes mellitus kann durch
absoluten Insulinmangel (Diabetes mellitus Typ 1) oder
Insulinresistenz (Diabetes mellitus Typ 2) bedingt sein.
Die beim Rind beschriebenen Fille gehdren mit einer
Ausnahme zum Typ 1 (Phillips et al., 1971). Das gleiche
gilt fir den bei einer Ziege beschriebenen Fall (Lutz et al.,
1994). Diabetes mellitus dussert sich beim Rind in starker
Abmagerung, Indigestion, Polyurie und Polydipsie (Dirk-
sen, 2002, Radostits et al., 2007). Typisch sind Ketonurie,

| Diabetes mellitus in a goat

This case report describes the clinical findings, treat-
. ment and outcome of a four-year-old goat with type I |
{ diabetes mellitus. Weight loss, polydipsia and polyuria !
. were the main clinical signs. Urinalysis revealed glu- |
cosuria, ketonuria and aciduria. The most important
. haematological and biochemical findings were anae- |
| mia attributable to parasitism, hyperglycaemia and |
i hypoinsulinaemia. The goat was treated with insulin !
- administered subcutaneously twice daily for almost |
. four years. The goat developed bronchopneumonia |
| at eight years of age and was euthanased. Postmortem |
. examination showed degeneration of insulin-produc- |
. ing B8-cells of the pancreas.

Keywords: Goat, diabetes mellitus, insulin, pancreas

Glukosurie und Azidurie. Die wichtigsten Verdnderungen
im Blut sind Hyperglykdmie, Ketondmie, Hypoinsulini-
mie und metabolische Azidose (Dirksen, 2002). Da das
Krankheitsbild des spontan auftretenden Diabetes melli-
tus erst bei einer Zwergziege, aber noch nie bei einer nor-
malen Ziege beschrieben worden ist und da auch tiber die
Behandlung eines solchen Tieres tiber lingere Zeit keine
Erfahrungen vorliegen, soll in der vorliegenden Arbeit ein
Fall von caprinem Diabetes mellitus und dessen Behand-
lung iiber vier Jahre beschrieben werden.

Anamnese und klinische Befunde

Die 4-jahrige Pfauenziege stammte aus einem Betrieb mit
5 Ziegen, 3 Ziegenlimmern und einem Ziegenbock. Die
Tiere wurden tagsiiber geweidet und im Stall mit Heu,
Maissilage und Maiswiirfeln gefiittert. Die Ziege wurde
dem Haustierarzt vorgestellt, weil sie zunehmend abma-
gerte und schwicher wurde. Wiahrend die Futteraufnah-
me normal war, war dem Besitzer eine vermehrte Was-
seraufnahme aufgefallen. Da die tierdrztliche Behandlung
mit verschiedenen Medikamenten zu keiner Besserung
fithrte, wurde das Tier im Dezember 2003 zur Untersu-
chung in die Klinik eingeliefert. Das Allgemeinbefinden
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war leicht gestort. Das Tier war mager und wies ein Ge-
wicht von 43 kg auf. Die rektale Temperatur betrug 39.6
°C, die Herzfrequenz 104 und die Atemfrequenz 20 pro
Minute. Die Pansen- und Darmmotorik waren normal
und die Fremdkorperproben negativ. Der Kot war ge-
billt und unauffillig. Der Harn wies einen pH-Wert von
6.0 auf und mit dem Teststreifen (Combur®-Test, Ro-
che, Basel) wurden +++ Glukose und +++ Ketonkorper
nachgewiesen. Das spezifische Gewicht des Harns betrug
1032. Die Ziege, welche schon vor lingerer Zeit das letzte
Mal gegitzelt hatte, war nicht trichtig und das Euter war
nicht laktierend.

Laboranalysen

Die Blutuntersuchung' ergab als wesentliche Befunde
eine Andmie mit einem Himatokrit von 11 % (normal
24-35 %), eine Hyperglykdmie mit 14.5 mmol Glukose/
I (normal 2.3-3.6 mmmol/l), eine erhohte Aktivitit der
Leberenzyme Sorbitdehydrogenase (SDH 115 U/, nor-
mal 20-69 U/l) und Glutamatdehydrogenase (GLDH 32
U/], normal 3—20 U/1) sowie eine Hypokalzdmie (Kalzium
2.08 mmol/l, normal 2.2-2.7 mmol/l) und Hypomagne-
simie (Magnesium 0.77 mmol/l, normal 0.9—1.4 mmol/
1). Bei der vendsen Blutgasanalyse wurde mit einem Blut-
pH-Wert von 7.38 (normal 7.40-7.50) und einer nega-
tiven Basenabweichung von —5.9 mmol/l (normal -2
bis +2 mmol/l) eine leichtgradige metabolische Azidose
festgestellt. Die serologische Untersuchung auf Caprine
Arthritis und Encephalitis (CAE) und auf Border Disease
(BD) war negativ. Ebenso negativ war die Untersuchung
auf BD-Antigen. Die Ultraschalluntersuchung des Abdo-
mens war unauffillig. Bei der parasitologischen Kotun-
tersuchung wurden Trichostrongyliden- und Trichuris-
Eier festgestellt.

Weitere diagnostische Abkliarungen

Aufgrund der Glukosurie, Ketonurie und Hyperglyka-
mie bestand der Verdacht auf das Vorliegen eines Dia-
betes mellitus. Zur weiteren Abklirung wurden deshalb
im Blutplasma eine Insulinbestimmung (Hammon und
Blum, 1998) sowie eine Fruktosaminbestimmung durch-
gefiithrt. Die Insulinkonzentration war mit 6 pU/1 im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollziegen (17-24 pU/l, Tschuor
et al., 2008) stark vermindert, die Fruktosaminkonzent-
ration war mit 552 pmol/l stark erh6ht (normal 170-250
pumol/l). Aufgrund simtlicher Befunde wurde die Dia-
gnose Diabetes mellitus Typ 1 gestellt. Zusitzlich lag ein
Befall mit Magen-Darm-Strongyliden (Hdmonchose)
vor, welcher fiir die hochgradige Andmie verantwortlich
war.

! Die Beurteilung der Blutwerte erfolgte anhand der Referenzwerte bei Zie-
gen von Tschuor et al. (2008).
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Therapie und Krankheitsverlauf

Die Ziege wurde wihrend knapp vier Jahren, vom 15. De-
zember 2003 bis zum 8. November 2007, zweimal tiglich
im Abstand von 12 Stunden subkutan mit Insulin (Ca-
ninsulin®, Veterinaria) behandelt. Die ersten vier Monate
wurde die Ziege in der Klinik gehalten, danach wurde sie,
da der urspriingliche Besitzer auf das Tier verzichtete, in
einen anderen Betrieb mit einigen Ziegen und Pferden
platziert, wo sie wihrend weiterer 3.5 Jahre leben durf-
te. Die Insulindosis wurde anhand von Tagesprofilen,
bei welchen die Glukosekonzentration im Blut iiber 24
Stunden alle 2 Stunden bestimmt wurde, ermittelt. Die
erste Dosis betrug 2 x 15 1. U. Insulin pro Tag, verabreicht
um 9 und 21 Uhr. Die Ziege sprach zwar auf das Insu-
lin an, die Glukosekonzentration im Blut konnte jedoch
nur leicht gesenkt werden. Daher wurde die Dosis auf 2
x 28.8 I. U. und spiter auf 2 X 29.6 1. U. pro Tag erhoht.
Damit konnte die Glukosekonzentration auf Werte zwi-
schen 4 und 14 mmol/l eingestellt werden. Je nach Tages-
zeit waren im Urin bis zu +++ Glukose, jedoch nur selten
Ketonkorper nachweisbar. Zweimal wurde die Insulindo-
sis auf 2 x 30 I. U. erh6ht, um die Glukosekonzentration
auf einem tieferen Level einzupendeln, dabei kam es aber
jedes Mal zu einer hochgradigen Hypoglykidmie mit Glu-
kosewerten unter 1 mmol/l, so dass der Ziege voriiberge-
hend Honig per os verabreicht werden musste. Dariiber
hinaus wurde die Ziege mit Doramectin (Dectomax®,
Pfizer) entwurmt.

Das Allgemeinbefinden normalisierte sich innert weniger
Tage. Die Fresslust war stets gut und die Wasseraufnahme
ging in den normalen Bereich zuriick. Das Gleiche wurde
in Bezug auf den Harnabsatz beobachtet. Die Glukosurie
und die Ketonurie verschwanden, traten aber voriiberge-
hend immer wieder auf. Nach 4monatiger Behandlung
hatte die Ziege 10 kg an Gewicht zugenommen und wog
nun 53 kg. Sie wurde zu diesem Zeitpunkt aus der Klinik
entlassen und wihrend weiteren 3.5 Jahren tiglich zwei-
mal im 12-Stunden-Rhythmus mit je 29.6 1. U. Insulin
behandelt.

Im Februar 2006 entwickelte die Ziege einen Katarakt auf
dem rechten und im Mai 2007 zusitzlich auf dem linken
Auge. Trotzdem konnte sich die Ziege im Stall und auf
der Weide relativ gut orientieren und bewegen. Im Mai
2006 erkrankte sie erneut an hochgradiger Himoncho-
se mit Kehlgangddem, Andmie (Hamatokrit 8 %) und
Hypoproteindmie (Gesamteiweiss 54 g/l, normal 59 - 82
g/1). Die Himonchose wurde mit Eprinomectin (Eprinex
Pour-on®, Biokema) und 3 Wochen spiter zusitzlich mit
Triclabendazol und Levamisol (Endex® 8.75 %, Novar-
tis Tiergesundheit) behandelt. Danach wurde die Ziege
mehrmals pro Jahr abwechselnd mit Eprinex Pour-on®
und Endex® entwurmt. Auffillig war die Anfilligkeit
fiir kleine Wundinfekte bzw. Wundheilungsstorungen.
Im Oktober 2007 erkrankte die Ziege an einer schweren
Bronchopneumonie. Trotz intensiver Behandlung mit
Amoxicillin (Clamoxyl®, Pfizer), Enrofloxacin (Baytril®
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5 %, Provet), Eprinomectin und weiteren Medikamenten
kam es zu einer weiteren Verschlechterung des Zustands
mit hochgradiger Dyspnoe, sodass die Ziege schliesslich
euthanasiert werden musste.

Pathologisch-anatomische Befunde

Bei der pathologisch-anatomischen Untersuchung wur-
de im rechten Spitzenlappen eine hochgradige, eitrige
Bronchopneumonie festgestellt. Die bakteriologische
Untersuchung ergab A. pyogenes, bei der histologischen
Untersuchung der Lunge wurde neben einer herdfor-
migen, subakuten, katarrhalisch-eitrigen Bronchopneu-
monie in einzelnen Lungenarealen auch eine grosse Zahl
von Anschnitten adulter kleiner Lungenwiirmer gefun-
den. Die Leber wies eine mittelgradige, zentrolobulire,
grosstropfige Verfettung von Hepatozyten auf. Die Augen
zeigten links einen gering- und rechts einen hochgradi-
gen Katarakt, die histologisch durch eine Auflosung der
Linsenfasern und deren Umwandlung in grossvolumige
Eiweisskugeln gekennzeichnet war (Abb. 1). Die histopa-
thologische Untersuchung des Pankreas ergab eine selek-
tive Zerstorung der B-Zellen. Die immunhistochemische
Untersuchung der Inselzellbereiche auf Insulin war nega-
tiv, diejenige auf Glukagon positiv (Abb. 2).

Diskussion

Die klinischen Symptome stimmen mit den beim Rind
(Dirksen, 2002) und den bei einer Zwergziege (Lutz et
al., 1994) beschriebenen iiberein. Das Gleiche gilt fiir die
Harn- und Blutbefunde. Auch bei unserem Tier standen
die gleichzeitige Glukosurie und Ketonurie im Vorder-
grund, welche einen starken Hinweis fiir einen Diabetes
mellitus darstellen. Im Gegensatz zum Diabetes mellitus

Abbildung 1: Histologischer Schnitt durch die Linse (Ha-
matoxilin-Eosin) mit Aufldsung der Linsenfasern und Um-
wandlung in grossvolumige Eiweisskugeln.
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Abbildung 2: Histologischer Schnitt durch den Pankreas mit
immunbhistologischer Darstellung der Glukagon enthalten-
den A-Zellen (braun). Die Insulin enthaltenden $-Zellen
fehlen.

liegt bei der Ketose in der Regel eine Hypoglykidmie vor.
Fiir uns Tierdrztinnen und Tierdrzte ist deshalb von Be-
deutung, dass wir bei Ketonurie ohne Glukosurie primar
an Ketose und bei Ketonurie mit Glukosurie primir an
Diabetes mellitus denken. Beide Erkrankungen miissen
durch weitere Untersuchungen abgeklirt werden (Braun
etal., 2001).

Die Behandlung der Ziege mit Insulin richtete sich nach
den beim Kleintier iiblichen Methoden und wurde in
enger Zusammenarbeit mit der Kleintierklinik des Tier-
spitals Ziirich mit dem beim Hund iiblichen Caninsulin®
durchgefiihrt, bei welchem es sich um ein hochgereinigtes
Insulin aus dem Pankreas des Schweins handelt. Da das
Préparat bei der Ziege nicht zugelassen ist, verpflichtete
sich die Besitzerin vor Behandlungsbeginn schriftlich,
die Ziege nicht in die Nahrungsmittelkette einfliessen
zu lassen. Korrekterweise muss allerdings darauf hinge-
wiesen werden, dass einer solchen Verpflichtung keine
legale Bedeutung zukommt, da ein solches Vorgehen in
der aktuellen Gesetzgebung nur fiir Equiden vorgesehen
ist. Die Behandlung erméglichte der Ziege tiber fast vier
Jahre ein v6llig normales Leben ohne Polydipsie und Po-
lyurie. Obschon der Harn meist Ketonkorper aufwies,
erschien die Ziege klinisch gesund. Auffillig war einzig
die Anfilligkeit fiir kleine Wundinfekte bzw. Wundhei-
lungsstorungen. Fille von Diabetes mellitus wurden auch
beim Rind und bei der Zwergziege mit Insulin behandelt.
In der Literatur sind beim Rind mehrere Fille von vorii-
bergehend erfolgreicher (Kaneko und Rhode, 1964; Baker
et al., 1983), aber auch von erfolgloser Therapie (Mos-
taghni und Ivoghli, 1977) mit Insulin beschrieben wor-
den. Auch die oben erwihnte Zwergziege war wihrend 7
Tagen erfolgreich mit Insulin behandelt worden (Lutz et
al., 1994). Die Behandlung war dann aber aus nicht er-
sichtlichen Griinden abgebrochen worden. Im Falle ei-
ner wertvollen, hochtrichtigen Kuh (Baker et al., 1983),
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die dank der Therapie noch ein gesundes Kalb gebiren
konnte, war die Behandlung aus diesem Grund indiziert.
Um allfillige Probleme frithzeitig zu erkennen, wurde
die Besitzerin der Ziege darauf aufmerksam gemacht,
das Allgemeinbefinden tiglich und das Korpergewicht,
die Trink- und Harnmenge regelmaissig zu kontrollieren.
Dariiber hinaus wurde der Harn in 4- bis 8-wdchigen Ab-
stinden auf Glukosurie und Ketonurie untersucht und es
wurde mindestens einmal pro Jahr ein Glukosetagesprofil
durchgefiihrt. Die tigliche Insulinverabreichung wurde
von der Ziege ohne Probleme ertragen.

Bei der pathologisch-anatomischen und histologischen
Untersuchung wurde eine Degeneration der $3-Zellen des
Pankreas festgestellt. Wie bei Menschen mit Diabetes mel-
litus infolge Insulinmangels (Berger et al., 1992) lag eine
Verminderung von Zahl und Grosse der Langerhans’schen
Inseln vor, wobei speziell die insulinproduzierenden [3b-
Zellen vermindert waren bzw. ganz fehlten. Uber die zu-
grunde liegende Ursache kann nur spekuliert werden.
Die Atiologie von Diabetes mellitus Typ 1 ist auch beim
Menschen immer noch nicht genau bekannt, obschon
genetische Pradisposition, Autoimmunstérungen und
virale Infektionen als ursdchliche Faktoren vermutet wer-
den (Taniyama et al., 1993). Zur Zeit wird neben ande-
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ren Ursachen angenommen, wie von Tajima et al. (1999)
zusammenfassend dargestellt, dass der Typ-1-Diabetes
mellitus beim Menschen als Autoimmunreaktion gegen
die B-Zellen entstehen kann, wobei die Autoimmunre-
aktion durch verschiedene Viren ausgelost werden soll.
Beim Rind wurden in den letzten Jahren mehrere Fille
von Diabetes mellitus bei Tieren mit gleichzeitiger per-
sistierender BVDV-Infektion beschrieben (Tajima et al.,
1992; Taniyama et al., 1995; Murondoti et al., 1999). Im-
munhistochemisch und elektronenmikroskopisch konnte
ein selektiver Verlust der B-Zellen nachgewiesen werden.
Die Ziege wurde deshalb, allerdings mit negativem Ergeb-
nis, auf BVD-Virus untersucht. Insgesamt hat dieser Fall
gezeigt, dass auch eine Ziege mit Diabetes mellitus tiber
mehrere Jahre erfolgreich mit Insulin behandelt werden
kann, wenn dies vom Besitzer gewiinscht wird.
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