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Aus der Veterinar-Medizinischen Klinik der Universitit Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. W. Leemann)

Cumarinvergiftung bei Hund und Katze'

von B. Kammermann- Liischer?

I. Einleitung

Dic Cumarin- -Anticoagulantien werden weltweit als Rodenticide eingesetzt, und
die Schadlinge —namlich Ratte und Maus — gehen an Verbluten zugrunde. Toxische
Organwirkung haben die Cumarine keine. Gelegentlich tritt beim Menschen Haar-
ausfall auf [12] und als seltene, allerdings schwere Komplikation der antithromboti-
schen Therapie Hautnekrose [39]. Einen vergleichbaren Fall haben wir bei einer
Katze beobachtet. Sonst aber sind die einzigen Auswirkungen einer Cumarinvergif-
tung Blutungen.

Die Verdachtsdiagnose liegt auf der Hand, wenn Blutungen gut sichtbar sind
oder wenn nach Injektionen subkutane Blutergusse entstechen. Aber schon Zahn-
fleischblutungen, vor allem aber Blutungen in die Lungen oder in die grossen
Korperhohlen sowic subkutane und intramuskulidre Blutergiisse werden oft tiberse-
hen, unrichtig interpretiert oder entzichen sich der Beobachtung.

Es kommt noch ein zweiter Umstand erschwerend hinzu: seit den funfziger
Jahren wird beobachtet, dass Ratten und auch Hausmiuse [16, 22| eine zuneh-
mende Resistenz gegen Cumarine entwickeln. Diese Erfahrung hat dazu gefiihrt,
dass dem Koder ausser den Anticoagulantien oft noch ein zweites Gift, namlich -
Chloralose, beigefiigt wird in der Hoffnung, damit einen potenzierenden Effekt zu
erzielen. Das ist aber nicht der Fall. x-Chloralose ist ein dem Chloralhydrat
verwandtes Narkotikum. Bei Maus und Ratte bewirkt es ber Temperaturen unter
4 °C Tiefschlaf [16]; die Schadlinge gehen an Unterkiihlung zugrunde. Mit  -Chlo-
ralose vergiftete Hunde und Katzen zeigen zentralnervose Storungen, beispielsweise
unkoordinierte  Gehbewegungen und Taumeln, eventuell auch Tremor und
Mydriase [41], und der Untersucher lduft Gefahr, nicht an die spdter in Erscheinung
tretenden Auswirkungen des Cumarinanteils zu denken.

Fast stets ist zum Zeitpunkt der Untersuchung eine ausgeprégte Anamie vorhan-
den. Wer sich zur Regel macht, bei jedem Patienten eine Allgemeinuntersuchung
vorzunehmen, wird auch die Maulhohle inspizieren und die Blasse der Schleimhaut
nicht tibersehen konnen. Dann ist der Weg bis zur Verdachtsdiagnose nicht mehr
weit und ist es auch leichter, die Krankheitserscheinungen richtig zu interpretieren.

In einem Zeitraum von 35 Jahren — namlich von Frithjahr 1972 bis 1977 — haben
wir 46 Patienten (41 Hunde und 5 Katzen) mit Cumarinvergiftung behandelt.

In dieser Arbeit sollen die Pathogenese, die Symptomatologie, die Untersu-
chungsmoglichkeiten und die Therapie besprochen werden.

' Nach einem Vortrag, gehalten an der Jahrestagung der GST in Appenzell, 1.10.1977.
2 Adresse: Dr. B. Kammermann-Liischer, Winterthurerstrasse 260, CH-8057 Zirich.
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Tab. 1  In der Schweiz gebriduchlichste Cumarin-Rodenticide.

Bezeichnung des Priparates ~ Wirkstoff Koder Farbe
Ramor-Silo®, Maag, Warfarin 0,025% Flocken, z. T. rosa
Dielsdorf pulverisiert
Tomorin®, Ciba-Geigy, Cumachlor 0,025% Flocken teilweise ungefarbt,
Basel teilweise rosa
Zirat®, Siegfried, Warfarin 0,025% Flocken bunt (rosa, griin,
Zofingen, mit Prolin* ungefarbt)
Sorexa®, Ketol AG, Warfarin 0,025% Flocken violett
Dielsdorf Warfarin 0,075%
Racumin®, Bayer Cumatetralyl 0,0345%  Haferflocken blau
ACP, Rentokil, Ziirich Warfarin 0,05% Hafermehl violett

Zucker

* Prolin: bakteriostatisches Sulfonamid. Sterilisiert Darm— die durch Darmbakterien in Gang gehal-
tene Vitamin-K-Synthese fallt aus — verstarkte Wirkung des Cumarins.

I1. Zu den Cumarinen

Ihre Entdeckung geht auf den Winter 1921/22 zurtick, als auf den Prarien Nord-
Dakotas und in Kanada grosse Viehbestinde an einer mysteriosen Krankheit
zugrunde gingen, die sich in todlich verlaufenden Gewebeblutungen ausserte.

Erst 20 Jahre spiter konnte mit der Identifikation und Synthese des Cumarins [38] der Beweis
erbracht werden, dass das todbringende Agens ein im Siissklee vorhandener Duftstoff ist, der unter
Einwirkung von Schimmelpilzen zu Dicumarol oxydiert wird und nur in dieser Verbindung Giftwir-
kung besitzt [6, 17, 29, 34]. Dicumarol verhindert u. a. die Bildung von Prothrombin und greift damit
hemmend in den Gerinnungsvorgang ein.

Im Laufe der Jahre sind viele verwandte Substanzen auf ihre gerinnungshemmenden Eigen-
schaften hin untersucht worden [17]. Die beiden fiir uns wichtigsten — weil sie in fast allen in der
Schweiz gebrduchlichen Rodenticiden vorkommen —sind Warfarin und Cumachlor, beides Hydroxy-
cumarine (Tab. 1).

Der Wirkungsmechanismus ist fiir alle derselbe und beruht auf der Ahnlichkeit der chemischen
Struktur von Vitamin K und Cumarinen [16, 23]. Dass sie sich dennoch in ihrer biologischen Wirk-
samkeit, z. B. in ihrer Toxizitit, unterscheiden, ist allein bedingt durch ihre pharmakokinetischen
Eigenschaften wie enterale Resorptionsrate, Bindungsfahigkeit an Plasma-Eiweiss, Metabolisierung
und Ausscheidungsmechanismus [ 14, 27].

Die Aktivierung der Thrombokinase ist der aufwendigste Teil des komplizierten
Blutgerinnungssystems [8, 37]. Thrombokinase ermoglicht die Umwandlung von
Prothrombin zu Thrombin und dieses endlich die Bildung von Fibrin aus Fibrino-
gen. Dieser Vorgang kann aber nur ungestort ablaufen in Anwesenheit von Vitamin
K.

Uberzeugende Versuchsergebnisse haben bewiesen [23], dass bei Vitamin-K-Mangel das
Prothrombin — und tibrigens noch die 3 weiteren Faktoren VII, IX und X —als Vorstufen gerinnungs-
inaktiv bleiben. Den Platz des Vitamins K — allerdings ohne seine gerinnungsaktiven Eigenschaften
— konnen die Cumarine einnehmen. Man nennt einen derartigen Vorgang «kompetitive Hemmung»
—nach dem Prinzip: «der Nachschliissel passt ebensogut wie das Original» [16].
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Die Cumarine gehoren nicht zu den sog. Akutgiften, deren Wirkung unmittelbar nach Aufnahme
eintritt. Der Zeitpunkt ihrer Manifestation ist in erster Linie abhiingig von der Halbwertszeit der
betroffenen Faktoren. Die Schwere der Gerinnungsstorung wird bestimmt durch Dosis und Verweil-
dauer des Anticoagulans im Organismus. Weil viele der Gerinnungshemmer langsam abgebaut
werden, kommt es nach wiederholter Aufnahme zur Kumulation und damit zu einer wesentlich intensi-
veren Wirkung [15, 16,20, 38] . Esist anzunehmen, dass man aus diesem Grunde in der Literatur [24,
25] oder auf Packungsprospekten immer wieder den Hinweis findet, die Priparate seien bei einmaliger
Aufnahme praktisch ungiftig. Wie die Erfahrung lehrt, trifft dies fiir den Hund nicht zu. Es bestehen
aber sowohl Species- wie individuelle Empfindlichkeiten den Cumarinen gegeniiber [15, 16, 32, 42].

Gefahrlich am Vorgang der Cumarinwirkung ist eigentlich nicht die Verzoge-
rung des Gerinnungsvorgangs, sondern der Umstand, dass es zusatzlich zur Gefiss-
wandschéddigung [3, 15, 16, 19, 20, 28] und damit zu Blutaustritten kommt. Je nach
Schwere und Lokalisation der Blutung kann frither oder spater der Tod eintreten.

Cumarine werden gegen Hausmause, Haus- und Wanderratten ausgelegt. Als
Koder dienen Getreideflocken, die teilweise Puderzucker enthalten. So etwas wird
speziell von Hunden gerne gefressen. Vermutlich nehmen Katzen Koder nicht frei-
willig auf, sondern vergiften sich durch Vertilgen umgestandener oder sterbender
Maiuse. Auf jeden Fall ist bekannt, dass Hunde [4] und auch Schweine [11] auf
diese Art zugrunde gehen konnen.

111. Eigene Beobachtungen

Bei 9 unserer 46 Patienten hatte der Besitzer die Giftaufnahme beobachtet und
sein Tier umgehend zur Behandlung gebracht. Damit fallen diese 9 fir die
Aufschliisselung der Symptome weg. Fiir die restlichen 37 stellen sich vor allem
zwei Fragen:

l. Wie lange nach Giftaufnahme treten die Blutungen bzw. die ersten Krank-
heitszeichen auf?

Nach Aussagen der Besitzer, die riickblickend den Tatbestand rekonstruieren
konnten, sind es 3—5 Tage, selten mehr (d.h. 7—10). Zur Verifizierung dieser
Aussagen haben wir 6 Hunden je 45 g Tomorin® bzw. Ramor-Silo” verfuttert, was
einer Giftmenge von ca. 0,5—1 mg pro Kilo Korpergewicht entspricht. Bei dem fuir
den Hund offensichtlich weniger toxischen Warfarin® (eigene Beobachtung und
[42]) fielen die Quickwerte nur bis zum 3. Tag auf max. 20% ab und erreichten
schon am 6. Tag ihren normalen Stand wieder. Mit dem sehr toxischen Cumachlor®
hingegen zeigten sich ab 4.—5.Tag — bei Quickwerten unter 10% — deutliche
Zeichen von Organblutungen, die bei einem der 6 Hunde zu einem Iebensbedrohli-
chen Zustand mit Himothorax und schwerer Dyspnoe fuhrten.

2. Die zweite Frage bezieht sich auf die Symptomatologie. Sic ist fir den behan-
delnden Arzt die entscheidende; er steht in jedem Falle vor dem Problem: «wie
komme ich vom Symptom her zur richtigen Diagnose?»

Von unseren 37 Tieren sind 3 ad exitum gekommen, und zwar 1 Hund, weil wir
nur Imal Vitamin K injizierten und uns der Besitzer spéter nicht mehr tber die
Verschlechterung des Zustandes informierte. Eine Autopsie unterblieb. Die 2
anderen waren Katzen: eine davon starb schon auf dem Untersuchungstisch, die
andere musste wegen einer um sich greifenden Hautnekrose euthanasiert werden.
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Wie schon erwdhnt, kennt man diese Erscheinung als schwere Komplikation vom Menschen her
[39]. Eine 1',jahrige Siam-Kétzin mit Sklerablutung und unstillbarer Wundblutung wies eine
Prothrombinzeit von mehr als 10 Minuten auf sowie eine an Grosse und Tiefe zunehmende, therapeu-
tisch unbeeinflussbare Hautnekrose am linken Hinterschenkel. Die Therapie mit Vitamin K konnte
—wie das bekannt ist — den Prozess nicht stoppen. Das Tier musste eingeschlifert werden.

Die Aufschlisselung der Symptome bezieht sich auf die restlichen 34 Tiere.

Aus Tab. 2 ist ersichtlich, wo Blutungen speziell anzutreffen sind oder welche
Erscheinungen sie verursachen. Im einzelnen sei Folgendes dazu bemerkt: die
Anamnese ist in der Regel eher eintonig. Wenn der Besitzer nicht selber Blutungen
entdeckt hat, so lautet sic meistens: zunchmende Apathie, Fressunlust, eventuell
Husten und Wiirgen. Hie und da wird auf einen geschwollenen Kopf oder Hals oder
auf Schmerzschreie aufmerksam gemacht.

Tab. 2 Cumarinvergiftung bei Hund und Katze (34 Tiere).

Anamie ) 32
Apathie, Schwiche, Inappetenz .20
Lungenblutungen ] 11
Husten, «Hiisteln» ] 11
Schleimhautblutungen, 19
Gingiva, Zihne, Nase

Bluten aus Wunden e m——
Hiamothorax I
Darmblutungen | SRR
Wiirgen  FRRCEI I ]
Hamoaszites AL

Nieren- und Blasenblutung E——— | 1
Erbrechen e}/ 3

Schreie, Schmerzen v

Blutungen im Auge L 0d4

s/c Blutungen —— 4

i/m Blutungen e
Schwellungen und Odeme

(Kopf-, Hals-, Brustbereich) — 14
Gelenkblutungen =3
Mediastinalblutung ] 3

Fieber 13
Stimmbandblutung 11

Gehirnblutung mp

Anamie, und zwar hochgradige, zeigten bis auf 2 Patienten alle. Blasse Schleim-
hdute und im Zusammenhang damit ein harter, frequenter Puls, Mudigkeit und auch
Appetitmangel sind die Begleitzeichen dieser Blutarmut. Lungenblutungen haben
wir I Imal nachgewiesen. Sie dusserten sich in feuchtem Hiisteln wie bei Staupe oder
schweren Hustenanfillen mit Wiirgen und Aushusten oder Erbrechen von blutigem
Schleim. Die Atmung war bei allen Patienten vertieft oder sogar ausgesprochen
pumpend.

Schleimhautblutungen aus Zahnfleisch oder Nase hatte meist schon der Besitzer
beobachtet oder wurden bei der Allgemeinuntersuchung entdeckt.
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Bei leichter Blutung fand sich ein brauner, aasig riechender Belag auf den
Zahnen, der abwischbar war. Der Kot dieser Patienten war vom abgeschluckten
Blut schwarz gefarbt. Bluten aus Wunden oder nach Injektionen hat 8mal zur
Diagnose «Cumarinvergiftung» gefiihrt.

Dass das abtropfende Blut auf dem Untersuchungstisch gerinnt oder z. B. Blutkoagula aus Harn-
rohre oder Scheide ausgestossen werden, spricht nicht gegen eine Cumarinvergiftung [9]: der Grad
der jeweiligen Gerinnungsstorung ist ja von Fall zu Fall verschieden, und ein gerinnbares, aber eben
verzogert gerinnendes Blut kann doch Ursache fiir Blutungen sein.

Als Beispiel diene ein 10 Monate alter Deutscher Schiferhund, der wegen massiver Blutungen
aus der Harnréhre in fast moribundem Zustand eingeliefert wurde. Auf die Behandlung hin erholte
sich das Tier schnell, zeigte aber plotzlich starke Bauchschmerzen und die Symptome einer Uramie:
ein riesiges Blutkoagulum hatte sich in der Blase gebildet, das jeden Harnzufluss aus den Nieren in
die prall gefiillte Harnblase verunmoglichte und durch Harnriickstauung eine Urdmie verursachte.
Obwohl wegen Prothrombinmangels eine Blutung vermutlich in den Nieren stattgefunden hatte, war
es verzogert doch noch zur Gerinnung gekommen. Der Hund konnte nur durch Cystotomie gerettet
werden (Abb. 1).

4 Bl Fn e ST n T | | SO it L el T

AL

Abb. 1 Blutkoagulum in der Blase bei Cumarinvergiftung, durch Cystotomie entfernt.

Wiirgen war ein auffilliges und bedrohliches Symptom, das immer zuerst an
cinen Fremdkorper im Schlund denken liess. Wir haben es im Zusammenhang mit
Lungenblutungen beobachtet und als Erstickungssymptom gedeutet. Es ist auch
denkbar, dass Blutergiisse im Mediastinum oder im Bereich des Brusteinganges die
Exkursionen des Osophagus durch Druck beeintrachtigten und deshalb Wiirgen
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verursachten. An einen Hamoaszites haben wir gedacht, wenn trotz hochgradiger
Blasse nirgends sichtbare Blutungen zu finden waren und ein Himothorax ausge-
schlossen werden konnte. Eine Umfangsvermehrung des Abdomens war natiirlich
nicht festzustellen; so viel Blut in der Bauchhohle wire nicht vereinbar gewesen mit
dem Leben. Die Diagnose wurde jeweils durch Bauchpunktion gestellt. Erbrechen
kam zur Beobachtung im Zusammenhang mit schweren Hustenanféllen oder nach
Abschlucken grosser Massen Blut.

Funf Patienten wurden vorgestellt mit dem Hinweis, dass sie bei jeder Bewegung
oder beim Anfassen schrieen. 2mal konnte der Schmerz im Halsbereich lokalisiert
werden. Ein negativer Rontgenbefund und bei 3 von 5 Tieren eine schwere Andmie
bzw. ein episklerales Himatom veranlassten zur Verdachtsdiagnose einer nervenna-
hen Blutung mit hexenschussartigem Schmerz.

Subkutane Blutungen — bestimmt oft iibersehen — waren an der Blauverfarbung
der Haut, intramuskuldare Hamatome an harten Schwellungen mit zirkulationsbe-
dingtem Kollateral-Odem (z.B. im Bereich des Oberschenkels) zu erkennen.
Odeme im Gesicht, am Hals oder an der Vorderbrust haben wir als Zirkulationssto-
rungen durch tiefer gelegene oder am Brusteingang lokalisierte Hamatome interpre-
tiert. Bluterglusse ins Mediastinum kommen offenbar haufiger vor, als wir sie
erkannt haben. In der Literatur [15, 18, 32] werden sie im Zusammenhang mit
anderen Thoraxblutungen beschrieben. Wenn sie allein auftreten, kann man sie
rontgenologisch erfassen; von diffusen Lungenblutungen hingegen werden sie ver-
deckt.

Stimmbandblutungen dussern sich in passagerem Stimmverlust, die eher selte-
nen Gelenksblutungen in Schwellung und voriibergehender Lahmbheit und eine
Gehirnblutung u.U. in zentralnervosen Storungen. Fieber kann vorkommen, ist
aber — wenigstens in den ersten Krankheitstagen — ungewohnlich.

Zusammenfassung: Eine schwere Anamie besteht fast immer, sichtbare Blutun-
gen sind haufig. Ausserdem finden sich Blutergusse, die schwere, oft aber falsch
interpretierte Krankheitssymptome hervorrufen, vorwiegend im Brust- und Halsge-
biet. Sie haben Dyspnoe, Husten, Wiirgen, Erbrechen, Odeme an Kopf und Hals
und akuten Schmerz zur Folge.

1V. Diagnose

Die Diagnose ist durchaus stellbar, wenn der Verdacht auf Cumarinvergiftung
besteht. Weil Vitamin K als Antidot bei ausreichender Dosierung in den allermei-
sten Fallen sicher zum Erfolg fiihrt, kann man natiirlich unverziiglich behandeln.
Auf jeden Fall aber sollte die Verdachtsdiagnose durch zusitzliche Hilfsmittel
erhartet werden, weil Andmiepatienten hin und wieder in sehr bedrohlichem
Zustand zum Arzt gebracht werden und es lebensrettend sein kann, innerhalb
kurzer Frist das Richtige zu tun. (Man denke beispielsweise an ein blutendes Milz-
hamangiom oder eine autoimmunbedingte Hamolyse, wo Bluttransfusionen nicht
angebracht sind.) Solche Hilfsmittel sind:

a) Bestimmung der Prothrombinzeit (sog. Quick),
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b) Bestimmung der Blutungszeit,

¢) Blutstatus,

d) Rontgenaufnahme.

Der Nachweis von Cumarinen in Blut, Harn und beim toten Tier in den Organen
hat nur forensische Bedeutung und soll hier nicht besprochen werden [30, 31].

ad a) der sog. Quick:

Prinzip: durch Zugabe von Citrat und damit Entzug von Calzium wird das Blut ungerinnbar
gemacht. Diesem Blut wird Thrombokinase zugefiigt und dann Calzium, und dann wird die Zeit bis
zum Auftreten des ersten Gerinnsels gemessen.

Mit diesem Test werden global nur die Phasen der Gerinnung getestet, die der Thrombokinaseaktivie-
rung folgen. Uber die cinzelnen Faktoren sagt die Prothrombinzeit aber nichts aus.

Das zu untersuchende Blut wird in der Verdiinnung 1:5 (= 1 Teil Natr. citrat 3,8% und 4 Teile Blut)
moglichst innerhalb der ersten 4 Stunden nach Entnahme untersucht. Auch etwas dltere Proben liefern
—wie wir nachgeprift haben —noch aussagekriftige Resultate.

Eine Prothrombinzeit von 6—7 Sekunden entspricht einem Quickwert von 100% . Gerinnungs-
verzogerungen von wenigen Sekunden ergeben aber schon sehr tiefe Quickwerte. Blutungen sind zu
erwarten, wenn der Wert unter 20—10% sinkt.
ad b) die Blutungszeit:

ist die Zeit, die nach einer kiinstlich gesetzten Verletzung bis zum Stillstand der hervorgerufenen
Blutung verstreicht. Sie ist vor allem abhdngig von einer normalen Funktion und ausreichenden Zahl
von Thrombozyten und einer intakten Gefasswand [3, 8, 10, 35, 37]. Sie ist aber auch abhédngig vom
Ort der Inzision und betrigt normalerweise beim Hund 1-5 Minuten [10, 33,35]. Ander Innenflache
der Ohrmuschel wird die Haut auf einer Lange von 1 ¢cm 2—3 mm tief geritzt und das abtropfende Blut
—ohne die Wunde zu beriithren — mit Filterpapier bis zum Stehen der Blutung abgetupft.

Da Cumarine die Gefasswand schadigen [15], ist die Blutungszeit in schweren
Fallen verldngert.

ad ¢) der Blutstatus:

er gibt u.U. wertvolle Hinweise fiir die Differentialdiagnose gegeniiber einer
Héamolyse. Auch dort ist ein akutes, stirmisch verlaufendes und schweres Krank-
heitsgeschehen zu erwarten.

Im allgemeinen sind Leukozytose und Linksverschiebung bei der Hamolyse
markanter als bei der Cumarinvergiftung (Tab. 3) und ist die MCHC (d.h. der
prozentuale Anteil des Himoglobins am Erythrozyten) bei der Hamolyse ernied-
rigt, bei der Cumarin-Anémie hingegen normal (Tab. 4).
ad d) die Rontgenaufnahme:

— speziell des Brustkorbes — kann beste Dienste leisten: Anamie, Husten,
Wiirgen und dazu ein miliar, eventuell nur lobulédr oder lobér verschattetes Lungen-
feld oder ein Erguss in die Brusthohle (Abb.2) lassen sofort an eine Blutung
denken.

V. Differentialdiagnose

Sie ist auf die Erfassung der Ursache der schweren Anamie ausgerichtet. Es gibt
viele Griinde fiir eine Blutarmut; wenn wir es aber mit einer hochgradigen Anamie
zu tun haben bei einem Tier, das wenige Tage zuvor vollig gesund war, dann
kommen in der Regel nur in Frage eine Cumarinvergiftung, eine intrathorakale oder
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Abb. 2 Hamothorax bei Cumarinvergiftung; Herzschatten nicht sichtbar.

intraabdominelle Blutung aus einem Tumor oder eine autoimmunbedingte Hamo-
lyse (Tab. 5).

VI. Therapie

Sie 1st einfach und meist erfolgreich, wenn man beachtet, dass das Antidot
Vitamin K; (in der Schweiz als Konakion® Roche im Handel) in hohen Dosen und
uber langere Zeit (d.h. mindestens 8, in Ausnahmefallen 10 Tage) verabreicht
werden muss. Dosen von 1 mg/kg KG, wie sie auf der Tomorin®-Packung ange-
geben sind, reichen meistens nicht aus.

Mit Konakion® normalisiert sich die Prothrombinzeit sehr rasch, was fiir den
kritischen Zustand eines Patienten bei der Einlieferung wesentlich sein kann.

In der Literatur wird die benotigte Zeit mit 1-5 Stunden angegeben [15, 20].
Bei unseren Versuchshunden war bereits nach 3 Stunden, bei einer Minimaldosie-
rung von 1 mg/kg KG Konakion® s/c, der Quickwert auf ungefahrliche Werte ange-
stiegen.

Der Einsatz von Synkavit” Roche, einem synthetischen Praparat mit Vitamin-
K-Wirkung, ist ungeeignet.
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Tab. 3 Leukozyten bei Cumarinvergiftung und bei Hamolyse.

Fall Cumarinvergiftung Fall Himolyse
Leukozyten stabk. segmentk. Leukozyten stabk. segmentk.
(in Tsd.) Granulozyten (in Tsd.) Granulozyten
(in %) (in %)
1 13.8 2 55 I 62 7 70
2 14,9 10 74 2 34 4 75
4 12,0 8 53 3 22,1 15 79
6 13 18 52 + 17,7 8 67
7 16,3 8 74 ] 2751 21 69
8 14,8 4 67 6 14,9 32 61
9 16,3 5 82 7 67,7 24 66
I 17,2 14 68 8 31,5 29 53
12 14,3 1 60 9 s 11 67
13 15,4 6 81 10 69,3 17 65
14 6.4 2 70 11 24,1 25 68
18 12,8 1 78 12 67,0 33 57
21 19.8 3 43 13 7.3 4 49
22 19,1 3 79 14 34.6 8 70
24 13,1 5 74 15 42,1 10 69
Behandlungsschema:

Wir injizieren sofort 5—10 mg Konakion® pro Kilo Korpergewicht subkutan.
Nur im Notfall wird intravenos gespritzt, und dann sesr langsam. Am besten ist es,
in diesem Fall vorgiangig ein Antihistaminikum oder ein Corticosteroid (z.B. Ultra-
corten-H®, Ciba, 30—50 mg) zu injizieren. Hunde zeigen oft auf den im Konakion®
enthaltenen Emulgator hin allergische Reaktionen (rote Ohren, Juckreiz, Urtikaria)
oder Schocksymptome wie Erbrechen, Kotabgang, Blisse, frequenten, kleinen Puls
und Bewusstseinstrubung.

Meistens geht es den Hunden schr bald, spatestens aber nach 24 Stunden,
wesentlich besser. In schweren Fillen wird die Konakion”-Behandlung ohne
Bedenken gleichen tags, sicher aber nach 18-24 Stunden wiederholt und dann
wihrend mindestens 1 Woche tiglich oder jeden 2. Tag. Ist der Patient hospitalisiert
oder kann er tierdarztlich betreut werden, so wird das Konakion® injiziert. Andern-
falls lassen wir das Medikament in gleicher Dosierung in Tropfenform peroral
verabreichen, wobei 1 Tropfen = 1 mg Konakion" entspricht.

Frischbluttransfusionen sind schwersten Fillen vorbehalten, d.h. fir Patienten
bestimmt, die in schon fast moribundem Zustand mit Lufthunger oder Zeichen eines
hypovoldmischen Schocks vorgestellt werden?. Hunde mit Lungenblutungen erhal-
ten iiber einige Tage ein Antibiotikum oder Sulfonamid (z.B. Aureomycin®,
50 mg/kg KG/Tag oder Bactrim®, 12—15 mg/kg KG/Tag), damit sich auf dem
«glnstigen» Terrain keine Pneumonie entwickelt.

3 Es ist auch ein Schluck-Thrombin (Velyn®, Behringwerke) im Handel, das bei wiederholten
Gaben sehr gute Resultate zeitigen soll [2].
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Tab. 5 Differentialdiagnose einer akut auftretenden Anidmie.

DD: Cumarinvergiftung Blutung aus intraabdominellem Héamolyse
oder intrathorakalem Tumor

Erythrozyten e vl i1l l ~d

Quick +— did o.B. 0. B.

Blutungszeit e 0. B, 0.B.

Leukozyten el o.B.~T i 0

MCHC* 0.B. 0.B. +

klin. Bild evtl. Blutungen evtl. positiver Palpations- evtl. Himoglobinurie
befund und positiver und Ikterus
Rontgenbefund

* = Hb- 100 - 33-35% (Hund) H'KRIT

Mit diesem Vorgehen konnen wir generell schon bei der Einlieferung des
Patienten eine gute Prognose stellen und damit den besorgten Besitzer weitgehend
beruhigen.

Zusammenfassung

In einem Zeitraum von 5 Jahren (1972—1977) haben wir 46 Patienten (41 Hunde und 5 Katzen)
mit Cumarinvergiftung behandelt.

Nach einem Riickblick auf die Geschichte der Cumarine wird ihre Wirkungsweise erldutert. Die
Cumarine kommen erst 3—5 Tage nach ihrer Aufnahme zur sichtbaren Wirkung. Sie sind gegentuiber
verschiedenen Species bzw. individuell unterschiedlich toxisch.

Die in der Schweiz gebrauchlichen Cumarin-Rodentizide werden vorgestellt. Alle enthalten als
Wirkstoff Warfarin oder das speziell fiir den Hund giftige Cumachlor.

Die Lokalisation der beobachteten Blutungen wird aufgezeigt. Es wird darauf hingewiesen, dass
die meisten Fehldiagnosen sich auf Blutungen im Brustraum bezichen (Lungenblutung, Hamothorax,
Mediastinalblutung).

Wertvolle Hilfsmittel fiir die Diagnose sind die Bestimmung der Prothrombinzeit (Quick-Test)
und der Blutungszeit, der Blutstatus und die Rontgenaufnahme.

Differentialdiagnostisch kommen in erster Linie in Betracht Blutungen aus Tumoren in die
grossen Korperhohlen oder eine Hamolyse.

Als Therapie wird Vitamin K, (Konakion®, Roche) empfohlen in einer Dosierung von 5-10 mg
pro kg KG s/c oder langsam i/v. Eventuell am 1. Tag Behandlung wiederholen, dann auch am 2. Tag
und wihrend mindestens 1-Woche jeden 2. Tag, eventuell in Tropfenform p/o. Bluttransfusionen nur
im extremen Fall. Die Prognose ist bei rechtzeitiger Behandlung giinstig.

Résumé

Durant une période de 5 ans (1972—1977) on a traité 46 patients (41 chiens et 5 chats) pour une
intoxication due a la coumarine.

Aprés un résumé historique I’auteur expose le mode d’action de la coumarine. Un effet de la
coumarine n’est visible que 32 5 jours aprés son absorption. La toxicité est différente suivant les espe-
ces et méme suivant les individus.

D’une énumération des principaux rodenticides utilisés en Suisse il ressort qu'ils contiennent tous
de la warfarine comme substance active ou du coumachlor, ce dernier trés toxique chez le chien.

La localisation des hémorragies observées est précisée. Il est rappelé que la plupart des erreurs
de diagnostic se rapportent a des hémorragies dans la cavité thoracique (hémorragie du poumon,
hémothorax, hémorragie du médiastin).
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La détermination du temps de prothrombine («Test Quick»), du temps de saignement et de la
formule sanguine ainsi que la radiographie permettent d’assurer le diagnostic.

En ce qui concerne le diagnostic différentiel il convient de mentionner les hémorragies provenant
de tumeurs dans les grandes cavités ou une hémolyse.

Pour le traitement on recommande la vitamine K, (Konakion®, Roche) dans un dosage de 5 a
10 mg s/c par kilo de poids corporel ou alors lentement par voie intraveineuse. Il est parfois nécessaire
de répéter le traitement au cours du premier jour, puis aussi le deuxieme jour et tous les deux jours
pendant au moins une semaine, éventuellement sous forme de gouttes per os. Une transfusion sanguine
n’est nécessaire que dans les cas tres graves. Si le traitement est effectu¢ a temps le pronostic est favor-
able.

Riassunto

In uno spazio di tempo di 5 anni (1972—-1977) abbiamo trattato 46 soggetti (41 cani e 5 gatti) per
avvelenamento da cumarina.

Dopo aver fornito alcune notizie sulla storia della cumarina, se ne spiega il meccanismo d’azione.
I’effetto della cumarina ¢ visibile 3—5 giorni dopo la sua assunzione; la sua tossicita varia in funzione
delle specie animali e degli individui.

Si elencano i rodenticidi a base di cumarina usati in Svizzera: tutti contengono come principio
attivo la warfarina o il cumaclor, particolarmente tossico per il cane.

Si indica la localizzazione delle emorragie che sono state osservate. Si fa presente che la maggior
parte delle diagnosi errate ¢ collegata ad emorragie nella cavita toracica (emorragie polmonari, emoto-
race, emorragie mediastiniche).

Importantissimi ausilii diagnostici sono: la determinazione del tempo di protrombina (tempo di
Quick) e del tempo di emorragia, la formula leucocitaria e le indagini radiologiche.

Perla diagnosi differenziale vanno soprattutto tenute presenti le emorragie provenienti da tumori
nelle grandi cavita o una emolisi.

Comme terapia si raccomanda la vitamina K, (Konakion®, Roche) in una dose di 5-10 mg pro
kg di peso corporeo per via sottocutanea o lentamente per via endovenosa. Il trattamento va talvolta
ripetuto durante il primo giorno di trattamento, quindi anche durante il secondo e ogni due giorni per
almeno una settimana, eventualmente in gocce per os. Si deve procedere a trasfusioni di sangue solo
in casi estremi. Se il trattamento ¢ tempestivo, la prognosi ¢ favorevole.

Summary

Over a period of 5 years (1972—-1977) we have treated 46 patients — 41 dogs and 5 cats — for
coumarin poisoning.

A survey of the history of the coumarins is followed by a description of their effect. The effect
of the coumarins is not apparent until 3 to 5 days after intake, and their toxicity varies form one species
to another and even from one animal to another.

The coumarin rodenticides in use in Switzerland are described. In all of them the effective
substance is either warfarin or cumachlor, this latter being particularly toxic for dogs.

The localisation of the haemorrhages observed by the authorisindicated. She points out that most
false diagnoses concern haemorrhagesin the thoracic cavity (lung haemorrhage, haemothorax, medias-
tinal haemorrhage).

Determination of the prothrombin time (Quick test), bleeding time, blood status and an X-ray
are all valuable aids to diagnosis.

From the point of view of differential diagnosis the most important considerations are haemor-
rhages caused by tumours in the large body cavities or haemolysis.

The recommended therapy is vitamin K, (Konakion®, Roche) in a dosage of 5—10 mg perkg body
weight, either sub-cutancously or by slow intravenous injection. The treatment may have to be
repeated on the first day, then again administered on the second day and subsequently every other day
for at least a week, possibly in the form of droplets per os. Blood transfusions should be given only
in extreme cases. If treatment is applied in good time the prognosis is favourable.



Cumarinvergiftung bei Hund und Katze 243

Literatur

[1] Babior B.M.: The role of vitamin K in clotting factor synthesis. 1. Evidence for the participation
of vitamin K in the conversion of a polypeptide precursor to factor VIL Biochim. Biophys. Acta /23,
606—610(1966).— [2] Bauer B.: Therapie der Cumarinvergiftung bei Hunden mit einer Kombination
von Vitamin K; und einem Schluckthrombin. Kleintier-Praxis /7, 207—209 (1972). — [3] Begemann
H. und Harwerth H.G.: Praktische Himatologie, 3. Aufl. G. Thieme Verlag, Stuttgart 1967. —
[4] Bouvier G.: Intoxication des porcs par les anticoagulants utilisés pour la lutte contre les rongeurs,
une maladie de plus en plus fréquente. Schweiz. Arch. Tierheilk. 704, 519-522(1962). — [5] Broman
U.: Sektionsbilden rid dicumarolforgiftning hos hund och katt. Nord. Vet. Med. 13, 604—611 (1961).
—[6] Campbell H. A. and Link K. P.: Studies on the hemorrhagic sweet clover disease. V. Identifica-
tion and synthesis of the hemorrhagic agent. J. Biol. Chem. 738, 513527 (1941). — [7] Clarc W.T.
and Halliwell R. E. W.: The treatment with vitamin K preparations of Warfarin poisoning in dogs. Vet.
Rec. 75, 1210-1213 (1963). — [8] Deutsch E. und Geyer G.: Laboratoriumsdiagnostik, 2. Aufl.
Bruder Hartmann Verlag, Berlin 1975.— [9] Erlenbeck K.: Zur Toxikologie von Cumarinverbindun-
gen. Vet. med. Diss. Berlin 1966. — [10] Eringer S.J.: Textbook of Veterinary Internal Medicine.
Diseases of the dog and cat. W.B. Saunders Comp., Philadelphia 1975. — [11] Evans J. and Ward
A. L.: Secondary poisoning associated with anticoagulant-killed nutria. J. Am. Vet. Med. Ass. 151,
856—861 (1967). — [12] Fischer R., Bircher J. und Reich Th.: Der Haarausfall nach antikoagulie-
render Therapie. Schweiz. med. Wschr. 83, 509—-512(1953).— [13] Frey H.: Versuche tiber den quali-
tativen Nachweis der Aufnahme von Warfarin beim Hund. Kleintier-Praxis /6, 100-102 (1971). —
[1414] Goodman L.S. and Gilmann A.: The pharmacological basis of therapeutics. 4th edition,
1451-1463. The MacMillan Comp. 1970. — [15] Hall D. E.: Blood coagulation and its disorders in
the dog. Bailliere Tindall, London 1972.— [16] Hermann G.: Nagetiere als Schiadlinge im Lebensmit-
telbereich. Chem. Rundschau 1974,37—45.— [17] Hermann G.: Die gebrauchlichen Rodentizide und
ihre Anwendung in einigen Lindern Ost- und Westeuropas. Bundesgesundheitsblatt /2, Nr. 9,
129-137 (1969). — [18] Kuemmerle H.P., Garrett E. R. und Spitzy K. H.: Klinische Pharmakologie
und Pharmakotherapie, 2. Aufl. Urban und Schwarzenberg, Miinchen 1973. — [19] Kuschinsky G.
und Lillmann H.: Kurzes Lehrbuch der Pharmakologie, 3.Aufl. G. Thieme, Stuttgart 1968. —
[20] Lammers H.: Zur Toxizitat der Rodentizide auf Cumarinbasis fiir den Hund unter besonderer
Beriicksichtigung des Tomorin (Geigy). T.U. 16, 309-313 (1961). — [21] Lawson J. and Doncaster
R. A.: A treatment for Warfarine poisoning in the dog: Vet. Rec. 77, 1183 (1965). — [22] Lund M.:
Rodent resistance to the anticoagulant rodenticides with particular reference to Denmark. Bull. Wid.
Hith. Org. 47,611-618(1972).— [23] Martius F.: Wirkungsmechanismus der Kumarinantikoagulan-
tien. Therapeut. Rundschau 34, 329—333 (1977). — [24] Moeschlin S.: Klinik und Therapie der
Vergiftungen, 5. Aufl. G. Thieme, Stuttgart 1972.— [25] Niemeyer K. H.: Diagnosis and treatment of
poisonings in dogs. Vet. Med. 60, 511-517 (1965). — [26] Niléhn J.C. and Ganrot P.O.: Plasma
prothrombin during treatment with dicumarol. I. Immunochemical determination of its concentration
in plasma. Scand. J. clin. Lab. Invest. 22, 17-22(1968). — [27] O’Reilly R., Aggeler P. M. and Leong
L.: The metabolism of Warfarin. J. clin. Invest. 4/, 1390 (1962). — [28] Poller L., Thomson J. M. and
Priest C. M.: Coumarin therapy and platelet aggregation. Brit. med. J. 7, 474-476 (1969). — [29] Ro-
derick L. M.: A problem in the coagulation of the blood: “sweet clover disease of cattle”. Am. J.
Physiol. 96, 413—425 (1931). — [30] Riissel H.: Zum Nachweis von Cumarinvergiftungen. Dtsch.
tierirztl. Wschr. 71, 612—613(1964). — [31] Riissel H.: Diinnschicht-chromatographischer Nachweis
von rodenticiden Cumarin- und Indandionverbindungen aus organischen Materialien. Zschr. anal.
Chemie 250, 125-126(1970).— [32] Rutquist L., Bornfors S.und Brag S.: Nagrakliniska erfarenheter
av experimentellt framkallad dicumarolforgiftning hos hund. Nord. Vet. Med. 6, 423—433 (1954). —
[33] Schalm O.W.: Veterinary Hematology, 2nd edit. Lea and Febiger, Philadelphia 1965. —
[34] Schofield F. W.: A brief account of a disease in cattle simulating hemorrhagic septicemia due to
feeding sweet clover. Canad. Vet. Rec. 3, 74-78 (1922). — [35] Sedlacek H.H., Giinzel P. und
Dannehl K.: Beitrag zur Bestimmung der primaren Blutungszeit am Hund. Z. Versgchstierk. 15,
10-19(1973).— [36] Shav D. V. and Suttie J. W.: Mechanism of action ofvitgmin K: evidence for the
conversion of a precursor protein to prothrombin in the rat. Nat. Acad. Scn. USA 68, 1653—-1657
(1971). — [37] Siegenthaler W.: Klinische Pathophysiologie. G. Thieme, Stuttgart 1970. —



244 B. Kammermann-Liischer

[38] Stahman W. A., Huebner C. F. and Link K. P.: Studies on the hemorrhagic sweet clover disease.
V. Identification and synthesis of the hemorrhagic agent. J. biolog. Chem. /38, 513527 (1941). —
[39] Stéckli A.: Hautnekrosen bei Cumarin-Medikation. Praxis 57, 1308—-1309(1962).— [40] Suttie
J. W.: The effect of cycloheximide administration on vitamin K-stimulated prothrombin formation.
Arch. Biochem. Biophys. 141, 571-578 (1970). — [41] Wangenheim M., Pasi A. und Jenny E.:
Rodentizidvergiftungen bei Tieren in der Schweiz. Schweiz. Arch. Tierheilk. 173, 350-357 (1971). —
[42] Wanntorp H.: Studies on chemical determination of Wartarin and Coumachlor and their toxicity
for dog and swine. Acta pharmacol.-toxicol. (Kopenhagen) 76, Suppl. 2, 1-123 (1960).

REFERATE

Wirkung der Jungviehalpung auf Konstitution und Leistung. Von F. Pirchner und K. Suttner. Tier-

ziichter, Nr. 4, 148—150 (1977).

Vergleichende Untersuchungen innerhalb von 12 Betrieben mit geteilter Jungviehaufzucht. Zu
jeder als Jungtier gealpten Kuh wurde die nédchstgeborene, als Jungtier heimgeweidete Kuh als Ver-
gleichstier genommen. Dadurch liessen sich betriebsspezifische und jahreszeitliche Einfliisse
weitgehend ausschalten.

Ergebnisse
Kriterium als Jungtier

gealpt heimgeweidet
Erstlingsleistung
Zahl der Tiere 3 73
Erstkalbealter, Monate 332 %1 332 %08
1. Jahresleistung, kg 3220+ 125 2960 =112
1. Zwischenkalbezeit, Tage 380 = 16 367 £ 15,2
Lebensleistung
Zahl der Tiere 124 122
durchschn. Kalberzahl 4,6 £ 0,2 3,7+ 0,2
durchschn. Milchleistung, kg 3450 = 70 3170 = 70
Lebensleistung, kg 16 560 = 940 12300 = 948
durchschn. Fett, % 3,94 3,88

Als Erklarung fiir die giinstige Wirkung der Alpung, die sich vor allem positiv auf die Lebenslei-
stung auswirkte, werden aufgefiihrt: Knappe Fiitterung, Bewegung, Anstrengung, geringer Fettansatz.
Das reduzierte Wachstum wihrend der Alpung wird anschliessend im Heimbetrieb kompensiert.

Fazit: Gealptes Vieh ist gesiinder und leistungsfiahiger!

(SVZ-Inform. Nr. 25/1978)

Allergische Dermatitis beim Hund durch inhalierte Allergene: Eine Zusammenstellung von 230 Fil-

len. Von G. H. Nesbitt. J.Amer.Vet.Med.Assoc. 172 (1), 55—-60 (1978).

Eine fiir den Kleintierpraktiker sehr niitzliche, auf breiter Erfahrung beruhende Ubersicht. Mit
einer grossen Anzahl von Allergenen in wechselnder Kombination, z.T. in Abhdngigkeit von der
Jahreszeit (z.B. Pollen) wurden intradermale Tests ausgefiihrt. Eine Hyposensibilisierungs-Therapie
mit Alaun-prizipitierten Allergenenextrakten wird empfohlen, mit guten Erfolgen ohne Notwendig-
keit von Corticosteroidverabreichung in etwa 50% der Fille. Erschwerend sind die hohen Kosten und
die Probleme bei der Beschaffung lokal wichtiger Allergene.

Nebenbei lernt man, dass es in den USA nicht nur spezialisierte Veteriniardermatologen gibt,

sondern auch «Animal Skin and Allergy Clinics»!
R.F.,B.
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