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Einleitung

Beim Hauspferd ist die Infektion mit Equinem Herpesvirus
Typ 1 (EHV 1) als zumeist fieberhafte, zyklische Allge-
meinerkrankung bekannt. Verschiedene Verlaufsformen
mit Abort, respiratorischer und neurologischer Symptoma-
tik werden beobachtet (Drommer, 1991).

Die neurologische Verlaufsform wird bei minnlichen und
weiblichen Pferden aller Rassen und Altersgruppen und
unabhingig von einer Impfprophylaxe gesehen. Zu Beginn
wird in der Regel ein fieberhafter Atemwegsinfekt beob-
achtet. Wenig spiter kdnnen sich ausgeprigte zentralner-
vése Stdrungen einstellen, die wegen des perakuten bis aku-
ten Verlaufs auch als ,Schlaganfall des Pferdes“ (Equine
Stroke) bezeichnet werden. Ausgeprigte lokomotorische
Stérungen in der Hinterhand und vegetativ bedingte Aus-
fallerscheinungen wie Harnblasendilatation/-parese und
Anusparese deuten auf eine akute Schidigung spinaler Ner-
venanteile hin. Die Ursache der neurologischen Sympto-
matik wird in einer thrombotisch-nekrotisierenden Vasku-
litis gesehen, die vor allem im Riickenmark, aber auch im
Gehirn nachweisbar ist. Das pathologische Bild wird von
ausgeprigten Blutungen mit Durchtrinkung des Nervenge-
webes dominiert. Es wird angenommen, daf} die Gefaflalte-
ration von einer endothelialen Virusreplikation hervorge-
rufen wird, daf aber auch immunpathologische Vorginge
bei der Entstehung der Vaskulitis beteiligt sein kénnen. Da
Virusantigen bisher nicht im Nervengewebe selbst nachge-
wiesen werden konnte, geht man davon aus, daf§ die Schi-
den am Parenchym sekundir im Anschluf} an die vaskuli-
ren Alterationen entstehen (7hein und Brown, 1988). Unter
symptomatischer Therapie soll eine klinische Heilung bei
erkrankten Pferden eintreten konnen (Dambacher, 1992).
In zunehmendem Mafle wird auch iiber die Bedeutung des

Zusammenfassung

Bei 12 Wildequiden des Zoologischen Gartens Berlin konnte an
Hand pathologischer und immunhistologischer Befunde eine Infek-
tion mit Equinem Herpesvirus Typ 1 (EHV 1) bei neurologischer
Verlaufsform diagnostiziert werden. Die Tiere zeigten motorische
Ausfallserscheinungen in Form einer Nachhandschwiche oder -ata-
xie. Als Ursache des progressiven Krankheitsverlaufes konnte eine
zunehmende Nervenzelldegeneration in Grofi- und Kleinhirn,
Hirnstamm und Riickenmark festgestellt werden. In den degenerie-
renden Neuronen konnte immunhistochemisch EHV-1-Antigen
nachgewiesen werden. Damit unterscheidet sich die Pathogenese der
EHV-1-Infektion bei den untersuchten Wildequiden von der bei
Hauspferden.

Neurological form of the Equine Herpesvirus 1 (EHV 1) infec-
tion in a herd of wild equidae of the Berlin Zoological Garden
and immunohistochemical demonstration of antigen in the cen-
tral nervous system

By means of pathological and immunohistological investigations, 12
equidae of the Berlin Zoological Garden were diagnosed to be suf-
fering from the neurological form of an EHV 1 infection. The
animals displayed a locomotoric disease characterized by weakness
and ataxia of the hindlimbs. The prolonged illness was based on a
progressive degeneration of neurons in the cerebrum, cerebellum,
brainstem and spinal cord. Immunohistochemical staining for EHV
1 antigen was positive in the degenerating neurons. Thus there is a
difference between the pathogenesis of the EHV 1 infection of the
examined wild equidae and that of domestic horses.

EHV 4 als Ausloser zentralnervéser Erkrankungen beim
Hauspferd diskutiert (Meyer et al., 1987; Thein und Brown,
1988; Rasch et al., 1992).

In einer epidemiologischen Untersuchung iiber die Todes-
ursachen der Equiden des Zoologischen Gartens Berlin
(Kabrmann, 1992) konnte eine Gruppe von 12 EHV-1-infi-
zierten Equiden exploriert werden, deren neurologischer
Krankheitsverlauf von dem beim Hauspferd bekannten
Bild deutlich abwich. Die Wildequiden zeigten iiber einen
mehrmonatigen Zeitraum zunehmend ataktische Bewe-
gungsstorungen bis zum Festliegen. Respiratorische Be-
gleiterscheinungen sind nicht beobachtet worden. Infolge
des schleichend progressiven neurologischen Krankheits-
verlaufs wurden die Tiere entweder getotet oder verende-
ten an sekundiren Infektionen. In der vorliegenden Arbeit
werden die pathologischen und immunhistologischen
Befunde dieser Tiere beschrieben und diskutiert.

Material und Methoden

Fiir die immunhistochemische Untersuchung auf EHV 1
wurden die Tiere ausgewihlt, die iiber einen lingeren Zeit-
raum ataktische Bewegungsstorungen gezeigt hatten und
bei denen die Bewegungsstérungen nicht auf andere Ursa-
chen zuriickgefiihrt werden konnten. Immunhistoche-
misch wurden 37 Equiden auf die Infektion untersucht.
Davon konnte bei 12 Tieren EHV-1-Antigen im Zentral-
nervensystem nachgewiesen werden. Uber diese Tiere wird
nachstehend berichtet.
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Fixterung, Einbettung und Firbung

Die Organproben waren in 4prozentigem gepuffertem For-
malin fixiert und anschlieflend in Paraplast® eingebettet
worden. Zur histologischen Untersuchung wurden die Pri-
parate mit Hiamatoxylin-Eosin gefirbt.

Préparateberstellung fiir die immunhistochemische Firbung
Zur immunhistochemischen Firbung wurden, soweit vor-
handen, Gewebeproben aus 4 Lokalisationen des Zentral-
nervensystems verwendet. Es handelte sich um Proben aus
dem Grof3hirn, Kleinhirn, Medulla oblongata und dem
Riickenmark. Die 5 um diinnen, pfenniggrofien Proben
wurden auf Poly-L-Lysin® (Sigma-chem.-co.)-beschichtete
Objekttriger aufgezogen, um ein Abschwimmen wihrend
der zahlreichen Waschungen zu vermeiden.

Immunhistochemie

Zur EHV-1-Antigenfirbung in paraffineingebettetem
Gewebe wurde die Avidin-Biotin-Komplex-(ABC-)Me-
thode (Hsu et al., 1981 a und 1981 b) angewendet.

Als primidrer Antikdrper diente ein polyvalentes, mono-
spezifisches Kaninchenhyperimmunserum gegen EHV 1

Tab. 1: Immunhistologisch (EHV-1-)positive Untersuchungstiere

der Firma Bayer AG, Leverkusen (dankenswerterweise
von Herrn Professor Dr. P. Thein, Bayer AG Leverkusen,
zur Verfiigung gestellt). Der Antikérper wurde in einer
Verdiinnung von 1:1000 eingesetzt.

Die Reagenzien entstammten dem Vectastain ABC-Kit
»Elite“, Rabbit IgG, PK-6101, Vector Lab, Firma Camon.
Die Firbung richtete sich nach der Anleitung des Kits. Die
Reagenzien wurden in TBS-Puffer-Lésung (Mabrous, 1980)
verdiinnt. Zur Unterdriickung endogener Peroxidasen als
mogliche Ursache eines falsch positiven Ergebnisses wur-
den die Schnitte in 3prozentigem H,0,-Methanol 30 Minu-
ten inkubiert. Zur Antigendemaskierung wurde jeweils ein
Schnitt zusitzlich mit 0,1prozentiger Proteaseldsung Typ
XXV (Pronase E, Streptomyces griseus, P 6911, Sigma
chem. co.) 10 Minuten lang bei 37 °C in einer feuchten
Kammer angedaut. Weiterhin war bei der Untersuchung
des neuralen Gewebes eine Inkubation mit Methyl-a-D-
Mannosit (M 6882, Sigma chem. co.) erforderlich, um
endogene Lektine zu blockieren, die eventuell mit dem
sekundiren biotinierten Antikdrper reagieren koénnen
(Schauer, 1991).

Sektions-Nr. | Tierart/Rasse Alter Geschl. | Befunde Antigennachweis in:
1104/75 Damara-Zebra 7 Monate m Starker werdende Nachhandschwache, getdtet GroBhirn, Hirnstamm
0265/76 Bohm-Zebra 8 Monate m Schwache der Nachhand, Ataxien. Medulla oblongata,
Chron. Peribronchitis, Kachexie, Ruckenmark
chron. ulzerative Gastritis
0744/76 Przewalski-Pferd 17 Jahre m Bewegungsstérungen, Zittern. Medulla oblongata,
Herdf. Peribronchiolitis, Kachexie, Rackenmark
akute serofibr. Polyarthritis, Streptokokkensepsis
0599/78 Damara-Zebra 7 Monate Kachexie, Panmyelophthisis, Streptokokkensepsis Medulla oblongata
0305/80 Przewalski-Pferd 9 Monate m Seit 4 Monaten Hinterhandataxien, getétet. Medulla oblongata
Chron. interst. Pneumonie und Peribronchitis,
Follikelhyperplasie in Milz und Kérperlymphknoten
Fluoreszenzserol. EHV-1-positiv.
0695/80 Damara-Zebra 1 Jahr w Seit 5 Monaten Hinterhandataxien, getotet. Hirnstamm,
Chron. interst. Pneumonie und Peribronchiolitis, Ruckenmark
Myopathie
0661/81 Onager 6 Jahre m Kachexie, zentralnervdse Stérungen. Medulla oblongata
Kat. Bronchitis, Lymphfollikelhyperplasie
in den Luftsacken, Myopathie mit Myoglobinurie
1750/81 Przewalski-Pferd 1,2 Jahre m Fortschreitende Hinterhandataxien, getotet. Hirnstamm
Chron. interst. Pneumonie und Peribronchitis,
Follikelhyperplasie in Milz und Kérperlymphknoten,
Myopathie
0216/85 Przewalski-Pferd 1,5 Jahre w Seit 2 Tagen Festliegen, getotet. Medulla oblongata,
Lymphfollikelhyperplasie in SH von Nase Ruckenmark
und Kehlkopf, Myopathie
0509/85 Przewalski-Pferd 7 Monate m Fortschreitende Nachhandparese, Kimmerer. Medulla oblongata
Follikelhyperplasie in Tonsillen
0872/86 Burchell-Zebra 7 Jahre w Akute Myoglobinurie, verendet. Medulla oblongata
Diatetische Myopathie
1925/86 Zwergesel > 10 Jahre m Drusenerkrankung, verendet. Medulla oblongata
Herdf. eitr. Hepatitis, hamorrh.-purulente
Aerozystitis, Lymphfollikelhyperplasie
in Rachenschleimhaut und Milz
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Abb. 1: 305/80, Przewalski-Pferd, mannlich, 9 Monate, EHV-1-posi-
tiv. Koagulationsnekrose von Purkinje-Zellen im Kleinhirn; Neurone, tief

dunkelrot gefarbt, mit charakteristischer Stechapfelform. HE-Farbung,
Objektiv: 100 .

Zur Substratfirbung wurde ein Histoprime®-Kit (braun)
der Firma Camon benutzt. Die Schnitte wurden in der
DAB-H,0,-Lésung 30 Sekunden inkubiert und lichtmi-
kroskopisch kontrolliert. Gegenfirbung 60 Sekunden in
Himalaun (Romeis, 1989) und Eindecken in Vitroclut®.

Ergebnis

Bei 5 Przewalski-Pferden, 5 Zebras, 1 Onager-Wildesel und
1 Zwergesel ergab sich ein immunhistologisch positives
Ergebnis. Es handelte sich um 9 Hengste und 3 Stuten (Ein-
zelheiten siehe Tab. 1).

Pathologisch-bistologische Befunde

Bei allen 12 Zooequiden fielen lichtmikroskopisch regres-
sive Verinderungen im Zentralnervensystem auf. Verinde-
rungen wurden in allen 4 untersuchten Regionen des Zen-
tralnervensystems in unterschiedlicher Ausprigung gese-
hen. Im Vordergrund standen Degenerationserscheinungen
an den Ganglienzellen.

Abb. 2: 695/80, Damara-Zebra, weiblich, 1 Jahr, EHV-1-positiv. Gan-
glienzelinekrosen und Neuronophagie im Ventralhorn des Rucken-
marks, HE-Farbung, Objektiv: 40 x .

e

x

Abb. 3: 695/80, Damara-Zebra, weiblich, 1 Jahr, EHV-1-positiv.
Herdférmig Ganglienzelinekrosen mit beginnender Neuronophagie
neben intakt erscheinenden Neuronen in einem Kerngebiet. Die nekro-
tischen Ganglienzellen besitzen eine glasig-durchscheinende Struktur.
Medulla oblongata, HE-Farbung, Objektiv: 100 x.

In der Groflhirnrinde fiel in erster Linie eine ausgeprigte
Neuronophagie an degenerierten und nekrotischen Pyra-
midenzellen auf. Nach Abschlufl der Phagozytose blieben
die Gliazellen als Zellknétchen sichtbar.

Im Kleinhirn waren Koagulationsnekrosen an den Purkin-
je-Zellen erkennbar (Abb. 1). Nach Verlust der dendriti-
schen Ausldufer rundeten sich die Zellen ab und bekamen
mit zunehmender Dehydratation eine charakteristische
»otechapfelform®. Das Zytoplasma erschien in der HE-Fir-
bung zunehmend eosinophil. In einem spiten Stadium
waren sowohl Kern als auch Zytoplasma homogen ver-
dichtet und von tief dunkelroter Farbe. Infolge der Zyto-
lyse entstanden grofie Liicken in der Purkinje-Zellschicht.
In den basalen Hirnabschnitten, insbesondere in der
Medulla oblongata, traten Degeneration und Nekrose von
Ganglienzellen in den Kerngebieten auf. Im Riickenmark
fiel auf, dafl die motorischen Wurzelzellen in den Ventral-
hérnern verindert waren (Abb. 2). Im Gegensatz zu der
Dehydratation der Purkinje-Zellen im Kleinhirn konnte in
der Medulla oblongata und auch im Riickenmark eine Kol-

(ira

Abb. 4: 872/86, Burchell-Zebra, weiblich, 7 Jahre, EHV-1-positiv/
diatetische Myopathie, Ganglienzelldegeneration in der Medulla oblon-
gata; Zellen aufgequollen und abgerundet, Zytoplasma durchschei-
nend. HE-Farbung, Objektiv: 100 x.
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Abb. 5: 695/80, Damara-Zebra, weiblich, 1 Jahr, EHV-1-positiv. Dis-
seminiert herdfdrmig segmentale Fasernekrose, Stadium der Remo-
tion. Skelettmuskulatur, HE-Farbung, Objektiv: 16 x.

liquationsnekrose der Neurone beobachtet werden
(Abb. 3). In den geschwollenen und abgerundeten Gan-
glienzellen wurden kleine Vakuolen sichtbar (Abb. 4). Das
Zytoplasma erschien in der HE-Firbung in zunehmendem
Mafle glasig-homogen und firbte sich nur schwach eosino-
phil an. Die Nissl-Schollen waren nicht mehr sichtbar. Die
vergroflerten nekrotischen Perikarya enthielten im Zyto-
plasma eine oder mehrere optisch leere Vakuolen, die
ihnen eine deformierte Gestalt verliehen. An diesen Gan-
glienzellen waren die neuronalen Fortsitze geschwunden.
Die Zellkerne wiesen Karyorrhexis und Karyolyse auf. In
der Umgebung von zugrunde gegangenen Nervenzellen
konnte eine proliferative und resorptive Aktivitit der
Mikroglia beobachtet werden. Vereinzelt bildeten sich
Gliazellknétchen.

Lediglich bei dem Przewalski-Pferd 305/80 waren die
Gefifle im gesamten Zentralnervensystem manschettenar-
tig mit Lymphozyten, Makrophagen und wenigen Plasma-
zellen umgeben. Bei diesem Tier war fluoreszenzserolo-
gisch bereits EHV-1-Antigen festgestellt worden. In den
anderen Fillen fanden sich nur vereinzelt perivaskulire
Zellinfiltrate, oder diese konnten auch bei ausgeprigter
Ganglienzelldegeneration nicht nachgewiesen werden.
Neben den Befunden im Zentralnervensystem wurden
auch in anderen Organsystemen krankhafte Verinderun-
gen beobachtet.

6 Tiere waren an einer Infektion des Respirationstraktes
erkrankt. Dabei wurde 5mal eine chronische Bronchitis,
Peribronchitis und/oder Peribronchiolitis festgestellt
(265/76; 744/76; 305/80; 695/80; 1750/81). Charakteri-
stisch waren hierbei manschettenartige lymphohistioplas-
mazellulire Infiltrate im und um den Bronchialbaum. Als
Hinweis auf einen chronischen Prozef konnte fallweise
eine Hypertrophie der Lamina muscularis mucosae beob-
achtet werden. Bei 3 Tieren hatte die Entziindung auch auf
das Lungenparenchym iibergegriffen. Hier wurde eine
herdformig interstitielle Pneumonie mit einer Verbreite-
rung der Alveolarsepten durch massive Infiltration mit
mononukledren Entziindungszellen gesehen. Bei einem
Onager (661/81) fand sich eine katarrhalisch-eitrige Makro-
bronchitis.

Bei 6 Tieren (305/80; 661/81; 1750/81; 216/85; 509/85;
1925/86) lag eine Reaktion des lymphoretikuliren Gewe-
bes vor. Bei dem Onager 661/81 wurde im Zusammenhang
mit der Bronchitis eine Follikelhyperplasie in den Luftsik-
ken festgestellt. 3 Tiere besaflen hyperplastische Lymphfol-
likel im oberen Respirationstrakt, ohne dafl eine Infektion
der tieferen Atemwege nachgewiesen werden konnte. Die
Lymphfollikelhyperplasie wurde in der Schleimhaut von
Nase, Rachenraum, Kehlkopf und in den Tonsillen gese-
hen. Bei 2 Przewalski-Pferden (305/80; 1750/81) trat eine
generalisierte Lymphfollikelhyperplasie mit Reaktionszen-
tren in Milz und Kérperlymphknoten auf. Bei beiden Tie-
ren bestand eine chronische Peribronchitis und interstiti-
elle Pneumonie.

Bei 5 Equiden - 2 Przewalski-Pferden, 2 Zebras und 1 Ona-
ger — wurden Muskeldegenerationen beobachtet. In 3 Fil-
len handelte es sich um disseminierte akute bis subakute
hyalinschollige Einzelfasernekrosen (695/80; 1750/85;
216/85). Infolge der geringen Anzahl der Fasernekrosen
war es nicht zur Myoglobinurie gekommen. Im Vorder-
grund standen intrazellulire segmentale Fasernekrosen
(Abb. 5). Akut verinderte Muskelschliuche waren ge-
schwollen und das Sarkoplasma hyalinschollig fragmen-
tiert. An anderen nekrotischen Muskelfasern bestand eine
lebhafte Myophagie, wobei nach Abriumung des Triim-
merfeldes bereits Anzeichen der isomorphen Regeneration
vorhanden waren.

Der Onager (661/81) und ein Burchell-Zebra (872/86)
waren schwer an einer Myopathie mit Myoglobinurie
erkrankt. Das Burchell-Zebra verendete innerhalb von
zwolf Stunden. Bei der Obduktion wurde bei dem Zebra
eine diitetische Myopathie festgestellt. Makroskopisch war
neben der Skelettmuskulatur auch die Zungenmuskulatur
hochgradig verindert. Bei der histologischen Betrachtung
konnte in der Skelettmuskulatur eine akute Zenkersche
Degeneration mit beginnender Resorption gefunden wer-
den. In der Zungenmuskulatur hatte eine endomysiale
Fibroblastenproliferation stattgefunden.

Der Onager wurde aufgrund zentralnervéser Stérungen
und allgemeiner Schwiche getétet. Die vorgefundenen
Muskelverinderungen waren auf die Korpermuskulatur
beschrinkt. Histologisch konnten neben akuten und sub-
akuten, teilweise dystrophisch verkalkten Faserdegenera-
tionen auch iltere, in Reparation befindliche Muskelfaser-
segmente festgestellt werden, die durch eine ausgeprigte
Fibroblastenproliferation auffielen.

Unter den 12 EHV-1-positiven Untersuchungstieren
wurde 4mal eine Kachexie dignostiziert (265/76; 744/76;
599/78; 661/81). Bei dem achtmonatigen Bohm-Zebra
265/76 wurde die vorgefundene chronisch-ulzerative Ga-
stritis als primire Ursache angenommen. Bei den iibrigen 3
Equiden fanden sich keine pathologischen Befunde, die die
Auszehrung direkt hitten begriinden kénnen.

Unter den 12 Zooequiden verendeten 1 Przewalski-Pferd
(744/76), 1 Damara-Zebra (599/78) und 1 Zwergesel
(1925/86) akut an einer sekundiren Streptokokkensepsis.
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Abb. 6: 872/86, Burchell-Zebra, weiblich, 7 Jahre, EHV-1-positiv/
diatetische Myopathie. Kolliquationsnekrose von Ganglienzelien in der
Medulla oblongata mit positiver Immunreaktion bei hochgradiger
Deformation. ABC-Farbung, Objektiv: 100 x .

Immunbistologische Befunde

EHV-1-Antigen konnte fallweise im Grofthirn, Hirn-
stamm und/oder Riickenmark nachgewiesen werden (siehe
Tab. 1). Es gelang dagegen bei keinem der Tiere, Viruspar-
tikel im Kleinhirn anzufirben. Feingranulire, dunkel-
braun-schwarze Immunprizipitate fanden sich in regressiv
verinderten und nekrotischen Ganglienzellen. Die Prizipi-
tate verteilten sich gleichmiflig granulir iiber das Zysto-
plasma (Abb. 6) oder bildeten aufgrund ihrer Dichte
zumeist marginal gelegene, dunkelbraune kompakte Schol-
len (Abb. 7). In grofivakuolir degenerierten Nervenzellen
waren die Vakuolen antigenfrei (Abb. 8). Einige Ganglien-
zellen waren offensichtlich so antigenhaltig, dafl sich das
gesamte Zytoplasma briunlich-schwarz anfirbte. Vielfach
lagen mehrere immunreaktive Ganglienzellen in einem
Kerngebiet beisammen (Abb. 7, 8 und 9). Immunreaktio-
nen hatten nicht selten auch im Zytoplasma und Kern von
Gliazellen stattgefunden, die in der Umgebung positiv rea-
gierender Neurone lagen.

Bei einem Damara-Zebra (1104/75) war das Antigen
sowohl intranukleir als auch intrazytoplasmatisch in den
Pyramidenzellen der Groflhirnrinde lokalisiert. An diesen

Abb. 7: 695/80, Damara-Zebra, weiblich, 1 Jahr, EHV-1-positiv. Posi-
tive Immunreaktion in nekrotischen Ganglienzellen, daneben negativ
reagierende, intakte Neurone. Medulla oblongata, ABC-Farbung,
Objektiv: 100 x .

Abb. 8: 695/80, Damara-Zebra, weiblich, 1 Jahr, EHV-1-positiv.
Vakuolisation von Ganglienzellen (Vakuolen optisch leer), reaktive

Mikroglia, Positive Immunreaktion in regressiv veranderten Neuronen.
Medulla oblongata, ABC-Farbung, Objektiv: 100 x.

Nervenzellen waren dabei keine regressiven Veranderun-
gen sichtbar.

In positiv gefirbten Riickenmarksschnitten hatte die
Immunreaktion bevorzugt in motorischen Wurzelzellen
der Ventralh6rner stattgefunden. Daneben konnte fall-
weise auch eine Antigenfirbung in der Pars intermedia und
im Nucleus thoracicus der grauen Substanz festgestellt wer-
den.

Es wurden auch Farbreaktionen an den Gefiflen des Zen-
tralnervensystems beobachtet. Eine Elastikafirbung nach
Weigert verdeutlichte, dafl der Antikdrper unspezifisch an
elastische Membranen der Gefifle gebunden war. Infolge
der Antikdrperbindung an die elastischen Fasern war nicht
eindeutig zu erkennen, ob Virusantigen in den Endothel-
zellen vorhanden war.

Diskussion

Im Vergleich zu der beim Hauspferd beschriebenen akuten
zentralnervdsen Verlaufsform konnte bei Wildequiden des
Zoologischen Gartens Berlin ein chronisch-progressiver
Verlauf der EHV-1-Infektion festgestellt werden. Von 2

e

Abb. 9: 509/85, Przewalski-Pferd, mannlich, 7 Monate, EHV-1-posi-
tiv. Positive Immunreaktion in intakten Ganglienzellen und einer Giia-
zelle. Medulla oblongata. ABC-Farbung, Objektiv: 100 x.
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Tieren (305/80; 695/80) war bekannt, dafl die Nachhand-
ataxien im vierten bzw. fiinften Lebensmonat erstmalig
auftraten und sich seitdem zunehmend verschlechterten.
Insgesamt trat bei keinem erkrankten Tier eine Genesung
ein. Die Equiden wurden entweder aufgrund ausgeprigter
zentralnervéser Symptome getdtet oder verendeten an
sekundiren bakteriellen Infektionen (z. B. Streptokokken-
sepsis) oder nichtinfektidsen Erkrankungen, wie diite-
tischer Myopathie mit akuter Myoglobinurie. Trotz Imp-
fung der Tiere seit 1980 mit einer Totvakzine und seit 1983
mit einer Lebendvakzine traten weiterhin zentralnervdse
Erkrankungen durch das Equine Herpesvirus Typ 1 auf
(Goltenboth und Klés, 1989).

Als pathologisches Korrelat zum protrahierten Verlauf der
Erkrankung fand sich ein schleichender Ganglienzellunter-
gang im Zentralnervensystem der infizierten Wildequiden
mit wenig ausgepragter Neuronophagie. Die Verinderun-
gen entsprachen nicht einer Myeloenzephalitis, wie sie von
Campbell und Studdert (1983) im Rahmen einer EHV-1-In-
fektion bei Hauspferden zusammenfassend dargestellt
wird. Dabei werden die Ganglienzellverinderungen als
Folge von Durchblutungsstérungen interpretiert. Die
Durchblutungsstérungen gehen aus Gefifiverinderungen
hervor, die einer Vaskulitis entsprechen. Die Vaskulitis
wird zuriickgefiihrt auf die direkten Endothelschiden des
Virus oder auf immunpathologische Phinomene. Im
Gegensatz dazu fehlten bei den untersuchten Wildequiden
Gefifiverinderungen, &rtliche Kreislaufstsrungen oder
Entziindungen. Nur in Einzelfillen fanden sich in geringer
Anzahl lokal begrenzt bleibende perivaskulire Zellinfil-
trate im Sinne einer nichteitrigen Meningoenzephalitis.

In den Untersuchungen anderer Autoren (Edington et al.,
1986; Whitwell und Blunden, 1992) wurde bisher lediglich
in den Endothelzellen des Zentralnervensystems EHV-1-
Antigen immunhistochemisch bzw. fluoreszenzserologisch
nachgewiesen. Dagegen gelang es in vorliegender Untersu-
chung, das EHV-1-Antigen bei den Wildequiden in den
Nervenzellen nachzuweisen.

Die Antigenfirbung von EHV 1 erfolgte in solchen Regio-
nen des ZNS, in denen die regressiven Verinderungen an
den Neuronen sehr ausgeprigt waren. Fiir den regelmifli-
gen Antigennachweis mit der Immunfirbung erwies sich
die Medulla oblongata als besonders geeignet. Dieser
Befund deckt sich mit Beobachtungen von Charlton et al.
(1976), Jackson et al. (1977), Petzoldt et al. (1982) und Berg-
mann et al. (1990), die pathologische Verinderungen hiufi-
ger an dieser Lokalisation vorfanden. Die eigenen immun-
histologischen Befunde geben Anlafl zu der Vermutung,
dafl es sich hier um eine Pridilektionsstelle im ZNS fiir das
Haften des EHV 1 handeln kénnte.

Eine positive Immunreaktion hatte in degenerierten und
nekrotischen Ganglienzellen stattgefunden. Dieses Ereignis
widerlegt die These, dafl bei einer Infektion mit EHV 1
neuronale Schidigungen sekundir durch Ischimien und
Hypoxien infolge vaskulirer Alterationen eintreten (Jack-
son und Kendrick, 1971; Petzold et al, 1972 und 1982;
Charlton et al., 1976; Little und Thorsen, 1976; Platt et al.,
1980; Edington et al., 1986; Ludwig et al., 1987; Thein und

Brown, 1988). Vielmehr liegen hiermit Hinweise vor, daf}
die Virusreplikation im ZNS auch in den Neuronen statt-
findet und einen zytopathogenen Effekt hat.

Jonsson et al. (1989) erkliren das Vorkommen von nach-
weisbarem Antigen im Zytoplasma damit, daf} Herpesvi-
ren ihre antigentragende Hiille erst beim Durchtritt durch
die innere Kernmembran erhalten und dann auch im
Zytoplasma detektiert werden konnen. Bei dem neunmo-
natigen Damara-Zebra 1104/75 fanden sich Immunprizipi-
tate auch im Zytoplasma und Zellkern unverinderter Gan-
glienzellen. Wahrscheinlich handelte es sich bei diesem
Tier um ein frithes Infektionsstadium der Nervenzellen,
bevor zytopathogene Effekte auftraten. Es gelang nicht,
Herpesvirusantigen in den Purkinje-Zellen des Kleinhirns
der infizierten Wildequiden nachzuweisen. Im Gegensatz
zu den Kolliquationsnekrosen von Ganglienzellen in
Medulla oblongata und Riickenmark fielen an den Purkin-
je-Zellen ausgeprigte Gerinnungsnekrosen auf. Die Gerin-
nungsnekrose wird als Aquivalent rasch einsetzender hyp-
oxischer Zellstoffwechselstérungen beschrieben (Dabme,
1989). Somit ist zu vermuten, dafl die regressiven Verinde-
rungen im Kleinhirn nicht auf die direkte Viruseinwirkung
zuriickzufiihren sind.

Die im Zentralnervensystem vorgefundenen regressiven
Verinderungen bilden das morphologische Substrat fiir die
aufgetretenen Nachhandataxien. Diese liegen begriindet
einerseits in dem Ausfall der Motoneurone in den kaudalen
Riickenmarksabschnitten, andererseits im Wegfall der
durch das Kleinhirn gesteuerten Stiitz- und Zielmotorik.
Durch zunehmenden Ganglienzelluntergang im Sinne
einer ,Slow Virus Infection“ nimmt die Erkrankung einen
progressiven Verlauf. Der immunhistologische Befund, der
sich durch einen Antigennachweis in regressiv verinderten
Ganglienzellen auszeichnet, macht deutlich, daf} das Virus
neurotrope und neuronotrope Eigenschaften besitzt. Die
Maoglichkeit, dafl bestimmte neurotrope Virusstimme oder
Anteile einer heterogenen Viruspopulation an der Pathoge-
nese der ZNS-Form der Herpesvirusinfektion beteiligt sein
kénnten, wird von Thein und Brown (1988) diskutiert. Dies
fithrt zu der Vermutung, dafl es sich hier um eine Variante
des Equinen Herpesvirus Typ 1 handeln kénnte. Die Auto-
ren erwigen weiterhin eine ungewdhnliche Pridisposition
fiir die neurologische Erkrankung.

Bergmann et al. (1990) konnten ein gleichartiges klinisches
und pathomorphologisches Krankheitsbild mit schleichen-
dem Verlauf bei 24 Serumstuten beobachten, bei denen ein
Virusnachweis jedoch nicht gelang. Die Diagnose der
EHV-1-Infektion stiitzte sich bei diesen Tieren auf Titerbe-
stimmungen von virusneutralisierenden Antikorpern. Die
Verfasser erértern den Einflufl der Erregervirulenz und des
individuellen Immunstatus auf die Ausprigung der neuro-
logischen Erkrankung. Auch Whitwell und Blunden (1992)
diskutierten Art und Ausmaf} virusbedingter Lisionen in
Abhingigkeit von Infektionsdruck, Infektionsweg und
immunologischer Abwehrlage. Es ergibt sich hieraus die
Maglichkeit, dafy es sich bei der vorliegenden abweichen-
den Form der zentralnervésen EHV-1-Erkrankung auch
um eine konstitutionell und konditionell bedingte, artspe-
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zifische Reaktionsweise der exotischen Equiden handeln
kénnte. In der Literatur ist neben den hier vorgestellten
Tieren (siehe auch Géltenboth und Klés, 1989) nur ein Fall
von neurologischer Erkrankung durch EHV-1-Infektion
bei einem Wildequiden, nimlich einem 9 Monate alten
Zebra, beschrieben (Montali et al., 1984 und 1985). Das
Jungtier litt unter Nachhandataxie und partiellem Rektum-
prolaps bei erhthtem Serumtiter gegen EHV 1 und konnte
geheilt werden.

Neben dem Nervenzelluntergang wurden bei 5 infizierten
Wildequiden Muskeldegenerationen festgestellt.

In einem Fall (872/86) handelte es sich um eine generali-
sierte didtetische Myopathie mit akuter Myoglobinurie. Bei
3 weiteren Tieren fand sich disseminiert in der Kérpermus-
kulatur eine akute hyalinschollige Degeneration und Ne-
krose einzelner Muskelfasern. Charlton et al. (1976) und
Platt et al. (1980) beobachteten gleichfalls bei Hauspferden
im Rahmen einer herpesvirusbedingten Meningoenzepha-
lomyelitis eine akute hyalinschollige Degeneration der Ske-
lettmuskulatur. Méoglicherweise handelt es sich hier um
neurogen bedingte, aus Hyperkontraktionen hervorge-
hende Schiden an der Skelettmuskulatur. Die disseminierte
Verteilung auf einzelne Muskeln der K&rpermuskulatur
hat méglicherweise ihre Ursache in dem herdférmig virus-
induzierten Untergang der Motoneurone im Riickenmark.
Ob die disseminierte Myopathie bei einem Onager
(661/81) mit akuter Myoglobinurie diesem Komplex zuzu-
ordnen ist, konnte nicht entschieden werden.

Chronische Entziindungen im Respirationstrakt (Peri-
bronchiolitis, interstitielle Pneumonie) und hyperplasti-
sche Reaktionen des tributiren lymphatischen Gewebes
weisen darauf hin, dafl moglicherweise initial respiratori-
sche Symptome vorlagen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daf§ sich die EHV-
l-Infektion der untersuchten Wildequiden hinsichtlich
ihrer Epizootiologie, ihrer klinischen und pathologischen
Befunde bedeutend von der bei Hauspferden bekannten
neurologischen Verlaufsform der EHV-1-Infektion unter-
scheidet. Dabei wird die neurologische Symptomatik auf
eine direkte Nervenzellschidigung durch das Equine Her-
pesvirus Typ 1 und nicht auf eine sekundire Schidigung als
Folge von lokalen Zirkulationsstérungen aufgrund virusin-
duzierter Vaskulitiden im Zentralnervensystem zuriickge-

fithre.
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Kurzreferat

Die Auswirkungen der Aufstal-
lung auf die Bronchoalveolarzellen
von gesunden und COPD-Pferden

Effect of stabling on bronchoalveolar cells
obtained from normal and COPD horses

G. M. Tremblay, Claudine Ferland, ].-M. Lapointe, A. Vrins,
J. P. Lavoie und Yvon Cormier (1993)

Equine vet. J. 25, 194-197

Bei 5 gesunden und 5 COPD-Pferden wurde vor und 3
Wochen nach der Aufstallung eine Lungenspiilung durch-
gefiihrt. In beiden Gruppen blieb die Gesamtanzahl an Zel-
len nach der Unterbringung im Stall unverindert. In der
Spiilflissigkeit der gesunden Pferde waren die alveolaren

Makrophagen (46,4 %) und die Lymphozyten (44,9 %) am
meisten vertreten. Der Anteil an Neutrophilen erhshte
sich nach der Aufstallung von 8,7 % auf 27,6 %. Bei COPD-
Pferden herrschten die Lymphozyten (40,7 %) bei den Tie-
ren auf der Weide vor; die Anzahl an Neutrophilen stieg
nach der Aufstallung von 29,4 % auf 71,6 % an. Nach einer
Fraktionierung des Dichtegradienten nach Percoll hatten
die alveolaren Makrophagen und Neutrophilen der gesun-
den und erkrankten Pferde eine dhnliche Dichtverteilung.
Nach der Aufstallung nahmen diese Zellen bei gesunden
Pferden in der weniger dichten Schicht zu, wihrend bei
den COPD-Pferden ihr Anteil in der sehr dichten Schicht
Vorrang hatte. Zellen, die durch Lungenspiilung von
gesunden und COPD-Pferden gewonnen wurden, unter-
scheiden sich also nicht nur in der Population, sondern
auch in ihrer Dichtefraktion. Diese Unterschiede kénnten
mit unterschiedlichen Zellaktivititen in Verbindung
gebracht werden, die vielleicht fiir den Krankheitsverlauf
der COPD verantwortlich sind.
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