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Einleitung

In der Pferdepraxis werden trotz der zunehmenden Impf-
bereitschaft der Pferdebesitzer immer hiufiger Equine-Her-
pes-Virus-1-Infektionen in der respiratorischen Verlaufs-
form und als Virusabort beobachtet. Wesentlich seltener
wird dagegen der infolge einer Rhinopneumonitis-Infek-
tion auftretende paralytische Symptomkomplex beschrie-
ben.

Im inlindischen und auslindischen Schrifttum wird bereits
von Guillery (1903), Damman (1910) und Dimock (1947)
iiber zentralnervdse Stérungen nach vorhergegangenem
Virusabort berichtet, ohne dafl jedoch eine virologische
Absicherung der Diagnose EHV-1-Infektion méglich war.
Erst Saxegaard (1966) lieferte die ersten stichhaltigen
Beweise fiir die Herpesvirusitiologie der Erkrankung, und
wirkliches Augenmerk und Beachtung erfuhr der Sym-
ptomkomplex mit der Erkrankung der Lipizzaner in Piber
1982.

In den nachfolgenden Jahren wurde durch Verdffentli-
chungen von Bridges und Edington (1986), Mayr (1984) und
Thein (1988) das Krankheitsbild und die Diagnoseméglich-
keiten ausfithrlich beschrieben.

Abgesehen von prophylaktischen Impfungen, symptoma-
tischer Therapie und dem Einsatz von Paraimmunititsin-
ducern wurden bisher keine virusspezifischen Chemothe-
rapeutika eingesetzt. In der nachfolgenden Arbeit wird
beschrieben, wie das fiir den humanmedizinischen Bereich
entwickelte Herpes-Simplex Virostatikum Zovirax® auch
bei der EHV-1-Infektion eingesetzt werden kann.

Zovirax® - ein Virostatikum

Zovirax® (INN Aciclovir oder Acyclovir) wurde 1974 in
den Wellcome Laboratorien von H. J. Schaeffer erstmals
synthetisiert. Es ist das 9-(2-Hydroxyethoxymethyl)-gua-
nin, das chemisch eng verwandt ist mit dem fiir die DNS-
Synthese notwendigen Nukleosid, 2’ -Desoxyguanosin.
Zovirax® unterscheidet sich von 2’ -Desoxyguanosin durch
das Fehlen der Kohlenstoffatome in 2" - und 3’ -Stellung im
Desoxyribose-Ring. Hierauf ist auch der in der angelsichsi-
schen Literatur fiir Zovirax® synonym benutzte Name
»Acycloguanosin® zuriickzufiihren.

Zusammenfassung

In der Tierklinik Salzhofen kam es infolge einer EHV-1-Epidemie
zu sechs Krankheitsfillen mit ausschlieflich zentralnervéser Ver-
laufsform. In dieser Arbeit wird iiber den Krankheitsverlauf und die
Therapie mit dem Virostatikum Zovirax® berichtet.

The therapy of herpes virus encephalitis
with the antiviral drug Zovirax®

In the Tierklinik Salzhofen they had an Equine Herpesvirus induced
epidemic in six cases. These cases exclusively occured in the form of
central nervous disturbances. In this thesis it is reported of progress of

the sickness and of the therapy with antiviral drug Zovirax®.

Klinischer Verlauf der EHV-1-Infektion in 6 Fillen

Der Verlauf der Erkrankung war in allen Fillen perakut bis
akut, wobei initial nach Infektionsausbreitung Fieber zwi-
schen 38,5° C - 40,5° C auftrat. Respiratorische Sym-
ptome, wie sie von Thein und Brown 1988 hiufig beobach-
tet wurden, konnten in unseren Fillen nicht festgestellt
werden.

Fall 1:

6jihrige braune Warmblutstute, seit 3 Tagen intermittie-
rendes Fieber zwischen 38,5° C - 40,5° C und je nach Fie-
berphase Inappetenz und Apathie bzw. fast normales All-
gemeinbefinden. Die Stute wurde 3 Tage symptomatisch
mit Antibiotika und Antiphlogistika behandelt; nachdem
sie fieberfrei war, wurde sie wegen im Blutstatus erhéhten
Leberwerten sowie zur Diagnosestellung stationir in die
Klinik eingestellt.

Am Morgen des 4. Tages verschlechterte sich der Allge-
meinzustand rapide. Die Temperatur betrug 40,8° C. Inap-
petenz, Apathie, Parese der Nachhand, hochgradige Sensi-
bilitit der Halsmuskulatur und Harnverhalten waren die
Hauptsymptome. Rektal war eine stark gefiillte Blase pal-
pierbar, die mittels Katheterisierung entleert werden
muflte. Gegen Mittag kam die Stute durch die sich ver-
schlimmernde Nachhandparese zum Festliegen und fiihrte
in Seitenlage Ruderbewegungen durch. Trotz des Festlie-
gens zeigte das Pferd keine Anzeichen einer zentralen Som-
nolenz, sondern nur eine Parese, die in eine Paralyse der
Nachhand iibergegangen war. Am Abend wurde die Stute
wegen aussichtsloser Prognose euthanasiert. Bei der Sek-
tion wies das Riickenmark im Brustbereich subdurale Blu-
tungen auf; histologisch fanden sich im gesamten Riicken-
mark in der grauen Substanz Gliaknétchen sowie eine aus-
gepriagte Hyperimie und subarachnoidale Blutungen. Im
Gehirn wurde eine miflige, nicht eitrige Enzephalitis mit
perivaskuldren, iberwiegend mononukleiren Infiltraten
und Gliaknotchen festgestellt. Der Antikorpertiter auf
EHV-1 betrug im Serum 1:40 und im Liquor 1:8.
Untersuchungen auf Tollwut, Borna und infektiése An-
amie verliefen negativ. Bakteriologisch wurde neben einer
unspezifischen Mischflora E. coli in groflen Mengen festge-
stellt. Aufgrund der Befunde wurde als vermutliche
Erkrankungsursache zum damaligen Zeitpunkt eine nicht
eitrige, vermutlich virusbedingte Enzephalomyelitis mit
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1. Zovirax® dringt bevorzugt in Virus-infizierte Zellen ein.
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Abb. 1: Bildliche Darstellung der Wirkungsweise von Zovirax® (Well-
come GmbH, 1985).

finaler Coli-Sepsis angenommen. Die Verdachtsdiagnose
EHV-1-Infektion wurde als wahrscheinlich angesehen.

Fall 2:

Am Tag der Einstellung der 6jihrigen Warmblutstute des
Fall 1 in die Klinik erkrankte im selben Reitstall ein 11jih-
riger Schimmelwallach. Die Krankheitssymptome waren
dhnlich. 3 Tage lang intermittierendes Fieber, wechselndes
Allgemeinbefinden, jedoch kein deutliches Ansprechen auf
die symptomatische Behandlung. Am 4. Krankheitstag
konnte rektal eine vollstindig gefiillte Blase sowie eine
leichte Bewegungsstérung festgestellt werden. Es wurde
wegen des Verdachts einer EHV-1-Infektion Pind Orf sub-
kutan appliziert und eine Infusionstherapie mit Zovirax®
durchgefiihrt. Es wurden 5 Ampullen 4 274,4 mg TS in 11
Sterofundin geldst und iiber die Dauer von 1 Stunde in
langsamer Tropfinfusion infundiert. Eine Stunde nach der
Infusion zeigte das Pferd eine deutliche Besserung des All-
gemeinbefindens fiir etwa 6 Stunden. Am 5. Krankheitstag
traten deutliche ZNS-Symptome auf: vollstindige Blasen-
lithmung, Hinterhandschwiche, Sensibilitdt der Halsmus-
kulatur. Das Pferd kam noch am selben Abend zum Fest-

liegen und wurde auf Wunsch des Besitzers in der Nacht
eingeschlifert. Bei der Sektion wurde eine blutig-serése
Durchtrinkung des Riickenmarks im Bereich der Cauda
equina festgestellt. Histologisch wurde im Gehirn eine
miflige, nicht eitrige Enzephalitis mit perivaskuliren, iiber-
wiegend mononukleiren Infiltration und zahlreiche Glia-
knétchen festgestellt. Das Riickenmark lief§ eine mifige,
nicht eitrige Meningomyelitis mit herdférmigen frischen
Blutungen im Subduralraum sowie in der grauen Substanz
erkennen. Der Antikorpertiter auf EHV-1 betrug im
Serum 1:40. Als Krankheitsursache wurde eine nicht ei-
trige Meningoenzephalomyelitis angenommen.

Fall 3:

2 Tage, nachdem die zuerst beschriebene Warmblutstute in
unsere Klinik eingestellt wurde, erkrankte in der Nachbar-
box eine wegen Lahmbheit eingestellte braune 5jihrige
Stute.

Die Symptome waren Inappetenz, Apathie und 40° C Fie-
ber. Aufgrund des Verdachts auf EHV-1-Infektion wurde
zusitzlich zur symptomatischen Therapie mit Antibiotika
und Antiphlogistika 1mal tiglich Pind Orf subkutan appli-
ziert sowie Zovirax® morgens und abends in der doppelten
Dosierung wie im vorhergegangenen Fall (10 Ampullen 2
274,4 mg TS) in 11 Sterofundin infundiert. Die Infusion
erfolgte langsam iiber 1 Stunde. Etwa 5 Minuten nach
Beginn der Infusion wurde die Stute apathisch mit tiefhin-
gendem Kopf und unsicherem Stand. Bei Verringerung der
Infusionsgeschwindigkeit klangen die Symptome etwas ab,
bei Erhéhung der Infusionsgeschwindigkeit ging das Steh-
vermogen verloren, und das Pferd kam in Brustlage zu lie-
gen, stand aber etwa 10 Minuten nach Absetzen der Infu-
sion wieder normal auf. Die Zovirax® bedingte Apathie
war noch etwa 1/2 Stunde nach Beendigung der Infusion zu
beobachten.

Schon nach der ersten Infusion war eine deutliche Verbes-
serung des Allgemeinbefindens festzustellen. Nach 2 Tagen
waren Allgemeinbefinden und Temperatur normal.

Die Zovirax®-Infusionen wurden 6 Tage lang 2mal tiglich
durchgefithrt. Der EHV-1-Antikdrpertiter betrug bei
Krankheitsausbruch 1:20, bei der Nachkontrolle nach
4 Wochen 1:80.

Fall 4:

3 Tage nach der im Fall 3 beschriebenen Stute erkrankte in
unserer Klinik ein 12jihriger brauner Wallach, der wegen
Lahmheit behandelt wurde. Krankheitssymptome waren
40° C Fieber, Priputialddem, Penisvorfall, Blasenldhmung,
Apathie und Parese der Nachhand.

Der Krankheitsverlauf war sehr schnell, und trotz sofort
eingeleiteter Behandlung, 2mal tiglich 10 Ampullen a
274,4 mg TS Zovirax® auf 11 Sterofundin sowie Pind-Orf-
Injektion, Antibiotika und Antiphlogistika, verlor das
Pferd das Standvermégen und kam immer wieder zum
Festliegen. Eine Woche lang mufite das Pferd mehrmals
tiglich mit einem Flaschenzug aufgestellt und die Blase ka-
theterisiert werden.
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Die Zovirax®-Therapie wurde 10 Tage lang durchgefiihrt,
bis sich der Allgemeinzustand soweit besserte und der Wal-
lach wieder selbstindig Harn absetzen konnte. Die Auf-
stehbeschwerden dauerten noch etwa 4 Wochen an, und es
war teilweise manuelle Zughilfe an der Schweifriibe not-
wendig. Wihrend dieser Zeit konnte auch noch eine parti-
elle Penislihmung sowie trépfelnder Harnabsatz (soge-
nannte Uberlaufphase) sowie rektal eine stindig gut
gefiillte Blase festgestellt werden. Die Blase wurde jeden
zweiten Tag die ersten 14 Tage lang, danach jeden dritten
Tag katheterisiert und mit 6 Ampullen Cysto Myacine
gespilt.

Bei der Nachuntersuchung nach 3 Monaten konnte der
Wallach im Schritt und Trab bewegt werden, zeigte jedoch
noch eine deutliche Parese der Nachhand. Aufgrund dieser
langen Rekonvaleszenz zog der Besitzer noch einen wei-
teren Kollegen zu und lieff das Pferd aufgrund der vorsich-
tigen Prognose schlachten. Bei diesem Pferd wurde die Dia-
gnose EHV-1-Infektion serologisch gestellt. Bei der Erst-
probe ergab sich ein Titer von 1:80 und bei der Nachkon-
trolle nach 4 Wochen 1:320.

Fall 5:

Zeitgleich mit dem im 4. Fall gerade beschriebenen Wal-
lach erkrankte in unserer Klinik ein 5jihriger brauner Wal-
lach, der wegen einer Augenerkrankung eingestellt war.
Die Symptomatik war 40,5° C Fieber und Apathie. Thera-
peutisch wurden 6 Tage lang 2mal tiglich 10 Ampullen
Zovirax® sowie Pind Orf, Antibiotika und Antiphlogistika
appliziert. Ab dem zweiten Krankheitstag waren keine kli-
nischen Symptome mehr erkennbar. Serologisch wurde ein
Titeranstieg von 1:20 bei der Erstprobe auf 1:320 nach 4
Wochen festgestellt und damit EHV-1 als Ursache diagno-
stiziert.

Fall 6:

10 Tage nach Beginn des Krankheitsgeschehens erkrankte
noch eine 5jdhrige braune Stute, ebenfalls mit der Sym-
ptomatik 40,8° C Fieber und Apathie. Diese Stute war am
Tag der Einstellung des ersten Pferdes etwa 2 Stunden
neben dem Pferd von Fall 1 gestanden und dann nach
Hause entlassen worden. Die Stute und 2 weitere Pferde
dieses Besitzers waren bei ihm zu Hause isoliert aufgestallt
und wurden tiglich mit Pind Orf behandelt.

Am 10. Tag nach der Entlassung zeigte die Stute plotzlich
40,8° C Fieber, Apathie und Blasenlihmung. Sie wurde
ambulant 6 Tage lang 2mal tiglich mit 10 Ampullen Zovi-
rax®, Antibiotika und Antiphlogistika behandelt.

In diesem Fall konnte eine klinische Besserung erst am drit-
ten Tag festgestellt werden.

Die beiden anderen Pferde, welche mit der 5jihrigen Stute
privat zu Hause beim Besitzer aufgestallt waren, erkrank-
ten nicht. Sie waren beide mit Resequin grundimmunisiert
und tiglich mit Pind Orf behandelt worden.

Auch hier bei diesem Fall wurde die Diagnose EHV-1-In-
fektion serologisch iiber den signifikanten Titeranstieg
gestellt.

Abb. 2: Apathie, Praputialdédem und Penisvortall.

Aufler den genannten Fillen standen zum Zeitpunkt des
Krankheitsausbruchs noch weitere 10 Pferde in dieser Stall-
abteilung der Klinik. Diesen Pferden wurde prophylak-
tisch 1mal tiglich Pind Orf subkutan appliziert. Bei
keinem dieser Tiere konnten Krankheitssymptome festge-
stellt werden, obwohl bei 2 Pferden blutserologisch ein
Anstieg des EHV-1-Antikdrpertiters festgestellt wurde.

In einer weiteren Stallabteilung, die sich im Abstand von
etwa 30 m befindet, waren acht weitere Pferde aufgestallt;
dort kam es nur durch strenge Isolation der Pferde zu kei-
nen weiteren Krankheitsfillen.

Abb. 3: Praputialédem und Penisvorfall.

Diskussion

Die von uns festgestellte Symptomatik pafit in das Schema,
welches auch bei den menschlichen Herpes-Enzephalitiden
beschrieben wird. Beginnend mit dem ,Prodromalsta-
dium® (Fieber, Inappetenz) iiber ein ,psychotisches Sta-
dium® mit Verhaltensinderungen und das ,konvulsive Sta-
dium“ mit zunehmender Krampfneigung und endet in dem
Lkomatdsen Stadium® (Prange et al., 1985).

Bei den in unserer Klinik erkrankten Pferden wurde nur
die zentralnervdse Verlaufsform festgestellt. Keines der
Pferde zeigte respiratorische Krankheitserscheinungen.
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Beziiglich der Abortform kénnen keine Angaben gemacht
werden, da sich unter den Patienten keine tragende Stute
befand.

Der klinische Verlauf zeigte, dafl nur bei sehr frithzeitigem,
gezieltem Einsatz des Virostatikums bleibende Schidigun-
gen in der Regel verhindert werden konnen. In zweiten
Fall erfolgte der Einsatz von Zovirax® wegen Unkenntnis
der richtigen Applikationsmenge in zu geringer Dosierung,
wihrend im 4. Fall der Verlauf so aggressiv war, daf} trotz
sofort eingeleiteter Therapie eine Spitschidigung nicht ver-
hindert werden konnte. Deshalb muf auf das friihzeitige
Erkennen und sichere Diagnostik der EHV-1-Enzephalitis
grofler Wert gelegt werden. Die Tatsache, dafl die Krank-
heit mit unspezifischen Allgemeinsymptomen beginnt und
bei manifester ZNS-Symptomatik erst eine ganze Reihe
anderer Erkrankungen wie Borna, Infektidse Animie,
Tollwut, Tetanus, Listeriose, Vergiftungen und bakterielle
Ursachen ausgeschlossen werden sollten, stellt den behan-
delnden Tierarzt vor grofle Probleme. Die Problematik
liegt hier eindeutig in den hohen Behandlungskosten. Die
Therapie mufl bei Verdacht begonnen werden, ohne daf§
vorher die exakte Diagnose labormiflig bestitigt werden
kann. Da man die exakte Diagnose erst durch den Titeran-
stieg der zweiten Blutprobe erhilt, muf} mit dem Tierbesit-
zer in bezug auf Uberlebensrisiko und Wert des Tieres die
jeweilige Situation der Behandlung abgestimmt werden.
Eine Behandlung mit 2mal tiglich 10 Ampullen Zovirax®
tiber 6 Tage belduft sich auf etwa 5000 DM, so daf} uns der
Einsatz aus finanziellen Griinden nur bei relativ eindeutig
klinisch abgesicherten Diagnosen als sinnvoll und vertret-
bar erscheint.

Bei der Diagnosefindung kann das klinische Labor eine
hilfreiche Unterstiitzung sein. In der perakuten Phase ist
eine deutliche Leukopenie mit anschlieflender Leukophilie
und beginnender Thrombozytopenie feststellbar. Nach
Thein und Brown 1988 ist das Maximum der Thrombozy-
topenie etwa am sechsten Tag post infectionem zu erwar-
ten.

Da die virusneutralisierenden und komplementbindenden
Antikdrper sehr schnell nach einer EHV-1-Infektion
ansteigen, kann die Diagnose durch tigliche Uberpriifung
des Antikdrpertiters relativ frithzeitig gestellt werden.
Aufgrund der beschriebenen giinstigen Moglichkeiten,
durch Klinik und Labor zu einer schnellen Diagnose zu
kommen, und den guten therapeutischen Erfolgen kann
die Behandlung von EHV-1-Infektionen mit dem Virostati-
kum Zovirax® trotz sehr hoher Kosten empfohlen werden.
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