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Zusammenfassung

Die Herpesviren des Plerdes fihren zu unterschiedlichen klinischen Manifestationen und Krankheitsbildern. Sie sind unter Plerden aller
Kontinente weit verbreitet und von wachsender Bedeutung fir alle Arten von Plerdehaltung.

Die vorliegende Arbeit berichtet in Form einer Monographie Uber die wichtigsten Vertreter der equinen Herpesviren.

Im Teil 1 wird die Taxonomie dieser Viren besprochen, ihre Fahigkeit zur Latenz im einmal infizierten Wirtstier, die Infektion heterolo-
ger Wirte und das Onkogenitatspotential ihrer Erreger.

Daran anschlieBend werden die klinischen Verlaufsformen beim Plerd und Infektion mit den wichtigsten Vertretern der Gruppen EHV 1
und EHV 4 ausfihrlich dargestellt, die Immunitétsmechanismen besprochen und Méglichkeiten der Differentialdiagnose und Therapie-
maBnahmen aufgezeigt.

AbschlieBend erfolgt eine detaillierte Ausfishrung zur Handhabung und den Grenzen von Schutzimpfungen gegeniiber den Plerdeher-
pesviren der Serotypen 1 und 4.

Schlosselwdrter:  Equine Herpesviren, Taxonomie, latenz, heferologe Wirte, Onkogenitét, klinische Bilder nach EHV 1 und EHV 4-Infek-

tionen, Pathologie, Immunitat, Diagnose, Differentialdiagnose, Therapie, Bekémpfung, Schutzimpfung

Herpesvirus infections in horses

The equine herpesviruses cause different clinical manifestations followed by different clinical pictures. They occure worldwide under
horses and are of growing importance for every type of horse holding.

The present paper deals in a monographic form with the most important represantatives of the equine herpesviruses.

Part 1 of the paper reports on the taxonomy of the viruses, their latency strategies and their ability to infect other animals beside horses
as well as their oncogenic potential.

Following the clinical manifestations with the resulting diseases after infections with EHV 1 and EHV 4 are described, inclusive immune
mechanisms, differential diagnostic, therapeutic measurements etc.. Finally a defailed description of the vaccination and their limitati-

ons against EHY 1 and EHV 4 is given.
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Taxonomie

Die unter Pferden der ganzen Welt vorkommenden Equi-
nen Herpesviren (EHV) lassen sich in funf Serotypen un-
terteilen. Diese sind:

EHV 1 = Equines Abortvirus. Dieser Serotyp reprdsen-
tiert den froheren Subtyp 1 von EHV 1.

EHV 2 = Equines Cytomegalovirus, besser: Begrenzt
Cytopathogenes Herpesvirus.

EHV 3 = Equines Coital Exanthemvirus (ECE).

EHV 4 = Equines Rhinopneumonitisvirus. Dieser Serotyp
reprasentiert den friheren Subtyp 2 von EHV
1.

EHV 5 = Begrenzt Cytopathogenes Herpesvirus.

Die Serotypen 1, 3 und 4 gehdren zur Subfamilie der a-
Herpesviridae. Der langsam wachsende (begrenzt cyto-
pcthogen) zellassoziierte Typ EHV 2 — friher als B-Her-
pesvirus eingeordnet — gehdrt neueren Untersuchungen
zu Folge zur Subfamilie der y-Herpesviren. Daneben exi-
sfiert ein weiterer Vertreter, als EHV 5 bezeichnet, beim
Pferd mit gleichen biologischen Eigenschoften, jedoch
Unterschieden in Genomtyp und -gréBe. Somit kommen
beim Pferd zwei verschiedene y-Herpesviren vor. Uber
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die klinische Relevanz von EHV 5 besteht Unklarheit.
Das friher als Kandidatenvirus fir EHV 5 beschriebene
Isolat aus Eseln mit Deckexanthem wird heute als Eselher-
pesvirus 1 — von denen inzwischen drei untersucht wur-
den — eingestuft. Auf diese Viren soll hier jedoch nicht
eingegangen werden.

Innerhalb der Serotypen 1 bis 4 der Pferdeherpesviren
existieren graduell unterschiedlich ausgepragte geneti-
sche Beziehungen. Zwischen EHV 1 und EHV 4 beste-
hen ca. 20% Genomhomologie, zwischen EHV 1 und
EHV 3 nur 10%. EHV 2 dagegen zeigf nur 1 bis 3% Ho-
mologie zu anderen EHV.

Bei den aus klinischer Sicht wichtigsten beiden EHV des
Pferdes, den Serofypen 1 und 4, spielen beziglich der
Stammvariation, der Immunogenitat und damit dem Im-
munschutz die in der Hille dieser Viren lokalisierten Gly-
koproteine die wichtigste Rolle. Gemeinsamkeiten zwi-
schen diesen etwa 28 bis 30 Strukturproteinen existieren
bei 12 bis 14 davon in EHV 1 und EHV 4. In Immuno-
blot-Untersuchungen wurde nachgewiesen, daf} die Pro-

teine 240 K, 140K, 120K, Q0 K, 74K, 41 Kund 38
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K als gemeinsam bei beiden Serotypen vorkommende
immunogene Komponenten anzusehen sind.

Ergebnisse von DNARestriktionsenzymanalysen zeigen ei-
ne relativ hohe Variabilitat von Stammen aller EHV-Vertre-
fer. Am haufigsten konnten Variationen innerhalb verschie-
dener EHV-2-Isolate nachgewiesen werden. Die Variabilitat
von EHV 4 liegt tber der von EHV 1, intrastammspezifische
Variationen kommen ebenfalls vor. Die Variabilitat von EHV
I konnte an den Genomenden und dem Verbindungsfrag-
ment (V,/1,) lokalisiert werden.

Untersuchungen der DNA unterschiedlicher Stamme (af-
tenuierte Wildstamme) zeigten, daf bestimmte Fragmen-
te bei attenuvierten Stammen fehlen, die bei Wildvirus
nachzuweisen sind.

Serologisch lassen sich die Stamme EHV 1, EHV 2, EHV
3 und EHV 4 differenzieren. Auf der Basis von Virusneu-
fralisationstests  verhalten  sich  unterschiedliche  EHV-1-
Stamme uniform, wobei feine Unterschiede in der Neu-
iralisierbarkeit durchaus vorhanden sind. Die Trennung
von EHV 1 und EHV 4 auf der Basis von Neutralisations-
tests ist schwierig wegen vorhandener Kreuzreaklionen
der  hauptimmunogenen Komponenten.  Sie  gelingt
anndhernd sicher nur durch Einsatz monospezifischer An-
fiseren aus Kaninchen.

Sicher gelingt die Differenzierung nur durch Einsatz einer
modifizierten Polymerase-Ketten-Reaktion, der sog. nested
PCR.

Im Virusneutralisationstest verhalten sich unterschiedliche
Stamme von EHV 2 variabel, so daf® von einer Vielzahl
biologischer Varianten bei diesem Virus ausgegangen
wird. Diese Viren lassen sich von EHV 1 und EHV 4
ebenso wie von EHV 3 serclogisch klar abgrenzen. Die
bisher untersuchten Stamme von EHV 3 verhielten sich se-
rologisch homolog, eine serologische Abgrenzung exi-
stiert hier gegenuber dem Deckexanthemvirus des Esels.

Latenz Equiner Herpesviren

latenz als epidemiologische Strategieform ist allen Her-
pesviren eigen. Yon den meisten a-Herpesviren bei
Mensch und Tier [HSV, BHV 1, Pseudorabies, Canines
Herpesvirus, Felines Herpesvirus usw.) ist bekannt, daf
sie sich neurotrop verhalten, also in sensorischen Gang-
lia in latenz gehen und von dort aus mit der Folge der
zentrifugalen Virusausbreitung und Infekiion des Erfolgsor
ganes reaktiviert werden konnen.

Gerade fir die Pathogenese sowie Bekampfung einer In-
fektion ist es von besonderer Bedeutung, iber Art der la-
tenz, latenzorgane, -gewebe, Reaktivierung und daraus
folgende Neuinfektion exaki Bescheid zu wissen. Im Fal-
le der Herpesviren des Plerdes, speziell des Typs EHV 1,
ist in den letzten Jahrzehnten viel Uber latenz diskutiert
worden, ohne daP mit letzter Sicherheit konkrete Ergeb-
nisse vorlagen.

Man geht davon aus, dof¥ die Latenzorgane fir die ver
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schiedenen equinen Herpesviren auch verschieden sind.
For EHV 1, das nach der Infektion hamatogen Gber Mo-
nozyten ausgesat wird, wurde angenommen, daf es im
lymphgewebe persistiert und von dort aus reaktiviert
wird oder in leukozyten latent bleibt. Nun liegen Ergeb-
nisse vor, denen zufolge EHV 1 im Trigeminusganglion
des Pferdes persistent nachgewiesen wurde und wohl
von dort aus ouch reakiiviert werden kann. Damii wird
diesem Virus der Neurolropismus anderer a-Herpesviren
besiatigt, wobei zusaizlich latenz auch im Llymphgewe-
be nochgewiesen wurde, dieses jedoch als Latenzorgan
nachgeordneter Bedeutung angesehen wird.

Uber das latenzverhalten von EHV 4 liegen keine derart
abgesicherten Ergebnisse vor. Im Gegensatz zu EHV 1,
das zur viramischen Infekiion fihrt, ist bei EHV-4nfektionen
die virdmische Infektion eher die Ausnahme. Auch von die-
sem Virus wird angenommen, daf es neurotrop ist und in
enisprechendem Gewebe persistiert.

EHV 2 wird immer wieder aus Plerdefeten (Nierengewe-
be, Hodengewebe, Hauizellen] isoliert, die ganz offen-
sichlich schon zu sehr frihen Zeitpunkten der embryonalen
Entwicklung infiziert werden. Des weiteren gelingt der
Naochweis dieses Virus relativ haufig aus weilen Blutzellen
{(Makrophagen) klinisch gesunder Fohlen, so daf ange-
nommen werden kann, dafd auch in diesen Zellen eine lo-
tente Infektion ablauft. Thein hat in seinen Untersuchungen
zur EHV-2-bedingten Keratoconjunctivitis spf. des Plerdes
nach experimenteller Infektion Reakfivierung durch Dex-
amethasongabe ausgeldst, die zur Manifestation am Auge
fGhrte (Thein, 1976, Thein und Bdhm, 19/6). In diesem
Falle kénnte das Ganglion ciliare als latenzorgan in fFrage
kommen Innnerhalb eines Infektionsexperimentes, in dem
konventionell gezogene Ponies zu Phathogenesestudien in-
tranasal mit EHV 2 infiziert wurden, gelang Borchers et al.
1998 (4] der Nachweis des latenten Virus in lymphgewe-
be, lunge, Nasenschleimhaut sowie dem Trigeminusgang-
lion und dem Lobus olfactorius. Damit darf auch fir EHV 2
beim Pferd Neurotropismus mit Latenz in Ganglien postu-
liert werden.

Die Infektion mit EHV 3, welche zum Deckexanthem bei
Hengst und Stute fihrt, wurde als sog. lokale Infektion
bezeichnet. Aufgrund unserer Ergebnisse glauben wir,
daB auch diese Infektion sich im Pferd persistent verhdl,
es nach Reakiivierung zur klinisch manifesten  Infektion
kommen kann, und das Virus sich nach Abklingen der kli-
nischen Symptomatik in die latenzorgane, die noch un-
bekannt sind, zurickzieht.

Infektion heterologer Wirte und Onkogenitét

Wahrscheinlich unter noch nicht geklarten epizootiologi-
schen oder pathogenetischen Voraussetzungen kann es
zur Infeklion nichtequiner Wirtsspezies kommen. Wir
konnten lsolate aus einer Antilope mit einer Enzepha-
lomyelitis sowie aus einem Abort beim Rind als EHV 1 ty-
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pisieren. Bei diesen Viren waren Anderungen an den
Genomenden zu verzeichnen, die wahrscheinlich die
Folge eines Adaptationsprozesses von EHV 1 an die he-
terologe Wirfsspezies darstellen. Ein EHV-1-lsolat aus der
lunge eines abortierten Rinderfetus, das in Serienpassa-
gen auf bovinen Zellen vermehrt und in der Restriktions-
enzymanalyse untersucht worden war, verhielt sich geno-
misch stabil. Von equinen Herpesviren der anderen Sero-
fypen ist bisher nicht beschrieben, daf sie zur Infektion
heterologer Spezies und deren Erkrankung filhren kén-
nen.

Von Vertretern der Typen EHV 1, EHV 2, EHV 3 liegen
Berichie Uber deren onkogenes Potential vor. Die trans-
formierten Zellkuliuren zeigen ein spezifisches DNA-Frag-
ment, welches in die WirtlsDNA integriert ist, oder expri-
mieren spezifische Proteine.

Von Baumann et al. 1984 wird berichtet, dal Uber Seri-
enpassagen von EHV 1 in IM-Zellen defekte Partikel mit
defekter DNA produziert wurden, die onkogene Transfor
mation und persistente Infektion in empfanglichen Ham-
sterzellen induzierten.

Infektionen mit EHV 1 (Stutenabort) und EHV 4 (Rhino-
pneumonitis)

Begriff und Vorkommen

Die Infektionen mit Plerdeherpesviren der Typen 1 und 4
sind — wie die Infeklionen mit Plerdeherpesviren insge-
samt — als bodensténdig zu betrachten. Sie kommen vor-
wiegend in enzoolischer Form vor, ihre Ausbreitung ist
beschrankt auf Betfriebe oder Zuchtbesténde, ohne daf
es zu Seuchenzigen groberen Ausmabes — wie etwa bei
der Pferdeinfluenza — kommen wirde.

In Deutschland sind diese Infektionen in Pferdebestanden
aller Rassen heimisch. Eigenen serologischen Untersu-
chungen zufolge haben sich etwa 70% der bundesdeut-
schen Pferde bis zum Ende ihres 3. lebensjahres mit dem
Erreger (EHV 1) auseinandergesetzt.

Ein hoher Prozentsatz der Pferde seucht ohne klinisch er-
kennbare Folgen durch, subklinische und latente Verlaufs-
formen  mit  zeilich unbegrenzier Virusausscheidung
wechseln sich ab.

Der natirliche Wirt ist das Pferd. Die Trépfcheninfektion
infolge Ausscheidung des Virus mit Sekreten der Atemwe-
ge (Husten, Aerosol] und Aufnahme Uber den Respirati-
onsiraki stellt die wichtigste Art der Weiterverbreitung der
Erreger dar. Auf diese Weise verbreitet sich vor allem
die respiratorische Verlaufsform namentlich in Jungpfer-
debestanden schnell und fihrt bei Tieren mit mangelnder
Immunitat zu Erkrankungen der Atlemwege, deren Rate
bis zu 100% befragen kann. Die Verschleppung der In-
fektion Uber infizierte Vekioren ist namentlich nach Virus-
abort maglich, bei dem sehr groBe Erregermengen aus-
geschieden werden konnen. Als Reservoir und damit
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Virusausscheider ohne klinisch erkennbare Anzeichen der
Infektion kommen latent infizierte Pferde in Betracht
Nach Akfivierung der latenten Infektion, z.B. infolge
StreB, Arzneimittelabusus oder dhnlichem kann es zur
Virusausscheidung  kommen, in deren Folge die An-
steckung weiterer Plerde moglich wird.

Die Infektion mit EHV 1/4 ist weltweit verbreitet. Von
wirtschafflicher Bedeutung ist vor allem die Infektion des
iréchiigen Uterus vorwiegend mit Vertretern von EHV 1,
aber auch EHV 4, der Folge des Virusabortes oder der
Ceburt lebensschwacher Fohlen. Mit ca. 11% aller Abor-
te dominiert diese Infektion in der Plerdezucht dtiologisch
alle anderen erforschten Ursachen. Daneben  spielen
Atlemwegserkrankungen sowie die paretisch-paralytische
Verlaufsform eine auch wirtschaftlich wichtige Rolle.

Atiologie und Pathogenese

Wegen der prakiischen Bedeutung fir die Weiterverbrei-
tung der EHV-1/4-Infektion in befallenen Pferdebestén-
den sei darauf hingewiesen, daf diese Viren im Tempe-
raturbereich von +20°C bis +40°C im Freien iber meh-
rere Tage ansteckungstichtig Uberleben konnen. An
Oberflachen angetrocknet — wie Stallwénden, Einstreu,
Putzzeug — erhalten sie diese Fahigkeit bei Ausschluf di-
rekter UV-Strahlung bis zu 40 Tage. Im Temperaturbe-
reich von +4°C ist Infektiositat bis zu 7 Monaten nach-
weisbar.

Einem Vorschlag von Allen und Turtinen (1982) folgend,
ireffen wir die Unferteilung in EHV 1 {"Abortstémme”} und
EHV 4 ("respiratorische” Stamme). Von Allen und Bryans
[1986) wird berichtet, daf} sich auch die Abortstamme als
EHV-1-Reprasentanten aufgrund ihrer DNS-Sequenz noch
einmal unterteilen lassen. Zur Nomenklatur und  biologi-
schen Zuordnung [Krankheitsformen) wird in Zukunft noch
manche Anderung erwartet.

Die Infektion des tréichtigen Uterus vorwiegend mit Vertre-
tern von EHV 1 hat diesen Stammen ihren Namen
JAbortvirus” gegeben. Die Abortform ist insgesamt selte-
ner als die Infektion der Alemwege mit Verfretern vorwie-
gend von EHV 4 aber auch EHV 1, ebenso wie die pao-
refisch-paralytische Verlaufsform, an der unseren Untersu-
chungen zufolge wiederum beide Serofypen &tiologisch
peteiligt sein kénnen.

Vom pathogenetischen Zusammenhang her ist es mog-
lich, dab die Abortform auch als Folge der respiratori-
schen Form enisteht. Beide Verlaufsformen kénnen somit
als Folge der unterschiedlichen Manifestationsmaglichkei-
ten dieser Viren angesehen werden. Die Abortform fritt
im letzten Drittel der Trachtigkeit auf, die meisten der in
der Bundesrepublik Deutschland diagnostizierten Falle er-
folgen zwischen 8. und 10. Trachtigkeitsmonat. Begleit-
faktoren, wie Imunitdts- und Restistenzlage der Stute, ihr
Hormonstatus, Infektionsdruck von aufen, zusammenge-
faBt als endogene und exogene Stressoren, beeinflussen
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wahrscheinlich die Pathogenese. Aus diesen Grinden
mub der Abort nach wie vor als individuelle Komplikati-
on der Infektion an sich angesehen werden. Im Experi-
ment betragen die Inkubationszeiten ca. 14 Tage, unter
natirlichen Verhdaltnissen ist dariber keine exakfe Anga-
be moglich. Die aszendierende Infektion als Ursache for
die Infekiion des Fetus dirfte keine Rolle spielen. Nach
Infektion der Stute mit EHV 1 = dem klassischen Aborter-
reger unter den Pferdeherpesviren — kommt es zur infekii-
on der Monozyten. Man nimmt heute an, daf erst diese
Infektion mit der darauf folgenden gestorten Monozyten-
funktion und Abwehr die Invasion des Fetus, das heif3t
das Uberwinden der fetomaternalen Gewebeschranke
erlaubt.

Im Abortgeschehen spielt neueren Untersuchungen zufol-
ge die Affinitat vor allem der infizierenden EHV-1-Stém-
me zum GefdBendothel dtiopathogenetisch eine beson-
dere Rolle. Die Vorstellungen zum Ablauf dieser Infektion
sind in Abb. 1 dargestelli.

Die Pathogenese des EHV 1-Abortes

Infekiion mit endotheliotropem EHV 1
|

Virdmie in Monozyten, lymphozyten
[

Hamatogene Infektion des Endothels des Endometriums
\
Vermehrung des Virus im Endothel

\

Thrombose, Ischamie, Fehlversorgung
des fetalen Anteils der Plazenta

Abort
|
Fetus

/\

virusfrei virushaltig

Abb. 1: Ubersicht iiber die Pathogenese des EHV 1-Abortes
Pathogenesis of EHV T abortion

Erreicht das Virus den immunologisch ungeschitzten Fe-
fus, so kann es zusatzlich zu dieser Pathogenese zur un-
gehemmten Virusvermehrung kommen, die Tod und Aus-
stoben der Frucht zur Folge haben kann. Ganzlich unge-
klart ist derzeit noch die Maglichkeit, daB Uber eine Ak
fivierung der latent verlaufenden EHV-Infektion (Stref,
hormonelle Faktoren in der Trachtigkeit, medikamentelle
Immunsuppression) mit massiver Virusreplikation die Inva-
sion des Uterus erfolgt. Dieses dann nur individuell auf-
fretende Ereignis kann nicht mit Inkubationszeiten gemes-
sen werden, die somit nur als relativ gultig anzusehen

sind.

Klinische Erscheinungen

Die Frucht wird in der Regel mitsamt den Fruchthtllen in
frischem Zustand abortiert (Abb. 2). Erfolgt die Infektion
des Fetus zu einem sehr spaten Zeitpunki der Trachtig-
keit, so kann es zur Geburt lebender, infizierter Fohlen
kommen. Diese Fohlen zeigen die allgemein als Lebens-
schwéiche bezeichneten Symptome:  Saugunféhigkeit,
Stehunvermégen, allgemeine  Kérperschwache,  Anzei-
chen einer Atemwegserkrankung. Sie sterben meist inner-
halb der ersten drei lebenstage, in Ausnahmefallen kon-
nen sie unter intensiver tierdrzilicher Versorgung bis zu
14 Tagen Uberleben. Das Puerperium der betroffenen
Stuten verlguft i.a. physiologisch, die Konzeption wird
durch diese Infektion nicht gestort.

Die zweite Verlaufsform, die nach Infektion mit EHV 4
oder EHV 1 beobachtet wird, ist die Infektion der Atem-
wege. Es wurde friher angenommen, dass von dieser In-
fektion und ihren Klinischen Folgen héufig auch Saugfoh-
len betroffen sein kénnen. Dies ist jedoch seltener der
Fall als bisher vermutet. Auf der Basis von Virusisolation
und Virustypisierung sind in der neonatalen Phase Infek-
tionen mit Vertretern des EHV 2 deutlich haufiger als sol-

che mit EHV 1 oder EHV 4.

3

T g

Abb. 2: Abortierte Frucht nach EHV-1-Infekfion. (9. Trachtigkeitsmonat)
Aborted fetus following EHV T - infection (9. month of gestation)

letztgenannte Infektionen werden in der Regel erst nach
Abbau der Kolostralimmunitat gehduft beim Fohlen sicht-
bar und verursachen dann die klinischen Probleme zum
Zeitpunkt des Absetzens von der Mutterstute {um den
150. lebenstag).

Die Infektion der Atemwege beginnt nach Aufnahme des
Virus und Inkubationszeiten von 2 bis 10 Tagen mit einem
Anstieg der Kérpertemperatur bis maximal 39,5°C. Diese
Temperaturen kénnen iber 1 bis 7 Tage gemessen werden
und sind in der Regel begleitet von Mattigkeit, Frefunlust
und herabgesetztem Reaktionsvermégen der betroffenen
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Plerde. Fieber uber diesem Wert ist als Ausdruck bakteriel
ler Folge- oder Begleitinfektionen anzusehen, die haufig mit
der Rhinopneumonitisvirusinfektion  vergesellschaftet sind.
Anzeichen von seiten der Alemwege aubern sich parallel
zum Fieber oder kurz danach in Absonderung eines
zundchst noch klaren Nasensekretes (Rhinitis) und flachem,
feuchtem Husten cus dem oberen Respirationstrakt als Hin-
weis ouf die staltgehabte  KehlkopFRachen-Enizindung
(Laryngitis/Pharyngitis). Eine Entzindung der Augenschleim-
haut [Konjunkiivitis) kann parallel dazu auftreten, auch iber
eine EHV-1-bedingte Keratitis wurde berichtet. Desweiteren
liegen Berichte Uber punkiférmige Lasionen der Refina nach
experimenteller Infekfion von Pferden mit EHV 1 vor. Unter
Umstanden kann diese Phase der Erkiankung begleitet sein
von Umtangsvermehrung und Druckschmerzhaftigkeit der
Kehlgangslymphknoten. Insgesamt kann die klinische Sym-
ptomatik dieser Verlaufsform als Katarth der oberen Atem-
wege bezeichnet werden.

Die reine Form der EHV-1/4-nfektion der oberen Atem-
wege verlauft bei Pferden unter guten stallhygienischen
Haltungsbedingungen mild. Rhinitis, Pharyngitis/Laryngi-
tis, Husten sind im allgemeinen in einem Zeitraum von 8
bis 14 Tagen abgeklungen, und die Plerde sind danach
wieder beschwerdefrei. Die Infektion kann allerdings in
dem Moment, in dem der Erreger das Gewebe der Bron-
chien der Lunge erreicht, im Zeitraum bis zu einer Wo-
che danach auch zur Entwicklung einer Bronchitis fihren.
In diesen Fdllen erscheint eine neuve Fieberzacke, der Hu-
sfen @ndert seine Qualitét, er wird trockener und hohler.
Bei den betroffenen Pferden ergibt die  lungen-
auskultation ein verscharft vesikuldres Atemgercdusch. Die-
se Erscheinungen an den unteren Atemwegen missen
nicht notwendigerweise mit solchen an den oberen
Atemwegen gekoppelt sein oder diesen folgen, sie kén-
nen auch unabhangig auftreten. Folgezustande der Virus-
infektion, unabhdngig davon, ob sie sich nun primdr an
den oberen oder unteren Atemwegen abspielt, sind sehr
haufig (50-100%) Bakterieninfektionen,  insbesondere
durch Streptokokhen. Diese Sekundérinfektionen sorgen —
vor allem bei Perden, die unter nicht optimalen stall- und
leistungshygienischen  Verhalinissen  existieren  missen
oder die nach der Virusinfektion nicht entsprechend ge-
schont wurden — fir eine Komplizierung des Krankheits-
verlaufes, an dessen Ende chronische Lungenerkrankun-
gen oder Veranderungen an den oberen Alemwegen be-
stehen bleiben kénnen. Neben bakteriellen Sekundérin-
fektionen kénnen virale Mischinfektionen das beschriebe-
ne klinische Bild variieren.

Die sogenannte paretisch-paralytische Verlaufsform der
EHV-1/4nfektion ist deutlich im Zunehmen begriffen.
Von der Haufigkeit der nachgewiesenen Falle auf Virus-
resp. Antigenbasis, welche selten genug erfolgreich ver-
[Guft, wird sie von EHV-1-Typen dominiert.

Unseren eigenen langjahrigen Untersuchungen zufolge
konnen jedoch beide Serotypen, also EHV 1 und EHV 4,
Gtiopathogenetisch in diese Infektion eingebunden sein
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(Thein, 1978, 1981, Thein und Brown, 1988, Thein et
al 1993, Thein 1995) .

1949 berichtete Manninger Uber zentralnervdse Sté-
rungen infolge von Virusabort bei Stuten. Von Saxegaard
[1966) wurden ca. 20 Jahre spater die ersfen virolo-
gisch stichhaltigen Beweise fur die Atiologie dieser spé-
ter als Equine Meningo-Enzephalo-Myelitis oder Myelitis
disseminaia bezeichneten EHV-Infektion erbracht.
Aufgrund neuerer Untersuchungen sowohl zur Atiopatho-
genese als auch zur Pathomorphologie der Infektion er
scheint es richtiger, von der paretisch-paralytischen Ver-
laufsform der EHV-Infektion zu sprechen oder im per-
akuten Fall vom Schlaganfallsbild des Pferdes.

Neben dem haufigeren Nachweis von EHV-1Virus
resp. Antigen aus Geweben des Zentralnervensystems er-
krankter Plerde gelang Thein und Mitarbeiter (20, 23)
ersimals auch der Nachweis von vermehrungsfahigem
EHV 4 aus dem Gehirn eines Wallach sowie der Anti-
gennachweis von EHV 1 und EHY 4 aus dem Zentralner-
vensystem typisch erkrankfer Pferde.

Somit mUssen wir davon ausgehen, dass die paretisch-
paralytische Verlaufsform nach EHV-nfektion durch EHV
1 oder EHV 4 oder im Zusammenspiel beider Serotypen
zustande kommen kann.

Bezuglich der derzeit bekannten biologischen FEigen-
schaften von EHV 1 und EHV 4 mit méglicher Relevanz
zur Manifestation am ZNS zeichnet sich EHV 1 durch er-
ne starkere Virulenz aus, was sich vor allem auch darin
ausdriickt, dass nach dieser Infektion eine bis zu 10 Ta-
gen andavernde Viramie im Falle der ZNS-Verlaufsform
beschrieben wurde, die von EHV 4 nicht bekannt ist.
Des weiteren kann EHV 1 sowoh! selektiv B- und T-Zellen
infizieren, als auch generell bis zu 25% der Monozyten-
population des infizierten Plerdes besetzen. Dadurch
kommt es zur Stérung der Monozytenfunktion, die inner-
halo der Pathogenese eine wichtige Rolle spielen kann.
Die Infektion von Monozyten durch EHV 4 dagegen ist
noch nicht nachgewiesen. Fur EHV 1 wurde Neurotropis-
mus nachgewiesen, fur EHV 4 liegen bisher keine ver-
gleichbar gesicherten Untersuchungsergebnisse vor. Anti-
korperabhangige,  zellvermitielte  Zytotoxizitat  [ADCC)
wird im Experiment am Pferd durch beide Serotypen in-
duziert — hier wird keine Korrelation zum Schweregrad
der Erkrankung gesehen, die jedoch offenbar zur postin-
fektionellen Storung der Monozytenfunktion in Beziehung
steht.

Die ZNStorm betrifft haufiger Pferde, die ungeimpft
sind, jedoch auch Pferde, die entweder mit lebend at-
tenuiertem EHV 1-mpfsioff oder impfstoffen auf der Basis
inaktivierler EHV 1 bzw. EHV 1 und EHV 4 vakziniert
wurden. Der Virusabort ist keine Voraussetzung fir die
paretischparalytische Form, es erkranken Pferde jeden
Alters und Geschlechts.

Die Krankheit verlauft perakut Uber wenige Tage bis hin zu
mehrwochiger Progredienz, in der Regel jedoch akut. Sie
konnte im Experiment mit EHV-1-Stammen reproduziert wer-
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den. Die Infektion, in der EHV 4 aus einem Wallach isoliert
werden konnte, verlief klinisch gegentber der klassisch pa-
refisch-paralytischen Form anders, dagegen glichen die Fal-
le mit EHV 1- und EHV 4-Antigennachweis denen mit allei-
nigem EHV-1-Nachweis.

Zur Verdeutlichung des klinischen Ablaufs dienen die Abb.
3 und 4. Im ersteren Falle handelt es sich um einen natirli-
chen Ausbruch einer EHV 1-nfekiion mit Manifestation am
zenfralen Nervensystem, den wir 1982 in einem Bestand
mit insgesamt 50 Pferden diognostizieren konnten, im zwei-
fen Falle um ein Infektionsexperiment, das wir in den USA
unter Verwendung des EHV-1-Stammes Army 183 und in-
franasaler Infektion durchfihrten. Die klinischen Bilder gli-
chen sich sowohl hinsichtlich der Leitsymptome, deren zeitli-
cher Aufeinanderfolge, als auch der gemessenen Llaborpo-
rameter. Das gleiche gilt fur die erhaltenen pathohistologi-
schen Befunde.

Porakut Akut Spontanheilung

Fieher 39°C »

Resp. Symptome -

Koordinations-
stérung

Alaxie

Sensibilitats- )
starungen Musk.

Tonusverlust
Schweit
Anusparese-
Paralyse
Penispurese
Blasendilatation -
Paraplegic
Paralyse
Nystagmus
Anorexie

Untertemperatur

Tage p. Beginn HE o PR éi [

Verlauf einer EHV -infektion vom paralytischen Typ
in einem Bestand (n =12 Pferde)

Them ¥7

Abb. 3: Klinische Symptome bei Plerden infolge der paretisch- poro
Wtischen EHV-Verlaufsform (n=12 Plerde).

Clinical symptoms in horses with pareticparalytic disorders follo-
wing EHY 1 - infection (n = 12 horses)

In allen Féllen begann die Krankheit mit einem postinfek-
tionellen Anstieg der inneren Kérpertemperatur auf Werte
bis Uber 40°C. Mehr oder weniger zeitgleich folgten re-
spiratorische Symptome, die sich vor allem in klarem,
serdsem Nasen- und Augenausfluf und gelegentlichem
Husten aus dem oberen Respirationstrakt  auBerten. Mit
einer nur geringen Verzogerung traten dann die Sympto-
me auf, die aus einer Schadigung der Endothelien im Be-
reich der weiflen und graven Nervensubstanz unter-
schiedlicher Rickenmarksabschnitie zu erwarten sind und
die lefztlich ols die leitsymptome der Erkrankung angese-
hen werden missen.

Diese lokomotorischen Stérungen culerten sich in unter-
schiedlich starker Inkoordination der Hinterhand, zum
Teil einhergehend mit Steifheit der Muskulaiur; Bewe-
gungsunwillen, vor allem beim Wenden, bis zur Bewe-
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gungsunfahigkeit folgten. Hundesitzige Stellung (s. Abb.
5 und ¢}, die innerhalb eines Tages von Festliegen ge-
folgt war, schloss sich an und bedeutete in der Regel
das Ende des betroffenen Tieres. Die Schadigung spina-
ler Nervenanteile duberte sich dariber hinaus in Sympto-
men wie Blasendilatation bis auf Hand- resp. FuBball-
gréBe, Blasenparese, Uberlaufblase, Anusparese oder -
paralyse und Penisparese. In einem Falle wurde Nystag-
mus beobachtet.

Piid T =gkt pit

5

Foetusohne Befund (3. M.}
+  Fostus-ohne Befund (2. T: M.}

Myelits
nicht mbagiich
s

Virus aus ahis
Organen Leber, Lunge, Milz

Tagepr 01 23 456 78 0WHIR21IWISE 20 25
Verlaut einer experimentellen Infektion {i.n.) von

Pferden mit EHV, {Army 183, 10°* KID,,/ml)
|De Soto, 1984

Trzin 8y

Abb. 4: Verlauf einer experimentellen Infektion von 3 Pferden mit
EHV-1 (intranasal, Stamm Army 1095 KID/ml).

Clinical/virological findings following experimenial infection of 3
horses with EHV 1 [intranasal application of virus, strain Army,

1042 KID/ml)

Nur bei einzelnen Pferden waren Stérungen der sensori-
schen Reflexe im Hinterhandbereich zu diagnostizieren.
Sie traten zum Teil asymmetrisch auf, gingen zum Teil
einher mit einer Reduktion des Schweiftonus, es waren
sowohl hyper- als auch hyposensible Muskelgruppen im
Bereich von Kruppen- und Huftmuskulatur, einhergehend
mit Muskelverspannung nachweisbar {s. Abb. 7 a und
bl.

Grabner [1993] kommt in seinen Untersuchungen eben-
falls zu dem Schluss, dass sensorische Stérungen der be-
schriebenen Art eher die Ausnahme darstellen. Neben
der auf Schadigung des Riuckenmarks beruhenden Leit-
symptomatik sieht auch er Falle mit Beteiligung des
Grobhims, die sich mit Stérung des Sensoriums, verschie-
denen Graden der Bewusstseinstriibung, Zwangsbewe-
gungen und Krampfanfallen duPermn kénnen. Der von uns
beschriebene eine Fall mit Nystagmus weist ebenfalls auf
eine mogliche Einbeziehung von Gehirnnerven in die Po-
thogenese hin.

Bei keinem der hier befroffenen Plerde konnten wir lokomo-
forische Stérungen der Vorderhand beobachten. Alle be-
troffenen Patienten verhielten sich hinsichlich ihres Appetits
und Futteraufnahmevermégens als nicht gestort. Llediglich in
einem Falle trat anfe morfem Anorexie auf. Der perakute,
meist prodromalfreie Verlauf der Infektion hat ihr auch den
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Namen “Schlaganfall des Plerdes” eingebracht. In unserem
Infektionsexperiment mit dem Stamm Army 183 verlief die
Krankheit bei zwei Pferden innerhalb von nur zwei Tagen
bei sofort einsetzender Paralyse mortal, das heifdt, ein Plerd
starb und ein Pferd musste zu diesem Zeitpunkt eingeschlé-
fert werden. Im Falle des hier dargestellten natirlichen Aus-
bruchs starben oder mussten ebenfalls eingeschiafert wer-
den 6 der betroffenen 12 Plerde innerhalb der Tage 2 bis
6 nach Beginn der ersten registrierten klinischen Sympto-
me. Bei Pferden, die lediglich Koordinationsstérungen un-
terschiedlicher Auspragung zeigten, konnte bis zu Gber
50% Besserung bzw. Spontanheilung im Verlaufe von wei-
teren zwei bis drei Wochen becbachtet werden. Hierbei
ist anzunehmen, dass es sich um eine Selbstheilung im Sin-
ne der Reparation der das klinische Bild dominierenden
thrombotisch-nekrotisierenden Vaskulitis im Nervenbereich
handelte bei wahrscheinlich primar schwécherer Ausbil-
dung dieser Veranderungen.

Abb. 5: Hundesﬁzige)STeHumg nach experimenteller Infeklion mit
EHV 1.

Dog like sitting position following experimental EHV I-infection

In unserem Infektionsexperiment mit EHV 1 an geimpften
und nicht geimpften Pferden befanden sich zwei trachti-
ge Stuten (2. und 9. Trachtigkeitsmonat). Post mortem ge-
lang es nicht, Virus aus den Feten zu isolieren, dagegen
aus den betroffenen Rickenmarksabschnitien und bei ei-
ner Stute nchezu aus allen Parenchymen. Ein solcher Fall
ist von Thein und Mitarbeitern {1982) auch nach natirli-
cher Infektion und in einem Infektionsexperiment mit EHV
1 beobachtet worden. In weiteren 21 unfersuchten Fal-

.

Abb. 6: Endstadium nach eyx‘pemmemeHer Infekiion mit EHV 1.

Final stage after experimental EHV 1 infection.
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len natirlich vorkommender Infektion und dem Nachweis
von EHV 1 und EHV 4 konnte dieser beschriebene klini-
sche Verlauf im grof3en und ganzen besfatigt werden.
Diese hier summarisch gebrachte Darstellung der Klinik
der EHV-Parese-Paralyse deckt sich weitgehend mit Er-
gebnissen anderer Untersuchungen.

Pathologischer Befund

Spezifische Verénderungen nach dem Virusabort sind
bei der Stute nicht zu verzeichnen, das gleiche gilt fur
die Fruchthilllen. Die augenscheinlichsten Veranderungen
am abortierten Fohlen bestehen in erster Linie in Gelbfar-
bung des Bindegewebes und der Hufe, méglichen Punkt-
blutungen in der Schleimhaut von Maulhdhle und Nu-
stern und insbesondere in einer Ansammlung bernsteinfar-
bener Flissigkeit in Brust- und Bauchhohle sowie dem
Herzbeutel. Haufig geben leberschwellungen mit dunkel-
rotbrauner Verfarbung infolge starker Blutfille und stipp-
chenférmig verteilte, feine, leicht gelblich verfarbte Ne-
kroseherde auf der Oberflache dieses Organs einen er-
sten sichtbaren Hinweis auf die Ursache des beobachte-
ten Abortfalles. Ahnliche makroskopisch erkennbare Ver-
&nderungen kénnen an der Milz verzeichnet werden;
Blutungen kénnen an Schleimhéuten innerer Organe auf-
trefen. Derartige Veranderungen konnen an der frisch
abortierten Frucht registriert werden, missen es aber
nicht. Haufig werden sie durch Zersetzungsprozesse
iberlagert. Zur Diagnose ist daher die weiterfihrende
Untersuchung spezieller Organe der abortierten Frucht
mit dem Ziel des Virusnachweises und die histologische
Organuntersuchung erforderlich. Hierbei sind vor allem
unterschiedliche Schweregrade embryonaler Bronchitis
auffallend.

Die Infektion der Atemwege des dlteren Plerdes hinterlasst
die morphologischen Verénderungen, die allgemein giltig
sind fir Virusinfektionen der Atemwege: Entzindung, Kon-
gestion, Erosion an Schleimhauten der oberen Atlemwege,
Proliferation, Hyperplasie des lymphgewebes. Dies hat sie
gemeinsam mit anderen respiratorischen Viren. Der soge-
nannte "herpetiforme Follikelkatarrth” {Abb. 7 ¢] ist nicht
EHV-spezifisch und damit nicht existent. In Fallen mit Lun-
genbeteiligung kénnen fibrindse Infiliration des interstitiel-
len Gewebes, Organisation und Fibrose, Atelekiase,
Odem oder auch Emphysem hinzukommen. An entspre-
chend aufbereiteten Geweben kann Gber Immunfluores-
zenz oder PCR, Hybridisierung usw. die Présenz des Viru-
sanfigens nachgewiesen werden, in der histologischen Un-
tersuchung herpesvirusspezifische KerneinschluBkorper.
Beim Parese-Paralyse-Syndrom weist die neuropathologi-
sche Untersuchung eine disseminierte hdmorrhagische
Vaskulitis und Blutungen in die graue und weiBe Nerven-
substanz sowie Myelomalazie auf. Schon die makrosko-
pische Untersuchung ergibt haufig streifenférmige Blutun-
gen in Meninx und Parenchym unterschiedlicher Rucken-
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marksabschnitte (Abb. 7 d]. Ausgedehnte Blutungen
konnten wir auch in anderen Organsystemen diagnosti-
zieren (Abb. 8 a und b).

Die deutlichsten Veranderungen hinsichilich Schweregrad
und Ausdehnung sind Malazieherde mit degenerativen Er-
scheinungen in unterschiedlichen Rickenmarkslokalisatio-
nen sowie der Medulla oblongata und auch im Stamm-
hirn. Daneben konnte eine herdférmige, nicht eitrige Enze-

ke

Sensorisctio Rellexe

{Cauds, Knlagelenksbeuger)
bel Plord Q, 1962, 6. Tag

Abb. 7 a+b : Sensorische Reflexe
links:  [Cauda, Kniegelenkbeuger beim Plerd) Q, 6. Tag p.i.
rechts: (Kruppen-Hifimuskulatur) beim Plerd M, 6. Tag p.i.

a.+b sensoric reflexes
lefi:  { cauda, musc.) horse Q, day 6 p.i.
right:  b. sensoric reflexes (croup- hip- muscles) horse M, day 6 p.i.

phalitis bzw. Myelitis mit Lymphoidzellinfiltration beschrie-
ben werden. Infravaskulére Koagulopathie unterschiedli-
cher lokalisationen [Him, Rickenmark), die von Plasmatase
bis zur fibrinoiden Verquellung der GeféBwende fihrt, und
vereinzelte Vasculitiden — besonders in Arterien — zum Teil
verbunden mit Thrombosierung wurden in unserem Untersu-
chungsgut diagnostiziert [Abb. 9], Dies ist sicher in dfiopa-
thogenetischem Zusammenhang mit der von Edington und
Mitarbeitern {1986, 1991) beschriebenen Endothelzellin-
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fektion durch EHV 1 zu sehen. Daneben sah man in der
graven Substanz frische Blutungen mit Degeneration von
Ganglienzellen, herdférmige Nekrosen, beginnende Glia-
zellreaktion, einzelne Fettkémchen-Zellen und neutrophile
Cranulozyten. Auch in der weiben Substanz dominierten
hochgradige Blutungen mit Nekrosen.

Immunitat

In die korpereigene Abwehr der Herpesvirusinfektionen
sind vor allem eingeschaltet Mechanismen der paraspe-
zifischen, nichtantigenabhangigen Abwehr (Zytokine,
Makrophagen, NK-Zellen usw.] sowie, antigenabhan-
gig, das zellulare Immunsystem. Wie schon beschrieben,
scheint die Infektion der Monozyfen und damit deren
funktionelle Stérung nach EHV-1-Infektion eine Rolle bei
der Steuerung des Infektionsverlaufes zu Ungunsten des
Patienten zu nehmen. Dagegen stimuliert die Infektion mit
EHV 4 die Monozytenfunktion. Sowohl die Infektion mit
EHV-1- als auch EHV-4-Stammen induziert die antikorper-
abhangige zellvermittelte  Zytotoxizitat {ADCC).  Aller-
dings konnte auch hier in entsprechenden Untersuchun-
gen keine Korrelation zwischen der Schwere der Erkran-
kung und der ADCC-Aktivitat festgestellt werden.

Das humorale System mit seinen Antikérpern spielt inner-
halb der Infektionsabwehr eine nachgeordnete Rolle.

Abb. 7 c: Hyperplasie der lymphfollikel am oberen Atemweg (ex-
perimentelle Infektion mit Reoviren.

Hyperplasia of lymphfollicels at the upper respiratory tract affer ex-
pel’/’menloi infection with reovirus

Im Ablauf der natirlich vorkommenden EHV-1-/EHV-4-In-
fektion kommt es im Pferd zur Ausbildung einer humora-
len und zellulren Immunantwort. Insgesamt kann jedoch
davon ausgegangen werden, dass die Serumantikérper
(Il9G, virusneutralisierend) allein keine belastoare Immu-
nitat bedingen, sondern dass fur deren Aufbau, wie bei
Herpesvirusinfektionen allgemein, die zellvermitielie Im-
munitét Uber anfigengepragte Tlymphozyten notwendig
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ist. Es ist gerade in Fallen von Virusabort immer wieder
zu beobachten, dass auch hohe Titer von Serumantikkér-
pern keinen Schutz vor Neuinfeklion oder Abort bieten,
und es ist bekannt, dass Stuten unter natirlichen Bedin-
gungen trotz nachweisbarer Antikérpertiter in aufeinan-
derfolgenden Trachtigkeiten virusspezifisch (EHY 1) ver
fohlen kénnen. Woahrscheinlich kommt es erst infolge
wiederholter Infektionen zum Aufbau einer belastbaren
Immunitat, die somit vor ollem dlteren Pferden eigen ist.
Speziell die respiratorische Verlaufsform fuhrt hautig nur
zu mangelhafter Antikérperbildung, deren Ursache vor
allem auch in der mangelnden Immunogenitat der infizie-
renden Virussidmme zu sehen ist. Somit kénnen vor allem
Fohlen wiederholt an EHV-Infektionen erkranken. Nach
Infektion innerhalb des ersten Llebensjohres sind Antikor
per binnen zwei Wochen p.i. im Serum nachweisbar.
Sie erreichen etwa zur vierten Woche p. i. ihren Hohe-
punkt und bleiben in gleichbleibender Menge bis etwa
zum funften bis sechsten Monat p.i. vorhanden. Danach
erfolgt rascher Abbau.

Abb. 7 d: Makroskopisch erkennbare, streifenférmige Blutungen im
Bereich des Hals- und Brustmarks im Gefolge der paretisch-paralyii-
schen Verlaufsform der EHVAnfektion.

Macroscopical recognizable striplike bleedings info spinalcord fis-
sve following paretic-paralytic course of EHY - infection

Die Muttersiute scheidet im Kolostrum Antikérper in efwa
der Menge aus, wie sie in ihrem Serum zum Zeitpunkf
kurz vor der Geburt vorhanden sind. Innerhalb der ersten
sechzehn lebensstunden muss dos neugeborene Fohlen
diese Antikérper Uber eine opfimale Kolostrumversorgung
erhalten, da nach diesem Zeitpunkt der Ubergang zur
Milch ohne Antikérper erfolgt, und das Fohlen dann
auch nicht mehr in der lage ist, Anfikorper Uber den
Darm unverdaut aufzunehmen. Vier Stunden nach dem
ersten Saugakt sind im Fohlenserum Antikarper in der
Hohe, wie sie im Kolostrum abgegeben werden, nach-
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weisbar. Diese passiv erworbenen Antikorper stellen die
Crundlage der Kolostralimmunitat dar. Im Durchschnitt
der Fohlenpopulation sind diese Antikorper bis zum Be-
reich der sechsten lebenswoche wieder anndghernd ob-
gebaut. Ab diesem Zeitpunkt beginnt der Aufbau der ak-
fiven Immunitat infolge der Auseinandersefzung mit den
in der Umwelt des Fohlens vorhandenen Erregern. Dieser
Vorgang ist nicht vor dem sechsten bis achten lebensmo-
nat abgeschlossen. Antikorpertiter des Fohlens konnen
die klinische Auspragung eintretender EHV-nfektion le-
diglich abschwdchen, sie aber nicht ganzlich unterbin-
den. Hinsichtlich der Immunzellreakiion nach EHV-1-
/EHV-d-nfektion weild man, dass manche Pferde die In-
fekiion lediglich mit der Bildung von Serumantikorpern
beantworten oder es nur zu kurzzeitiger Reaktion seitens
der Immunzellen kommt. Zwischen beiden Immunmecha-
nismen besteht keine Korrelation. Es ist nicht méglich, vor
der zellularen Reaktion, die im labor nachweisbar ist,

auf ihre Rolle innerhalb der Pathogenese/Immunitatsgrad
der EHV-Infektion zu schlielen.

Diagnose und Differentialdiagnose

Aufgrund der klinischen Symptome ist bei allen hier be-
sprochenen  klinischen Manifestationen nach  EHV-1-
/EHV-A-nfektion lediglich die Verdachtsdiagnose még-
lich. Eine Absicherung durch direkten oder indirekten Er-
reger-Antigennachweis in Verbindung mit dem von Fall
zu Fall maglichen Nachweis spezifischer Organverande-
rungen [Histologie) ist daher unumgénglich. Die Infektion
des Fetus mit der Folge der Ceburt eines ,lebensschwa-
chen” Fohlens kann klinisch nicht ohne weiteres von an-
deren atiologischen Ursachen mit aghnlicher Symptomatik
abgegrenzt werden. Zu denken ist an neonatale Sepfik&-
mie infolge intrauteriner bakierieller Infektionen. Die hier-
bei jedoch hautig anzutreffenden entzindlichen Prozesse
mit unterschiedlicher Lokalisation {Arthritis, Osteomyelitis,
Pneumonie, Abszessbildung) fehlen naturgemaf bei der
EHV-Infektion.

Auch die Infektiose Ancmie kann zu vergleichbaren klini-
schen Bildern beim neu- oder zu frih geborenen Fohlen
fihren. Dariber hinaus kommen die Formen des neonatalen
Fehlanpassungssyndroms sowie neonataler VitaminE- und
Selenmangel differentialdiagnostisch in Betracht.

Im Falle des Abortes muss auch an die Infektion mit equi-
nen Adenoviren gedacht werden sowie unfer gewissen
Umsténden an eine Infektion mit Arferitisvirus. In jedem
Falle sind zur Abklarung der Virusursache sofort spezifi-
sche virologische Untersuchungen an Material des abor-
tierten Fetus sowie Endomefriumgewebe in Instituten ein-
zuleiten, die ber die notwendige Technik und Erfahrung
verfigen. Die traditionell durchgefihrte Untersuchung fe-
taler Gewebe mit Immunfarbung (z.B. Immunfluoreszenz)
fohrt nicht selien zu falsch negativen Ergebnissen. Auf-
grund der beschriebenen Abortpathogenese nach EHV-1-
Infektion (Thrombosierung, Ischamie) muss der Fetus nicht
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notwendigerweise virus- oder anfigenpositiv sein, um
abortiert zu werden. Versuche zum Virus- bzw. Antigen-
Nachweis sollten zur Sicherung der Diagnose {Immunfar-
bung, PCR, Virusisolation] an fetalem Gewebe und Blut
sowie maternalem Endomefriumgewebe  durchgefihrt
werden.

Serologische Untersuchungen in diesem Zusammenhang
erbringen kaum verwertbare Ergebnisse.

Auch die respiratorische Verlaufsform, an der dticlogisch
EHV-4-Stamme haufiger beteiligt sind als EHV-1-Stamme,
ist nur durch virologische Untersuchungsmethoden von
anderen Infektionen der Atemwege des Pferdes zu tren-
nen. Von den Virusinfektionen st lediglich die Influenza
klinisch klar abgrenzbar.

Die friher aufgestellte Vermutung, EHV hinterliefe spezifi-
sche Veranderungen am oberen Atemweg im Sinne einer
follikularen Pharyngitis/Laryngitis hat zu vielen endosko-
pisch fesigelegten Fehldiagnosen gefilhrt. Diese Verdnde-
rungen sind als virusunspezifische Abwehrreaktion der
lymphozytéren Einrichtungen des oberen Atemwegs zu
werten, die keinen Bezug zur Aticlogie der beobachte-
ten Symptome erlauben. Es gelang auch nie, Herpesvi-
ren aus diesen Follikeln zu isolieren.

Zur virologischen Diagnose empfiehlt sich die Entnahme
von Tupfern der Nusternschleimhaut, Konjunktiven, Tra-
chealschleim im akuten Stadium der Erkrankung zur Un-
tersuchung mit heute relevanten, modernen virologischen
Verfahren bis hin zur Untersuchung eines eventuellen Iso-
lafes  z.B. in der Restriklionsenzymanalyse zur Abgren-
zung von EHV 4 und EHV 1. Dies sollte begleitet werden
durch die serologische Untersuchung (Virusneutralisations-
test] eines Serumpaares an Proben, genommen zu Be-
ginn der Erkrankung und ca. zehn bis vierzehn Tage sps-
ter. Die Durchfihrung einer PCR an weifen Blutzellen
des stromenden Blutes [EDTA-Heparin- oder Zitratblut] mit
positivem Antigen-Nachweis sollte nicht notwendigerwei-
se in Verpbindung mit der akuten Erkrankung gebracht
werden, da mit dieser Miethode auch der Nachweis per-
sistenten Virus und damit lediglich der der einmal statige-
nabten Infektion gelingt.

Die wesentlichen Kiriterien fir eine klinische Differenzierung
der herpesbedingten Myelolenzephalojpathie fiefern die
anamnestischen  Erhebungen mit den hier beschriebenen
Prodromalsymptomen. Folgt das beschriebene akute Bild
des “Schlaganfalles”, so ist die klinische Diagnose an sich
abgegrenzt. Die hohe Uberlebensrate bei diesem Infekti-
onsverlauf gegeniber anderen infektics bedingten ZNS-Er-
krankungen des Plerdes ist ein weiteres, wichtiges Indiz fir
die EHV-Aticlogie.

In unseren Untersuchungen zur Infra~vitam-Diagnostik die-
ser Verlaufsform konnten wir den Nachweis dafir erbrin-
gen, dass diese Infektionsform in sehr kurzer Zeit beim
betroffenen Pferd zu sehr steilen Titeranstiegen, vorwie-
gend gegeniber EHV 1, aber auch gegeniber EHV 4
fohrt. Diese Anstiege humoraler Antikdrper haben wir als
Folge der atiopathogenetisch vermuteten Immunkomplex-
bildung begrindet (Petzold et al., 1982), die spdter von
Edington und Mitarbeitern, (1985) bei experimenteller
EHV-1-, nicht jedoch EHV-4-nfektion nachgewiesen wer-
den konnte.

Die virusneutralisierenden Antikérper spiegeln diesen Ver-
lauf besser wieder als die komplementbindenden. Auch
gleichbleibend hohe Antikérpertiter sind bei entsprechen-
der Klinik als indirektes virologisches Indiz fir die Atiolo-
gie der Erkrankung zu werten. Es kann daher empfohlen
werden, zu Beginn der Erkrankung und wiederholt
(2-4tagige Abstande} Serumproben zu entnehmen und
in einem Untersuchungsgang im. Virusneutralisationstest
gegenuber EHV 1- und EHV 4-Antigen in entsprechend
erfahrenen Labors untersuchen zu lassen.

Auch zur Intrarvitam-Diagnostik geeignet ist die Untersu-
chung des liquors nach Punktion der Cisterna magna so-
wohl zum Antigennachweis als auch zum Antikérper-
nachweis. Dariber hinaus sollle der liquor im klinisch-
chemischen Labor untersucht werden, da im Falle vorlie-
gender EHV-nfektion typische Verdnderungen festzustel-
len sind. Diese bestehen in:

— erhohter Proteinkonzentration (>100 mg/dl)
- positiver EiweiBlabilitatsprobe (Probe nach Pandy)

Tab. 1: Praventiv- und TherapiemaBnahmen bei EHV 1-/EHV 4-Infektionen (Thein, P., 1994)

Prevenlic and therapeutic measurements in EHV 1/ EHV 4-infections

EHV 1 und EHV 4 Abort 1.

OrdnungsgemaB durchgefihrie Schutzimpfungen mit Impfstoffen a. d. Basis lebend
der oder inaktivierter Viren bieten Populationsschutz, der durch Reduktion des Infekq
tionsdruckes auch Individualschutz bedingt.

EHV 1 und EHV 4 Alemwegserkrankung 1.
Absatzfohlen 2.

Jungpferde 3:

OrdnungsgemaBe Schutzimpfungen
Paramunisierung
Antibiose bakferieller Folgeinfekfionen

EHV 1 und EHV 4 | © ZNS Symptomatik 1.

Pferde jeden Alters

OrdnungsgemaPe Schutzimpfungen
2. Paramunisierung
3. Symptomatische Therapie: Gerinnungsférdernd, roborierend
4. Versuch kausaler Therapie mit Virostatika {z. B. Zovirax,/Aciclovir]
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— Xanthochromie (Gelbféarbung infolge Alieration im
Gefélendothel)
— normaler bis geringgradig erhshter Zellzahl <30,/3
Zellen)
— moglicherweise erhdhtem Albuminanteil im  Lliquor-
prolein gegentber dem Serumprofein.
Im Falle des Todes der betroffenen Pferde bringt die pa-
thomorphologische Untersuchung mit den aufgezeigten
Veranderungen letzte Gewissheit. Diese wird bestétigt
durch die  molekularvirologische (DNA-Hybridisierung,
PCR] Untersuchung entsprechenden neuralen Gewebes
zum Antigennachweis; Virusisolationsversuche (Anzucht
in emplanglichen Gewebekulturen| sollien diese diagne-
stischen BemUhungen in jedem Falle begleiten.

Abb. 8a: Petechiale Blutungen in Trachea und Larynx einer Stute im
Gefolge einer natirlich vorkommenden, paretisch-paralytischen Form
der EHV-Infektion.

Petechial ~ bleedings into trachea and larynx of a mare
affer a naturally occurring paretic-paralytic form of the EHV-infec-
tion

Therapiemalinahmen

Eine Zusammenstellung derzeit moglicher Préventiv- und
TherapiemaBnahmen ist in Tobelle 1 gegeben.

Aus dieser Tabelle Iésst sich ablesen, dass die Therapie-
maBnahmen bei den unterschiedlichen Verlaufsformen
der EHV 1/EHV 4-nfektion auBerordenilich begrenzt
sind. Seuchenhygienische MaBnahmen und Schutzimpf-
programme dominieren alle iafrogenen Méglichkeiten.
Die bisher publizierten Versuche, die paretisch-paralyti-
sche Verlaufsform mit einem Virostatikum wie Aciclovir zu
therapieren, rechtfertigen keineswegs eine Empfehlung
for die tagliche Praxis. So bleiben in jedem Falle bei al-
len klinischen Verlaufsformen nur die symptomatische und
die Substitutionstherapie, die sich an den klinischen Sym-
ptomen sowie dem subjekiiven Zustand des Patienten zu
orientieren hat. Aufgrund vieler Erfohrungen und der ge-
schilderten Grundlagen der kérpereigenen Abwehr von
Herpesvirusinfektionen kénnen wir die Paramunisierung
mit Einsatz geeigneter Paramunitatsinducer (z.B. Baypa-
mun P} empfehlen. Sie sollie in jedem Falle des Ver
dachis oder des bestatigien Verdachts einer Herpesvirus-
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infektion in die Metaphylaxe und Therapie einbezogen
werden.

Bekampfung
Eine sioatliche Mafregelung der Rhinopneumonitisvirus-
infektion (EHV 1, EHV 4} und deren klinischer Folgen exi-
stiert ebenso wenig wie die Maglichkeit einer kausalen
Therapie. Die Bekampfung der Infektion beruht somit auf
seuchenhygienischen MaBnohmen in Verbindung mit
Schutzimpfungsprogrammen.  Traditionell sind  existente
Bekampfungsverfahren auf der alleinigen Grundlage Vi-
rusabort und der Infektion mit EHV 1 aufgebaut.

Das Konzept dieser MaPnahmen basiert darauf, zu ver-
hindem, dass Impfbestande oder noch virusabortfreie Be-
stande durch unkontrolliertes Einstellen ungeimpfter, magli-
cherweise virusiragender und virusausscheidender Pferde
angesteckt werden. Dieses Programm wurde zu einem
Zeitpunkt konzipiert, zu dem noch keine Klarheit dariber
bestand, dass es sich bei der EHV-nfektion um eine Infek-
tion mit Viruspersistenz handelt, innerhalb derer cuch von
augenscheinlich gesunden und geimpften Pferden bei en-
dogener Aktivierung der Infektion mit Virusausscheidung
gerechnet werden muss, und dass sich unter dem Begriff
"Rhinopneumonitisinfektion” die Infeklionen mit zwei unter-
schiedlichen equinen Herpesviren verbergen.

N ’ )

Abb. 8b: Massive Blutungen im Magen (Ubergang von kutaner
Schleimhaut zu Drusenschleimhaut) einer Stute im Gefolge einer
natirlich vorkommenden paretisch-paralytischen Form der EHV-Infek-
fion.

%

Massive bleedings info stomach (passage to glandular membrane)
of a mare after naturally occurring paretic - paralytic form of the EHV
- infection

Generell gelten im Umgang mit obortierten Fohlen und

Nachgeburtsteilen noch vor der Virusdiagnose die

Schutzmafnahmen, die fir den Fall des festgestellten und

abgesicherten Abortes Giltigkeit haben. Diese sind der-

zeit:

1. Umgehende, unschédliche Beseitigung von lochialse-
kreten und Nachgeburtsteilen.

2. Verbringen der unerdffneten Frucht unter entsprechen-
den VorsichtsmaBnahmen hinsichtlich Keimverschlep-
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oung zum ndachsigelegenen Untersuchungsinstitut zur
Erstellung der Diagnose.

3. Grundliche Desinfektion des gesamten Zuchtsialles mit
tatsachlich wirksamen Oberflachendesinfektionsmitteln
[entsprechend Desinfeklionsmitieliabelle DLG).

4. Peinlichste Perscnenhygiene des mit Haliung und
Wartung der Zuchipferde beaufiragten Personenkrei-
ses.

5. Uberfuhrung eines noch nicht geimpften Bestandes in
ein Schutzimpfprogramm.
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Abb. 9: Thrombosierung einer Arterie der Leptomeninx, perivaskulé-
re Infiliration bei einer Stute im Gefolge einer natiirich vorkommen-
den Form der EHVAnfektion

Arterial thrombosis {leptomeninx), perivasculare infiltration in a mare
after natually occurring paretic - paralytic form of EHVY - infection

Die respiratorische Veraufsform der EHV-4-nfektion wird
ebenso wie die ZNSform von allen HygienemaBBnahmen
nur insofern mit erreicht, als diese generell zu einer Verrin-
gerung der Virusmengen im Bestand fUhren konnen.

Wie bei der Diagnostik besprochen, solllen auch Nach-
geburtsteile, nicht nur die uneréffnete Frucht sowie Blut
des Fefus, dem jeweiligen untersuchenden Institut zur Ver-
fugung gestellt werden.

Schutzimpfung

Ohne begleitendes Impfprogramm werden bei diesen Infek-
tionen erforderliche HygienemaBnahmen mit dem Ziel der
Reduktion der Virusquantitaten in den Bestdnden nicht den
moglichen Erfolg haben. In Deutschland sind derzeit Impf-
stoffe auf der Basis von Lebendvirus |attenuiert] und inakfi-
vierten Viren (monovalent, bivalent, funktionellsynergistische
Kembinationsvakzine) im Handel.

Ein Impfprogromm, unabhangig von der Art des eingesetz:
fen Impfstoffes, zur Bekampfung der EHV-infektion mit ihrer
enzootischen Verbreitung, zahlreichen klinisch inapparen-
ten Verlaufsformen und der latenten, jedoch akiivierbaren
Form, hat davon auszugehen, dass ein Schutz vor klinisch
manifester Infektion nur iiber eine belastbare Populationsim-
munitat angestrebt werden kann. Somit sind samiliche Ein-
hufer eines Bestandes in ein Impfprogramm einzubezie-
hen. Die fir den jeweiligen Impfstoff angegebenen Impfter-
mine, speziell der Wiederholungsimpfungen, sind als ver-
bindlich anzusehen.
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Die Forschung der lefzten Jahre in der Immunologie und
Virologie hat sehr viele neue Erkenntnisse auch zur Patho-
genese und Immunantwort der equinen Herpesviren er-
bracht. Wir sind somit heute eher in der lage, die wich-
tigsten Fakioren zu benennen, die Uber "Erfolg” oder

"Misserfolg” von Impfstoffen konventioneller Konstruktions-

prinzipien enischeiden, als wir das friher konnten.

Mit Bezug auf die Herpesvirusinfektionen beim Pferd sind

dies vor allem die folgenden Faktoren:

1. Die Pferdeherpesviren sind bodenstandig und ubi-
quitar verbreitet.

2. Es handelt sich um persistente Infektionen mit jederzeit
moglicher Reaktivierung und folgender klinischer Ma-
nifestation.

3. In die korpereigene Abwehr dieser Viren sind neben
virusunspezifischen  Abwehrmechanismen vor allem
zellulare Abwehrmechanismen involviert. Die humora-
le spezifische Immunabwehr spielt demgegeniber ei-
ne nachgeordnete Rolle.

4. Die herpesspezifische Immunabwehr der zyfotoxi-
schen T-Zellen I6uft Uber den Erkennungsdienst des
Histokompatibilitatskomplexes  (MHC). Diese T-Lym-
phozyten erkennen das Antigen nur dann, wenn es
durch Oberflachenmolekile einer lebenden Zelle pré-
sentiert wird. Diese Oberflachenmolekile sind MHC-
abhangig, sie sind Klasse-1- und Klasse-2-Genproduk-
te dieses MHC (CD8, CD4).

5. Die CD-8-CTL haben grundsatzlich interventive, nicht
jedoch praventive Funktion. Natirlich kann die Inter-
vention zu einem sehr frihen Infektionszeitpunki z. B.
auch die Ausbreitung des Virus und damit seine Ge-
webeschadigung verhindern. Meist wird jedoch der
zur Pravention der Virusinfektion erforderliche Titer hu-
moraler Antikérper nicht — speziell bei der Impfung
mit herkommlich adjuvierten Impfstoffen — oder nur
sehr kurzzeitig erreicht.

Der CD-8-Zellschutz ist langer wirksam als der Schutz
ber Antikrper.

6. Antikérper sind nicht notwendigerweise ein Hinweis
fur bestehende Immunitér.

7. Innerhalb seiner Pathogenese entzieht sich vor allem
EHV T weitgehend spezifisch immunologischen Ab-
wehrmechanismen. Im Falle der Infekfion mit diesem
Virus kommt es, wie dargestellt, auch zur Infektion der
Monozyten und domit zu einer infeklionsbedingten
Schwachung  der  Immunabwehr  beim infizierten
Pferd.

Aus all dem geht hervor, dass der Finsatz derzeit im

Handel befindlicher Impfsioffe nicht zum Ziel haben darf,

die individuelle Erkrankung (Abort, respiratorische Erkran-

kung, paretisch-paralytische Verlaufsform) in jedem Falle
immunologisch zu verhindern, sondern dass das Ziel le-
diglich sein kann, durch konsequente Impfung der ge-
samten Pferdepopulation in dieser zur Reduktion der

Mengen von freiem Feldvirus beizutragen. Dies hat dann

wiederum eine Redukiion der Morbiditdtsquoten zur Fol-
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ge, ebenso wie eine Redukiion der Menge ausgeschie-
denen Virus nach Reakiivierung von persistenten Infektio-
nen. Damit kdnnen Infekiionsketten blockiert werden.

Die Erwartungen, die man an die urspringlich entwickel-
ten Lebendimpfstoffe gegen den Virusabort hinsichilich ei-
ner deutlichen Reduktion des Feldvirus stellte, konnten
sich nicht erfillen. Zum Zeitpunkt der Entwicklung dieser
Impfstoffe war noch nicht genugend tber die Persistenz
von EHV sowie Uber die Abortpathogenese bekannt.
Spater entwickelte Impfstoffe auf der Basis von chemisch
inakfivierten EHV-1- und EHV-4-Stammen bertcksichtigten
dann schon mehr die epizootologische Situation. Sie
wurden gegen Krankheitskomplexe gerichtet (z.B. Atem-
wegssymptomatik) und flachendeckender eingesetzt als
der Abortimpfstoff. Von Anfong an wurde propagiert,
dass sich eine Verbesserung der Situation im Felde ge-
messen an Morbiditats- und Mortalitétsquoten — nur erge-
ben kann bei konsequenter Einhaltung der vorgegebenen
Impfprogramme in Verbindung mit sfrikien seuchen- und
zuchthygienischen MafBnahmen, die vor allem auch den
internationalen  Pferdeverkehr und -handel einbeziehen
sollten. In Deutschland wurden derartige Emptehlungen
lediglich vom Direktorium fur Vollblutzucht und -Rennen in
dessen Statuten oufgenommen. Dazu muss gesagt wer-
den, dass die dort fixierren MalBnahmen nur in Bezie-
hung zum Virusabort zu sehen sind. Alle anderen epizoo-
tologisch wichtigen Faktoren mit Méglichkeit der Virusver
breitung werden nicht bericksichtigt.

Neben der Tatsache, dass die Voraussetzungen zum Er-
folg von ImpfmaBnahmen mit derzeit verfigbaren Impf-
stoffen ohnehin nicht optimal sind, kommt die in der Pra-
xis manchmal recht nachlassige bis falsche Handhabung
von Impfstoffen und Impfungen erschwerend hinzu. Die
zum jeweiligen Impfstoff gegebenen Empfehlungen (Indi-
kation, Applikation, Kontraindikation, Impfintervalle] soll-
fen unbedingt eingehalten werden. Prevaccinol z.B. wur-
de ausschlieBlich zur Immunisierung gegen den Virusa-
bort entwickelt und zur intramuskuldren Injeklion freigege-
ben. Eine andere als diese fuhrt zum Beispiel schon im
Falle von Regressanspriichen zum Ausschluss. Immer wie-
der jedoch wird von der pragmatisch vorgenommenen,
z.B. infratrachealen Anwendung eines solchen Impfstof-
fes berichtet, und die Wirkung einer derartigen Applika-
fion wird der von zum Beispiel BHV-1-Impfstoffen, die el
gens zur lokalen Applikation beim Rind entwickelt wur-
den, gleichgesefzt. Meist liegt dieser Experimentierfreude
ungenlgende Sachkenntnis bei gutem Willen zugrunde.
Die intranasale, resp. lokale Applikation von Impfsioffen
wird nach entsprechender experimenteller Prifung der
Impfstoffentwickler dann empfohlen, wenn ein lokaler
Schutz, vorwiegend autbauend auf s1gA an den lympho-
zyftaren Einrichtungen des oberen Atfemweges erreicht
werden soll und kann. Dies ist von der jeweiligen Tierart,
dem Erreger sowie der Menge der applizierten immuno-
genen Proteine, der Formulierung und der Stimulierbar-
keit der jeweils immunologisch akliven Gewebe abhan-
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gig. Beim Pferd wird ein Impfstoff — entwickelt gegen Vi-
rusabort und fir i.m. Applikation vorgesehen — im be-
sprochenen Falle hinter dem Waldeyer'schen Rachenring
in die Trachea appliziert, er wird somit keine Chancen
haben, die gewinschte Wirkung zu entfalten. Dariber
hinaus wissen wir, dass sich EHV 1 in der Nustern-
schleimhaut vermehrt, und von dort die zyklisch ablaufen-
de Allgemeininfektion startet. Diese Schleimhaut bleibt
bei infratrachealer Impfung ungeschutzt.

Ein Teil des Geheimnisses der lege arfis vorgenommenen
infranasalen Applikation von Antigenen, die nicht gleich-
zusetzen ist mit einer intratrachealen, ist auch, dass hier
bei regelmalig bestimmte Antigenmengen abgeschluckt
werden, und es dann Uber die Primarindukfion von s-1gA
am lymphgewebe des oberen Atemweges Uber die
Schleimhautimmunitat des Darmes zum Switch in die Ent-
wicklung der sekundar, systemischen Immunantwort
kommt.

Wir wissen aus eigenen experimentellen Untersuchungen,
doss Pferde Uber eine lokale Immunisierung im Bereich des
Kehlkopfes (Waldeyer'scher Rachenring) durchaus immuni-
sierbar sind. Man dorf jedoch nicht den Fehler machen,
dies auf alle Antigene zu Ubertragen, auf unterschiedliche
Applikationsformen im Bereich der oberen Atemwege und
auf die unterschiedlichen Formen des Immunschutzes fir un-
terschiedliche Infektionskrankheiten. Ebenso ist es falsch, Er-
fahrungen mit Herpesviren anderer Tierarten auf EHV 1
und/oder EHV 4 beim Plerd zu Ubertragen, die — wie dar
gestellt = eine vollig andere Pathogenese haben. Auch der
im Zusammenhang mit intratrachealer Applikation von EHV-
Impfstoff gestellie Anspruch Interferenz zu anderen Viren zu
erreichen, ist kritisch zu sehen. Interferenz ist nicht gleichzu-
sefzen mit Interferonbildung — wie dies gern gefan wird.
EHV 1 und EHV 4 sind schlechte Interferonbildner auch bei
hohen Infektionsdosen und im voll vermehrungsfahigen Zu-
stand, vor allem bilden sie nach Inhalation nasales Inter
feron. Es gibt derzeit keine Indikation fur eine infratiacheale
Anwendung von EHV-1- und EHV-4-mpfstoffen der existen-
fen Form beim Plerd; es ist sogar davon auszugehen, dass
derart behandelte Pferde keine belastbare Immunitét auf-
baven. Sollten die Alveolarmakrophagen iberhaupt indu-
ziert werden, so ist es schwer vorstellbar, dass diese mogli-
che Schleimhautreaktion zum Aufbau eines Immunschuizes,
der zum Beispiel gegen Abort helfen soll, ausreicht.

Ein weiteres Thema ist die Immunisierung von Fohlen. Wir
haben in Uber zwanzig Jahren praktischen Einsafzes von
EHV-mpfstoffen und deren Uberprifung an iber 1000 Foh-
len die Erfohrung gemacht, dass das Hinausschieben der
Erstimpfiermine in den Bereich hinter den sechsien Lebens:
monat die besten Resultate erbringt.

In entsprechenden Untersuchungen out der Basis von An-
tigenverabfolgungen an Fohlen unterschiedlicher Alter-
sklassen konnte Thein 1976 nachweisen, daB diese erst
gegen Ende des ersten Lebensjahres im Durchschnitt mit
einer Antikorperbildung reagieren, die quontitaliv der
des erwachsenen Pferdes gleichkommt. Immunologische
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Untersuchungen anderer Autoren mit anderen Antigenen
pestdtigen dies.

Es kann also nicht davon ausgegangen werden, dass
Fohlen nur aufgrund mangelnden Antigenreizes nicht mit
einer spezifischen kérpereigenen Abwehr auf EHV-1/4-
Infektionen reagieren. Bei einer ubiquitdren Présenz von
Herpesviren in unseren Pferdebestanden ist dieser Fall
ohnehin schlecht vorstellbar. Fohlen unter dem 4.-5. le-
bensmonat der Erstimpfung — vor allem mit Impfstoffen
auf der Basis inakiivierter Viren — zu unterziehen, ist nach
wie vor kontraindiziert.

Die sog. Nofimpfung wird Zitiert, ohne dass definiert ist,
was darunter verstanden wird, und vor allem, ohne dass
experimentelle Daten dazu vorliegen. In der Praxis hat
sich dieser Begriff leider auch so eingebirgert, dass man
dem Pferdehalter gegeniiber argumentiert, man konne be-
reits angelaufene klinische Falle — Aborte, meist aber pa-
refisch-paralytische Verldufe — durch Anwendung einer
derartigen Impfung stoppen. Dies ist im Falle angelaute-
ner Aborte medizinisch wirkungslos, aber klinisch vertrag-

Tab. 2: Impfolan fur Plerde [nach Thein)

Vaccination regime after Thein

lich (s. Pathogenese des EHV-1-Abortes), im Falle der
Myelolenzephalojpathie des Pferdes dagegen nicht rat-
sam, da wir hier ohnehin eine iberschieBende Immunre-
aktion als Teil der Pathogenese einzukalkulieren haben.
In diesen Féllen kommt man z.B. mit der Paramunisierung
dem gewiinschten Ziel der unspezifisch gestarkten Ab-
wehr der EHV-nfektion néher als mit irgendeiner Impfung.
Wissenschaftlich verwertoare Statisiiken zum Erfolg der
durchgefihrten Impfungen hinsichilich Reduktion der be-
schriebenen Krankheitsbilder nach EHV-1 und EHV-4-n-
fektion liegen nur in begrenztiem Umfang vor, so dass
man deren Ergebnisse nicht auf die gesamte Bundesrepu-
blik mit ihrer sehr heterogenen Pferdezucht und -haltung
Ubertragen darf. Erschwerend kommt hinzu, dass auch in
geschlossenen Zuchten (z.B. Vollblut}) unterschiedliche
Impfstoffe in z.T. irreguléren Aufeinanderfolgen oder zeit-
lichen Intervallen eingesetzt werden. Von einer wirklich
konsequent durchgefihrten Populationsimpfung  kénnen
wir also auch hier nicht ausgehen. Die Bewertung des
Imoferfolges geschieht meist auf der Basis Virusabort. Die

Fohlen Tetanus- | Influenza- | Virusabort- | F.S. Kombinations- | Strept.-equi- Zuchtstute

Impfzeitpunkt Toxoid Vakzine Vakzine Vakzine Vakzine Impfzeitpunkt

O aottenuiert gegen Husten X

inaktiviert | inaktiviert lebend inaktiviert inakfiviert

3. lebensmonat @)

Ende 4. lebensmonat O o O

5. lebensmonat O O

6. lebensmonat O o O O

12. lebensmonat ©) ©)

18. lebensmonat O
X 4. Tréchtigkeitmonat

X 6. Trachtigkeitmonat

X X 8. Trachtigkeitmonat

Wiederholungsimpfung

6 Monate O O X 9. Trachtigkeitmonat

Wiederholungsimpfung

Q@ Monate X O

Wiederholungsimpfung

1 Jahr O X

Wiederholungsimpfung

2-3 Jahre O X

Zum Schutz vor Abort soll die trachtige Stute individuell jeden 4./8. Monat einer Trachtigkeit mit VirusabortVakzine {attenuiert] nachgeimpft wer-
den oder aber im Bereich des 6. Monais mif F.S. Kombi-Vakzine (sofern ihre letzte routineméBige Wiederholungsimpfung vor dem 3.T.M. lag).
Die Wiederholungsimpfung mit Strept. equi-Vakzine zur Aufrechterhaltung der Kolostraltiter ist im Bereich 6-8 Wochen vor Geburt induziert
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Autoren {Petzold ef al. 1987) kommen hierbei iber eine
Beobachtungsdauer von nunmehr 25 Johren zum Schluss,
die Aborifrequenz in Deutschland gegeniber dem Zeit-
raum vor Schutzimpfung habe sich nicht wesentlich gedn-
dert, in Holsteins Warmblutzucht sei sogar eher eine an-
steigende Tendenz zu beobachten {Steinhagen 1986
und 1988). Begrenzter Erfolg wird am z.T. falschen Para-
meler gemessen, denn die funktionellsynergistischen Impf-
stoffe mit EHV-1-, spdter auch EHV-4-Anteil, wurden nicht
gegen Virusabort, sondern die Atemwegsinfektionen des
Plerdes entwickelt. Die bei konsequenter Impfung dao-
durch erzielle Populationsimmunitat wird lediglich als
Grundlage dafiir angesehen, dass auch eine immunolo-
gisch verbesserte Ausgangssituation gegeniber dem Vi-
rusabort erwartet werden kann. Die wesentliche Voraus-
sefzung fir eine Reduktion der Morbiditétsquoten in den
Bestanden ist die konsequente Durchfuhrung der Impfpro-
gramme auf der Basis einheitlicher Impfstoffe. Seit der
Entwicklung und Erprobung von z. B. Resequin haben wir
auch beziglich der Verhinderung des Virusaborts — ne-
ben einer deuflichen Reduktion infekiicser Atemwegser-
krankungen - Erfolge erreichen kénnen.

Den Impfstoffen mangelnde Immunogenitat anzulasten,
hilft in dieser Situation nicht. Alle im Handel befindlichen
Impfstoffe wurden von den jeweiligen staatlichen Prif-
behorden auch hinsichtlich dieser Qualitat freigegeben.
Eine relative Unsicherheit in der langjahrigen Registrie-
rung und Bewertung der Frequenz von Virusaborten sind
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die standig wachsende Plerdezahl, das gednderte Ver
halten dem Pferde gegeniiber, die offenen Handelsgren-
zen, die damit verbundene Invasion von Plerden in Rich-
tung Deutschland aus Landern mit keinerlei Schutzimpfun-
gen, dafur aber um so hoheren Durchseuchungsprozent-
satzen sowie der Sportpferdeverkehr zum Teil auch aus
Landern mit sehr nachlassiger Impfmoral.

Die Schwierigkeit liegt, wie dargestellt, im Problem,
Uberhaupt immunologisch gegen EHV-1- und EHV-4-be-
dingte Krankheiten vorzugehen. Dies kann von Vakzinen
der neuen Generation, zum Beispiel enfsprechenden
Vektorvakzinen sowie Vakzinen zur Induktion einer be-
lastoaren Immunitat vor Etablierung einer persistenten In-
fektion und anders adjuvierten Impfstoffen mit modemen
Applikationsverfahren eher erwartet werden. Dazu muss
die forschende Industrie dem Pferde allerdings weit mehr
Autmerksamkeit schenken, als sie das bisher tat oder tut.

Zum jetzigen Zeitpunkt der wachsenden Plerdezahlen,
der Umstrukturierung in der Landwirtschaft mit alternativer
Pferdezucht und -haltung, an der Berechtigung der Imp-
fungen zu ritteln, ist grundsatzlich falsch. Gerade jefzt
mussen Schutzimpfprogramme konsequenter und flachen-
deckender durchgefihrt werden als bisher, um die wach-
sende Plerdepopulation immunologisch so gut wie mog-
lich mit den vorhandenen Vakzinen zu schitzen.

Zur Durchfihrung der Schutzimpfungen gegen EHV 1
und EHV 4 gelten die allgemeinen Grundsdize zur
Durchfihrung von Impfungen beim Plerd. Diese sollen
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hier nur insoweit wiederholt werden, als es um die Imp-
fung von Fohlen und Muttersiuten geht.

Mit dem Lebendimpfsioff gegen EHV 1 (Prevaccinol) kén-
nen — sofern im Bestand epizootologisch erforderlich —
Fohlen ab abgeschlossenem 3. Lebensmonat grundimmu-
nisiert (Gl werden. Die zweite Impfung dieser Gl sollte
in den 5. Lebensmonat gelegt werden. Die Wiederho-
lungsimpfungen  bei  nichtirachtigen  Plerden erfolgen
dann in neunmonatigen Intervallen. Stuten sollten indivi-
duell in jedem 3. bis 4. und 6. bis 8. Monat der jeweili-
gen Trachtigkeit vakziniert werden. Dies gilt sowohl fir
den Einsatz von lebendvirusimpfsioffen, ist aber auch fur
den Finsatz von Impfstoffen auf der Basis von inaktivier-
ten Viren zu empfehlen.

Alle anderen EHV-1- und/oder EHV-4-haltigen Impfstoffe
im deufschen Marki bestehen aus inakiivierten Viren. Mit
diesen sollten Fohlen so geimpft werden, dass die zweite
Injektion der Gl in den auslaufenden 5. oder 6. lebens:
monat gelegt werden kann. Im brigen ist streng nach
den Empfehlungen der jeweiligen Hersteller zu verfahren.
Ein grundsatzlich zu beobachtendes Ubel in der Praxis ist
das Wechseln von Impfstoffen. Es ist nicht sinnvoll, wie
z.B. vom Direktorium fiir Vollbluizucht empfohlen, von in-
akfivierten Kombinationsimpfstoffen auf einen monovalen-
fen Lebendimpfstoff zu wechseln, ebenso wie unter ver-
schiedenen Kombinationsimpfstoffen. Dadurch entsiehen
in der Impfoopulation immer wieder immunologische
Licken, die den ohnehin suboptimalen Impfschutz weiter
gefahrden kénnen. Eine derartig heterogen geimpfte Po-
pulation ist zweitelsfrei immunologisch weniger geschitzt
als eine infensiv homolog geimpfie.

Die weiteren Daten zur Durchfihrung von EHV-Impfungen
sind dem beigefigten Impfplan zu entnehmen (Tab. 2]
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