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Einleitung

Erkrankungen des Respirationstraktes stehen beim Pferd,
was die Häufigkeit des Auftretens anbelangt, m der Spitze
der internistischen Erkrankungen. Eine Reihe dieser
respiratorischen Erkrankungen sind auf primäre Virusin-
fektionen zurückzuführen. Virusinfektionen können per
se, im Sinne einer monokausalen Infektion, zum Entstehen
von Krankheiten fiihren. Genauso bedeutend ist aber auch
der Umstand, daß eine Virusinfektion die Basis fiir eine
Sekundärinfektion mit opportunistischen Keimen setzen
kann. Hier ist vor allem die Rolle von equinen Herpesviren
(EFrv 1 und EHV 4) sowie von Reo' und Rhinoviren zu
sehen (Moyr,19SZ).
Infekdonen mit equinen lnfluenzaviren ftihren dagegen bei
voll empfänglichen Tieren zu klassischen Krankheitsbil-
dern. Venn solche Erkrankungen richtig erkannt und
dementsprechend behandelt werden, besteht eine ausge.
sprochen günstige Prognose, die Sekunddrinfektionen und
die damit verbundenen Komplikationen eher selten nach
sich zieht. Dennoch entstehen durch Pferdeinfluenzainfek-
tionen enorme Schäden wirtschaftlicher Art, da haufig
Rennpferde betroffen sind, wie sich jüngst bei der europäi-
schen Epizootie 1989 erneut gezeigt hat. Dieser Großaus-
bruch soll zum Anlaß genommen werden, die Atiologie,
Epidemiologie sowie neue Strategien zur Bekämpfung der
Pfendeinfl uenza darzustellen.

Influenzaerreger

Die vinle Natur des Erregers der Pferdeinfluenza ist seit
den dreißigerJahren bekannt. Die erste erfolgreiche Virus-
isolierung gsl-g 1956 Sm/inorw et aI Das Isolat wurde als
Influenzevinrs des Typs A klassifizien. 1963 isolierten
V&dletrl ein Pferdeinfluenzavirus, das sich vom erstge'
nannten Stamm serologisch unterschied. Daraufhin
erffolgF die Einteilung der Pferdeinfluenzaviren in die Sub-
tlrpen I und 2 Diese Nomenklatur hat sich, im Gegensatz
zuden Influenzeviren beim Menschen oder anderen Tierar-
@rtr, bis heute im allgemeinen und wissenschaftlichen
Sprachpbnuch erhalten. Allgemein werden lnfluenzavi-
ren '"ech der serologischen Reaktion der beiden wichtig
s@n Q$gfL6.onro.*e, dem Hämagglurinin und der

Zusammenfassung

Die nach wie vor bestehende große Bedeutung der Pferdeinfluenza-
viren als Auslöser lokaler, aber auch größerer, länderüberspannen-
der Epidemien wird dargestellt. Dabei wird deutlich, daß eine häufig
vermutete große antigenetische Variation dieser Viren nicht besteht
und daher auch nicht ftir diese Ausbrüche verantwortlich gemacht
werden kann. Vielmehr liegt die Ursache für die andauernde Aktua-
lität dieser Infektionskrankheit in geä,nderten Nutzungs- und Hd-
tungsbedingungen, vor dlem in der großen Zahl der Tiertransporte
und -kontakte. Diese verändenen ökologischen Rahmenbedingun-
gen machen eine Modifikation bestehender Impfempfehlungen
bzw. -vorschriften notwendig. Abschließend wird ein Ausblick auf
die neue Impfstoffgenerationen, die derzeit in Entwicklung sind,
gegeben.

Equine iinlluenza - still uptodate

An equine influenza virus update seems to be adequate in view of
the major outbreak that severely affected the horse population in a
number of European countries in 1989. Antigenic variation of the
etiolological agent (a subtype 2 [H3N8] strain) was shown not to be
the reason for these outbreaks as has dso been shown before. In
addition, these outbreaks have not been caused by a general failure
of widely used vaccines but by the fact that revaccination intervals
are nowadays too long. This is the result of profound changes in
horse keeping and the enormous development of the horse industry.
Therefore, recommendations and regulations for revaccinations
have to be adapted to the changed ecologicd situation. Findly, new
generations of equine influenza virus, like live ts-mutants or vacci-
nia-recombinants, are discussed.

Neuraminidase klassifiziert. Zwischen den einzelnen Sub'
typen des Hämagglutinins und der Neuraminidase werden
dabei keine serologischen Verwandtschaften festge$ellt,
während es innerhalb eines Subtyps durchaus zu Variatio'
nen kommen kann. Diese Proteine können in unterschied-
lichen Kombinationen vorliegen, wobei bisher 13 Subty-
pen des Hämagglutinins und 9 Subtypen der Neuramini-
dase bekannt sind. Der Subryp 1 der Pferdeinfluenzaviren
besitzt die Antigenkonfiguration HZN7, der Subtyp 2
H3N8.
Die angesprochene Variabilität, vor dlem des Hämaggluti-
nins, ist besonders ausgeprägt bei humanen Influenzaviren.
Diese antigenetischen Variationen, die als ,antigenic drift'
bezeichnet werden und durch Punktmutationen im
Hämagglutinin-Gen entstehen, werden bei Isolaten vom
Menschen laufend beobachtet. Sie machen einen, speziell
ftir iede Grippesaison zusammengestellten Impfstoff erfor-
derlich, der die jeweils aktuellen und möglicherweise aktu-
ell werdenden Stämme enthilt.
Bei Pferdeinfluenzaviren wurde diese große Variabilität
Tv{er ebenfalls häufig vermutet (Bunoax und Denyo, 1982;
Pqeira et aL, 1982), sie hat sich aber, mit einer Ausnahme,
ds absolut nicht signifikant dargestelk(Fnna et al., t9s7).
Im Gegenteil, Pferdeinfluenzaviren sind antigenetisch aus-
gesprochen stabil, besonders der Subtyp 1. Hier sind sero-
logische Unterschiede zwischen verschiedenen, ohnehin
wenigen Isolaten kaum feststellbar. Gibson et al. (1988)
zeigten, daß mit Hilfe von Antiseren, die in Frenchen her-
gestellt wurden, Subrypl-Isolate in zwei Gruppen einge'
teilt werden können. Die erste umfaßt Stämme aus denJah-
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ren 1956 bis 1963, die zweite aus den Jahren 1964 bis 1977.
Mit Seren von experimentell infizierten Pferden ließ sich
diese Eingruppierung allerdings nicht darstellen, hier rea-
gierten alle Isolate identisch. Auch die Unterschiede der
Nukleinsäuresequenzen von Stämmen, die auf Grund der
serologischen Ergebnisse mit Frettchenseren zwei Grup-
pen zugeordnet werden konnten, sind nur minimal.
Etwas anders verhält es sich im Fall der Subtyp-2-Stämme.
Hier wurde tatsächlich eine signifikante ,,Drift" beobach-
tet, und zwar vor allem in den Jahren t979 und 1980 in
Europa und den USA, möglicherweise bereits 1972 in Süd-
amerika (Fenner et al., 1987). Seit dieser Zeit werden vor
allem Stämme isoliert, die den gedrifteten Stämmen sehr
ähnlich, wenn nicht gar mit ihnen identisch sind. Anderer-
seits sind Isolate, die dem klassischen Subtyp-2-Stamm
Miami entsprechen, jedoch nicht völlig verschwunden (Pla-
teau et al., 1988; Eichborn, 1987). Die ausgesprochene Ein-
heitlichkeit der Pferdeinfluenzaviren, besonders innerhalb
der gedrifteten Population, wurde auch durch die Sequen-
zierung des Hämagglutinin-Gens verschiedener Stämme
bestätigt (Daniels et al., 1985). Inreressanterweise gilt das
auch für ein Isolat, das für einen besonders schweren Ver-
lauf der Pferdeinfluenza verantwortlich gemacht wurde.
Im Jahre 1986 trat in Südafrika erstmals Pferdeinfluenza
auf und verursachte schwere Erkrankungen, sogar Todes-
falle wurden beobachtet. Als Herkunft der Infektion
wurde ein Pferdetransport aus den USA vermutet. Auf
Grund des schweren Verlaufs der Erkrankung wurde
natürlich sofort an ein neues, mutiertes Virus gedacht.
{Jntersuchungen von Karpaoka et al. (1988) zeigen jedoch,
daß sich auch dieser Stamm serologisch wie ein gedrifteter
Subtyp-2-Stamm verhält. Darüber hinaus ist auch die
Sequenz des Hämagglutinin-Gens praktisch identisch mit
Stämmen, die etwa im selben Zeitraum in den USA isoliert
wurden. Die schwere Verlaufsform ist also nicht durch ein
besonders pathogenes Virus bedingt gewesen, sondern viel-
mehr durch das Vorhandensein einer hochempfänglichen,
ungeschützten Population.
Im Verlauf der Epizootie des Jahres 1989 konnten wir in
Süddeutschland ein Virus isolieren, das sowohl in der
Reaktion mit polyklonalen Frettchen-Immunseren als
auch mit monoklonalen Antikörpern nahezu identisch ist
mit dem gedrifteten Referenzstamm Fontainebleau. Daher
kann eine große antigenetische Variation der Erreger nicht
frir das immer wieder zu beobachtende Aufflackern von
Pferdeinfluenza-Virusinfektionen, aber offenbar auch nicht
ftir die Großausbrüche, wie zuletzt 1989, veranrwortlich
gemacht werden. \üen oder was trifft aber dann die
,Schuld"?
Solche Fragen lassen sich in der Medizin und \üissenschaft
meist nur schwer beantworten, da in der Regel eine multi-
kausale Genese zu beobachten ist, zumindest bei genauerer
Betrachtung. Eine Veränderung im Verhalten des Erregers
scheint bei der Pferdeinfluenza im Augenblick ausgeschlos-
sen zu sein, also müssen die Ursachen beim Win und/oder
seiner Umwelt liegen. In der Tat, sie liegen bei den Betreu-
ern, nicht beim \üirt. Als erster und, das ist zu betonen,
auch wichtigster Punkt zu nennen ist die enorme Zunahme
von Pferdetransporten auf regionaler, nationaler und inter-

nationaler Ebene. Dies wurde begünstigt und auch erfor-
derlich durch die \Tiederentdeckung des Pferdes als ,,Sport-
gerät". Die Zahl der Reitvereine wuchs, und die Zahl der
gehaltenen Pferde erhöhte sich ebenso wie dieZahL der in
einem Reitstall gehaltenen Tiere. \Ver Sport treibt, will
sich mit Mitsportlern messen, also erfuhr auch die Zahl der
Amateurturniere einen gewaltigen Aufschwung. Außer-
dem fanden die Rennveranstaltungen von Galoppern und
Trabern einen größeren Zuspruch, nicht zuletzt durch
Starts bekannter ausländischer Pferde.

Infektionsmodus

'$ü'enn man nun bedenkt, daß die Pferdeinfluenza nahezu
ausschließlich durch direkten Kontakt über Tröpfchenin-
fektionen übertragen wird, wird klar, daß Tiere, die heufig
Kontakt mit unterschiedlichen Populationen haben, natür-
lich ein wesentlich höheres Infektionsrisiko eingehen.
Zudem ist zu bedenken, daß ein Transporr für Tiere immer
einen besonderen Streßfaktor darstellt. Für ein Fluchttier
wie das Pferd gilt dies sogar besonders ausgeprägt. Jeder
Streß induziert andererseits einen immunsuppressiven
Effekt, was wiederum ein leichteres Angehen einer Infek-
tion zur Folge hat. Dieses Zusammenspiel von häufigem
Kontakt mit unterschiedlichen Populationen und immun-
suppressiven Einflüssen führt tui Aufrechterhaltung der
Infektionskette der Pferdeinfluenza.
Ein wichtiger Punkt darf an dieser Stelle nicht vergessen
werden: Sollte es erneut zum Auftreten von signifikant
gedrifteten Stämmen kommen, ist auch eine extrem rasche
weltweite Verbreitung gesichert. Daher sollte beim Auftre-
ten von bzw. Verdacht auf Pferdeinfluenza, zttsätzlich zur
serologischen Diagnose an gepaarten Serumproben, immer
ein Erregernachweis versucht werden. Bei größeren Aus-
brüchen gibt allein die Virusisolierung und -typisierung
einen sicheren Hinweis auf das nötige weitere Vorgehen,
und hier sind wir alle auf ein gutes Zusammenspiel zwi-
schen Praxis und 

'$Tissenschaft 
bzw. spezialisierten unter-

suchungslabors angewiesen.

Impfschutz

Ein weiterer wichtiger Punkt sind die Impfungen gegen
Pferdeinflvenza, denn ein großer Teil der Pferde, die an
sportlichen Veranstaltungen teilnehmen, sind ja geimpft.
Ob diese Tiere allerdings ausreichend geimpft wurden, ist
allerdings meist zt bezweifeln. Zunächst sollten wir zwi-
schen Profirennpferden und anderen Sportpferden unter-
scheiden. Bei der erstgenannten Gruppe gibt es Vorschrif-
ten der Rennverbände bezüglich Vakzinationen gegen Pfer-
deinfluenza.In der Regel werden nach der Grundimmuni-
sierung jährliche Revakzinationen verlangt. Im Amateur-
bereich ist dagegen eine Prophylaxe der Pferdeinfluenza
allein privater Initiative überlassen. Hier zeigc sich nach
einem größeren Ausbruch nahezu immer eine sehr hohe
Impfbereitschaft. Nach wenigen Jahren, in denen die Pfer-
deinfluenza meist keine große Bedeutung hat, geht diese
Impfbereitschaft jedoch stark zurück. Hier entsteht also
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wieder eine hochempfängliche Population, die einem
wachsenden Infektionsdruck ausgesetzt ist.
Aber auch die ,,Profis" sind nicht optimal geschützt. Seit
einiger Zeit ist bekannt, daß Pferdeinfluenzaviren des Sub-
typs 2 nur sehr schlechte Immunogene sind und daß eine
Immunität gegen diese Stämme sehr kurzlebig ist (Fenner et
al., 1987). Dies frihrte auch zu einer Modifizierung der
Impfempfehlungen einiger Impfstoffhersteller, die nun
Revakzinationen im Abstand von neun Monaten empfah-
len. Hannant et al. (1988) zeigcen dann experimentell, daß
nach einer Impfung mit Subtyp-2-Stämmen mit einer
Immunität für längstens sechs Monate gerechnet werden
kann. Eine Infektion mit Feldstämmen resultiert dagegen
in einer etwa ein Jahr anhaltenden Protektion. Auch in der
1989er Epizootie wurde haufig die Beobachtung gemacht,
daß Tiere, die ca. vier bis fünf Monate vor dem Ausbruch
reimmunisiert worden waren (nach korrekter Grundim-
munisierung), keine oder nur sehr milde klinische Sy--
ptome zeigten. Gerade solche Tiere tragen aber besonders
zur Verbreitung der Pferdeinfluenza bei, denn - wie bei
nahezu allen viralen Vakzinen - wird auch hier durch die
Impfung zwar die Erkrankung, nicht aber die Infektion
verhindert (Fenner et al., 1987; Kauaoka et al., 1983). Sol-
che Tiere stellen also, zumindest kurzfristig, ein Erregerre-
servoir dar und scheiden auch ein infektiöses Virus aus.
Daraus ergibt sich, daß alle prophylaktischen Maßnahmen
ausgerichtet sein müssen auf die Aufrechterhaltung eines
möglichst hohen Immunstatus in einem maximal großen
Prozentsatz der gesamten Pferdepopulation.

Impfungen und Impfprogramme

Vakzinationsprogramme, wie sie heute noch propagiert
werden, sind dazu offensichtlich nicht mehr in der Lage.
Hier ist zu betonen, daß dieses ,,nicht mehr' auf den verän-
derten epidemiologischen Bedingungen beruht und nicht
auf einem generellen lJnvermögen der im Handel befind-
lichen Impfstoffe. Andererseits ist aber auch festzustellen,
daß keiner dieser Impfstoffe seinen Konkurrenten wesent-
lich über- oder unterlegen ist. Für Angaben einiger Herstel-
ler über eine wesentlich längere Immunitätsdauer im Ver-
gleich zu anderen Vakzinen fehlen in der Regel wissen-
schaftliche Daten. Daher bietet ein Ausweichen auf sol-
chermaßen angepriesene Vakzinen auch keine Lösung, zu
fordern sind vielmehr neue Impfschemata.
'Wie 

aber sollen diese aussehen? Hier stehen wir vor einem
gewissen Dilemma, da wissenschaftlich exakte Angaben
fehlen. Als Eckpfeiler sind die bereits oben erwähnten
experimentellen Ergebnisse von Hannant et al. (1988) zu
bewerten. Andererseits wurden hier, wie häufig bei experi-
mentellen Arbeiten, immunsupprimierende Streßeinflüsse
nicht berücksichtigt, die möglicherweise zu einer noch kür-
zerenlmmunitätsdauer führen können. Plateau et al. (1988)
führten erste Feldversuche mit unterschiedlichen Revakzi-
nierungsintervallen, allerdings mit relativ geringen Tier-
zahlen, durch. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, daß
Revakzinationen mindestens alle sechs Monate zu erfolgen
haben. Dies ist auch unsere derzeitige Linie, wir empfehlen

derzeit, mindestens zweimal im Jahr zu revakzinieren. Um
diese Empfehlungen wissenschaftlich untermauern zu kön-
nen bzw. zu modifizieren, haben wir vor kurzem einen
Feldversuch bei Trabern begonnen, in dem verschiedene
Impfprogramme an größeren Populationen vergleichend
untersucht werden sollen.

Neue Impfstoffe durch Gentechnologie

Im Zeitalter der Gentechnologie, in dem wir ja leben, wird
eine große Hoffnung auf neue Impfstoffe gesetzt. Dies gilt
auch für die Pferdeinfluenza (Bt;rki, 1989). Zwei Entwick-
lungen sind hier zu beobachten: ts-Mutanten und Vaccinia-
Rekombinanten. Erstere sind Influenzaviren, die sich in
einem bestimmten, meist an der Llntergrenze der physiolo-
gischen Körpertemperatur liegenden Temperaturbereich
vermehren, während sie bei höheren Temperaturen eine
stark reduzierte Vermehrung zeigen. Bei menschlichen
Influenzaviren sind solche ts-Mutanten seit Beginn der sieb-
ziger Jahre bekannt und werden immer wieder als Vakzine-
Kandidaten ins Gespräch gebracht (M"rplry er al., 1973).
Diese Mutanten sollen sich im oberen Respirationstrakt
vermehren und dadurch eine systemische und zusätzlich
eine lokale Immunität induzieren, gleichzeitig aber unfähig
sein zur Vermehrung in den tieferen Atemwegen, also auch
keine Erkrankung induzieren können. Kürzlich wurde
auch über ts-Mutanten von Pferdeinfluenzaviren berichtet
(Holrnes et al., 1988). Diese wurden durch natürliche
Rekombination einer humanen ts-Mutante mit einem Sub-
typ-l-Stamm hergestellt, daher sind sie, strenggenommen,
nicht mit gentechnologischen, sondern mit klassischen
Methoden der Invivo-Rekombination entstanden. Erste
publizierte Ergebnisse zeigen eine sehr gute tü(/irksamkeit

auf, allerdings unter der Einschränkung, daß hier ein Sub-
typ-l-Stamm verwendet worden war. Dieser Subtyp ist ja

ohnehin wesentlich immunogener als Subtyp-2-Stämme,
zudem ist er seit Jahren nur von geringer Bedeutung.
'Süesentlich 

bedeutender ist aber ein anderer Einwand:
Influenzaviren besitzen ein segmentiertes Genom, daher
sind natürliche Rekombinationen durch den Austausch
einzelner Segmente (,,antigenic shift") bei einer Mischinfek-
tion sehr leicht möglich. Dadurch wäre das Auftreten völ-
lig neuer Pferdeinfluenzavirusstämme mit unvorhersehba-
rem pathogenen Potential denkbar, besonders wenn man
berücksichtigt, daß die bisher vorgestellten ts-Mutanten
mehrere Gene von humanen Influenzavirusstämmen besit-
zen.
Die Gefahr einer natürlichen Rekombination ist bei mit
gentechnologischen Methoden hergestellten Vacciniavirus-
Rekombinanten wesentlich geringer einzuschätzen, darf
aber auch nicht völlig vernachlässigt werden. Diese Tech-
nologie bietet eine Reihe von Vorteilen: Vacciniaviren las-
sen sich relativ einfach und kostengünstig vermehren, und
vor allem lassen sich mit einem Vektor mehrere fremde
Antigene exprimieren. Diesen \ü.g gingen Dale et al.
(1988) noch nicht, denn sie packten die Hämagglutinin-
und Neuraminidase-Gene beider equinen Subtypen in ver-
schiedene Vacciniaviren. Impfungen mit diesen Rekombi-
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nanten fühnen dann jeweils zu spezifischen Immunant-
worten. Als großer Nachteil dieser Technik ist, neben der
weit verbreiteten allgemeinen Zurickhaltung gegenüber
gentechnologisch manipulierten Mikroorganismen, vor
allem die relativ hohe Restpathogenität der als Vektoren
verwendeten Vacciniavirusstämme zu nennen. Aus den
genannten Gründen ist nicht anzunehmen, daß die geschil-
derten neuen Vakzine-Kandidaten in absehbarer Zeit zuge-
lassen werden können.
Abschließend möchte ich kurz zusammenfassen: Die Pfer-
deinfluenza wird sich nicht tilgen lassen im Sinne einer
Ausrottung des Erregers, wie wir sie bisher ja auch nur bei
den menschlichen Pocken erlebt haben (Fmner,1983). Der
einzig gangbare Iüfeg zum Schutz der Population ist eine
wirkungsvolle Vakzinierung. Dies erscheint durchaus
erzielbar, allerdings sind die bisher angegebenen Zeitinter-
valle zwischen den Revakzinierungen nicht mehr zeitge-
mäß und müssen revidiert werden. \üie dies zu geschehen
ist, werden erst neue bzw. bereits laufende lJntersuchun-
gen definitiv zeigen. Als sicher kann aber gelten, daß die
bisherigen Empfehlungen nicht ausreichend und die ange-
gebenen Intervalle zu lang sind.
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Veränderungen der zirkulierenden
E.ytht ozyten von Pferden,
heroorgerufen durch kurze,
extreme Belastung
(Changes in circulating equine erythrocytes induced
by brief, high-speed exercise)
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5 Pferde würden auf einem Laufband ftir kurze Zeit (2 min)
einer hohen Belastung ausgesetzt (Geschwindigkeit: 10
m/sec; Steigerung:3 o/o). Anschließend wurden Blutproben
ge no m men. Häm at o kr it, Erythr ozytenzahl, Hämo glo b in-
konzentration, die Größe der Erythrozyten (MCV),

Gesamtprotein, Leukozyten- und Lymphozytenzahl
waren deutlich gestiegen, verglichen mit den vor der Bela-
stung gemessenen'Werten. Im Gegensatz dazu nahmen die
Menge Hämoglobin pro Erytbrozyten (MCH) und die
Hämoglobinkonzentration (MCHC) ab. Nach der Bela-
stung waren die Erythrozyten gegenüber osmotischen Ver-
änderungen etwas weniger empfindlich, ihre Gestalt und
ihre Verformbarkeit blieben unbeeinflußt. Edith Robs
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