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Zusammenfassung: Das Arbovirus West Nile Virus (WNV) kann tédlich verlaufende Encephalitiden bei Mensch und Pferd auslésen. Menschen
und Pferde sind sogenannte ,Dead-end hosts”, die von Moskitos infiziert werden. Hauptwirte des WNV sind Végel. Beim Pferd verléuft eine In-
fektion mit WNV haufig klinisch inapparent, wohingegen ca. 8% der Pferde klinische Symptome entwickeln. Diese sind zundchst unspezifisch und
werden im Verlauf typisch fur eine Polioenzephalomyelitis. Eine rein klinische Diagnose der bei Vogel und Pferd anzeigepflichtigen Tierseuche ist
nicht méglich. Es kann entweder ein Nachweis des Virusgenoms oder ein Nachweis von spezifischen Antikérpern erfolgen, welcher vom Nationalen
Referenzlabor bestétigt werden muss. Im Jahr 2017 wurden in Europa insgesamt 127 Félle von WNV bei Pferden registriert, im Jahr 2018 lag die
Zahl der berichteten Félle bereits bei 285. Der erste Fall bei einem Pferd in Deutschland wurde im September 2018 bestdtigt. In bereits betroffenen
Gebieten wie beispielsweise Berlin-Brandenburg, Sachsen-Anhalt und Sachsen wird daher die Impfung gegen WNV empfohlen.
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West Nile Virus infection in the horse — an overview

The arbovirus West Nile Virus (WNV) can cause fatal encephalitis in horses and humans. WNV belongs to the family Flaviviridae and the genus
Flavivirus. It was first described in 1937 in the West Nile district in Uganda. The diameter of the single strand, enveloped RNA virus with a nucleo-
capside is approximately 50 nm. Horses and humans are so-called “dead-end hosts” that are infected by mosquitos but cannot infect mosquitos
in return. The most important vector is Culex pipiens. The main host of WNV are birds, which transmit the virus to the mosquito, while it feeds on
them. Birds like sparrows can have a high titer, but show no clinical signs. Others like raptors and corvidae become diseased and might die. Many
infected horses do not develop any clinical signs, whereas approximately 8% develop neurological disease. At the beginning, clinical signs are
rather nonspecific and include depression, anorexia, and fever. The developing neurological signs are typical for a polioencephalomyelitis. These
include ataxia with stumbling, staggering, and a wobbly gait. Horses can also show circling, weakness of the hindlimbs, paralysis of one or more
limbs, muscle fasciculations, proprioceptive deficits blindness, pendant lip or paralysis of the lip, and teeth grinding. These signs can progress to
recumbency or to acute death. A dysfunction of the autonomous nervous system can lead to respiratory arrest and to disturbances in the gastroin-
testinal system. There is no specific therapy of WNV infection so far. Antiviral medications do not have a reliable effect. Recommendations include
the administration of flunixin-meglumine (1.1 mg/kg IV BID), franquilizers (acepromazin: 0.02 mg/kg IV or 0.05mg/kg IM) fo relieve fear as well as
sedatives (detomidine: 0.02—-0.04 mg/kg IV) for prolonged quieting. In the recumbent horse, therapy is usually more aggressive and can include
mannitol (0.25-2mg/kg IV SID) and dexamethasone — sodium (0.05-0.1 mg/kg IV SID). Improvement is usually seen within 3-7 days, but 30%
of the horses experience a relapse of clinical signs. WNV encephalitis cannot be diagnosed solely on a clinical basis. The clinical suspicion always
has to be confirmed by a laboratory diagnosis. Organic disorders can be excluded using routine laboratory tests. The infection with WNV can be
proven by the detection of the virus genome (PCR) or by detecting specific IgM-antibodies (ELISA). As viremia is short in horses, the PCR often yields
false negative results. As the infection of a bird or horse with WNV is a notifiable disease in Germany, the national reference laboratory (Nationales
Referenzlabor am Friedrich Loeffler Institut) has to confirm the diagnosis. Since 2008, WNV outbreaks have been reported more frequently and the
incidence of neuroinvasive disease in humans and animals has also increased. In 2017, 204 cases were reported in Europe, of which 23 were fatal.
In horses, 127 cases were registered. The incidence of WNV infection in horses was 285 in the EU in 2018. In Germany, the first WNV infection
in a horse was confirmed on the 21st of September 2018 in the county Elbe-Elster (Brandenburg). The second case was detected in the county
Salzlandkreis (Sachsen-Anhalt). The vaccination of horses, especially in concerned regions, is highly recommended. The initial immunization should
accomplished before the beginning of the mosquito season (end of May).
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Virologie

Das West Nile Virus (WNV) gehért zur Familie der Flaviviridae
und zum Genus Flavivirus (Delcambre and Long 2014). Es han-
delt sich um sphérische, behillte, im Durchmesser 50 nm grofie
Einzelstrang RNA-Viren mit Nucleocapsid (Mukhopadhyay et
al. 2005, Lindenbach et al. 2007, Li et al. 2008). WNV wird
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zwischen Végeln und Moskitos, insbesondere Culex pipiens,
Ubertragen (Balenghien et al. 2011). Neuere Studien haben
belegt, dass sowohl deutsche als auch britische Moskitos
WNV Gbertragen kénnen (Blagrove et al. 2016, Leggewie et
al. 2016) und dass diese auch in Gebieten mit Pferdehaltun-
gen auftreten (Chapman et al. 2017). Das West Nile Virus hat
durch seine Wirts- und Vektorenbreite die weiteste geografi-

Pferdeheilkunde — Equine Medicine 35 (2019)



West Nile-Virus-Infektion beim Pferd — ein Uberblick

sche Verbreitung der durch Moskitos Ubertragenen Flaviviren
(Pradier et al. 2012). Bei Sperlingsvégeln, wie beispielsweise
den Hausspatzen, kénnen zum Teil hohe Virustiter beobachtet
werden, ohne dass diese Krankheitssymptome zeigen; Greif-
voégel und Krahenartige erkranken hingegen haufig schwer
mit tédlichem Ausgang (LaDeau et al. 2007). Da eine radiale
Ausbreitung der WNV-Epidemien beobachtet werden kann,
sind vermutlich lokal ansdssige Végel, beispielsweise Sperlin-
ge, Reservoirwirte (Rappole and Hubdlek 2003). Ausbriiche
in weiterer Entfernung scheinen durch Zugvégel verursacht
zu werden (Bakonyi et al. 2006). Pferde und Menschen sind
sogenannte ,Fehlwirte” oder ,Dead-end hosts”, die keine
ausreichende Virémie entwickeln, um weitere naive Moskitos
erfolgreich zu infizieren (Bunning et al. 2002, Balenghien et
al. 2011, Amraoui et al. 2012).

Epidemiologie

Das West Nile Virus (WNV) wurde erstmals 1937 im West-Nil-Dis-
trikt im nérdlichen Uganda beim Menschen wihrend einer Studie
zur Bestimmung der Endemiezone von Gelbfieber isoliert (Smith-
burn etal. 1940). In den 1950er Jahren folgte die Virusisolation in
Israel und Agypten bei erkrankten Patienten (Melnick et al. 1951,
Bernkopf et al. 1953). Ein saisonaler Peak dieser Erkrankung im
Hochsommer sowie ein enzootischer Zyklus Moskitos und Végel
betreffend wurde auch hier schon vermutet (Taylor et al. 1956).
Auch das Potenzial des Virus, bei Pferden schwere Erkrankun-
gen hervorzurufen, wurde damals bereits beschrieben (Taylor et
al. 1956, Joubert et al. 1970, Murgue et al. 2001). Bis zu den
1990er Jahren wurde — obwohl das Virus bereits in Agypten, Isra-
el, Frankreich, Stdafrika, Russland, Spanien, Indien und Australi-
en isoliert wurde (Jupp et al. 1986, Hubdlek and Halouzka 1999,
Sejvar 2003) — nicht von einer Bedrohung fir die menschliche
Gesundheit ausgegangen, da sich die Infektionen héufig nur
durch Kopfschmerzen und Fieber duferten (Taylor et al. 1956,
Sejvar 2003). In den spaten 1990er Jahren wurde das Virus zu-
nehmend in Europa und im Mittleren Osten isoliert, zudem kam
es zu einer Haufung neurologischer Erkrankungen (Tsai et al.
1998, Sejvar 2003). Seit 2008 gibt es zunehmend Ausbriche
von WNYV, die mit einem Anstieg neuroinvasiver Erkrankungen bei
Mensch und Tier einhergehen (Danis et al. 2011, Fraser and Spi-
teri 2011). Insgesamt gab es 2017 in Europa 204 Félle von West
Nile Infektionen beim Menschen, von denen 23 tédlich verliefen.
Bei den Equiden wurden 127 Félle registriert (Phipps et al. 2018).
Im Jahr 2018 wurden in der EU 2083 Félle von West Nile In-
fektionen beim Menschen dokumentiert was. Dies Ubersteigt die
Inzidenz der vorhergehenden 7 Jahre (n= 1832, ECDC 2018).
Insgesamt wurde im Jahr 2018 EU-weit von 285 Féllen von West
Nile Infektionen beim Pferd berichtet. Diese traten unter ande-
rem in ltalien (149), Ungarn (91), Griechenland (15), Frankreich
(13), Spanien (9), Osterreich (2), Ruménien (2), Deutschland (2),
Slowenien (1) und Portugal (1) auf (ECDC 2018). In Deutsch-
land wurde der erste Fall einer WNV Infektion bei einem Pferd
aus dem Landkreis Elbe-Elster (Brandenburg) am 21.9.2018 vom
FLI bestatigt (Friedrich Loeffler Institut 2018). Ein weiterer Fall
folgte Anfang Oktober im Salzlandkreis (Sachsen-Anhalt). Es ist
davon auszugehen, dass der Uberdurchschnittlich heifle Sommer
im Jahr 2018 die weitere geografische Ausbreitung und somit
auch die Vermehrung des Virus beginstigt hat (Paz 2015). Fir
Europa konnte beispielsweise gezeigt werden, dass ausreichende
Wasseroberfléchen im Juni, Temperaturanomalien im Juli, sowie
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Sumpfgebiete und Zugvogelrouten sowie das Vorhandensein von
WNV in vorherigen Jahren mit neuen Féllen assoziiert sind (Tran
et al. 2014).

Krankheit beim Pferd
Symptome

Bei einer Infektion mit einer neurotropen Linie des WNV kann es
zur Ausprégung neurologischer Infektionen kommen (Guthrie et
al. 2003, Grosenbaugh et al. 2004). Wie auch beim Menschen,
kann die Infektion mit dem WNV beim Pferd asymptomatisch er-
folgen (Guthrie et al. 2003). Etwa 8% der Pferde entwickeln kli-
nische Symptome (Gardener et al. 2007). Diese kénnen haufig
zundchst Fieber (38,6-39,4°C), Anorexie und Depression (Porter
et al. 2003) sein. Auch Kolik wurde als erstes klinisches Zeichen
beschrieben (Pantheir et al. 1966, Snook et al. 2001, Porter et
al. 2003, Schuler et al. 2004). Die sich entwickelnden neurolo-
gischen Symptome sind typisch fir eine Polioenzephalomyelitis.
Diese beinhalten Ataxie mit Stolpern, Schwanken, wackeligen
Gang kombiniert mit Kreislaufen, Hinterhandschwéche, Paralyse
einer oder mehrerer GliedmafBien, Muskelfazikulationen, proprio-
rezeptiven Defiziten, Blindheit, hdngender Lippe oder Paralyse der
Lippe, Zahneknirschen. In einigen Féllen kann es zum Festliegen
oder zu akutem Versterben kommen (Delcambre and Long 2014,
Pare and Moore 2018).

Typisch fur eine WNV-Enzephalomyelitis sind Muskelfaszikula-
tionen und Persénlichkeitsénderungen. Die Kopfnerven zeigen
héufig Gber kurze Perioden eine Funkfionsstérung, sodass es zu
einer Kopfschiefhaltung, einem reduzierten Zungentonus und
einer schiefen Nister kommen kann. Auch Dysphagien wurden
beschrieben (Delcambre and Long 2014). Eine Dysfunktion des
autonomen Nervensystems kann zu einem Atemstillstand und
Stérungen im Gastrointestinaltrakt fihren (Wang et al. 2011).
Selten wird von einem Cauda Equina Syndrom mit Strangurie
und Kotabsatzstérungen berichtet (Delcambre and Long 2014).

Kombination, Dauer und Schweregrad der Symptome kénnen
stark variieren. Viele Pferde zeigen eine Besserung der Sympto-
me innerhalb von 3—-7 Tagen. Wenn sich der Zustand des Pfer-
des deutlich verbessert, kann eine vollsténdige Erholung inner-
halb von 1-6 Monaten erfolgen. Trotzdem kénnen Ataxie und
Schwéiche bestehen bleiben. Auch wurde bereits beschrieben,
dass die durch die Erkrankung ausgelésten Persénlichkeitsén-
derungen sowie persistierende Abgeschlagenheit bei Belastung
persistieren kénnen (Wilson 2005, Delcambre and Long 2014).

In den USA zeigen bis zu 30% der Patienten innerhalb der ersten
7-10 Tage nach der klinischen Verbesserung ein Rezidiv. Bis zu
30% aller betroffenen Pferde entwickeln eine komplette Paralyse
einer oder mehrere GliedmafBen (Delcambre and Long 2014).

Diagnostik
Eine Infektion mit WNV ist bei einem Vogel und Pferd anzeige-
pflichtig. Die Diagnose muss daher vom Nationalen Referenz-

labor am Friedrich Loffler Institut bestétigt werden.

Eine rein klinische Diagnostik des WNV ist nicht méglich.
Organische Ursachen wie beispielsweise eine Leberinsuf-
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fizienz kénnen mit Routinelaboruntersuchungen ausge-
schlossen werden. An WNV erkrankte Pferde kénnen eine
geringgradige absolute Lymphopenie, erhéhte Muskelen-
zyme und eine Hyponatriamie aufweisen (Delcambre and
Long 2014). In der Cerebrospinalflissigkeit liegt haufig eine
Xanthochromie, ein erh&hter Proteingehalt sowie mono-
nukledre Pleiozytose vor (Wamsley et al. 2002). Das Virus
kann mittels gRT-PCR (Virusgenom) aus EDTA-Blut nachge-
wiesen werden. Der Nachweis von Antikérpern erfolgt aus
dem Serum. Zurzeit ist ein ELISA zum Nachweis von Anti-
kérpern vom Friedrich Léffler Institut zugelassen (ID Screen®
West Nile Competition Multi-species von IDVet, Grabels/
Frankreich). Eine Unterscheidung, ob die nachgewiesenen
Antikérper aus einer Impfung oder einer Feldinfektion ent-
standen sind (DIVA = differentiation of infected from vacci-
nated animals), ist derzeit nicht méglich (Standige Impfkom-
mission Veterindrmedizin 2018). Beim Antikérpernachweis
wird zwischen dem Nachweis von IgM und IgG unterschie-
den. IgM wird als Reaktion auf eine akute Infektion gebildet
und bleibt etwa drei Monate nachweisbar. Alternativ kann
neben der IgM Bestimmung eine gepaarte Serumprobe ge-
nutzt werden. Bei der gepaarten Serumprobe, bei der zwei
Serumproben im Abstand von 4 Wochen entnommen wer-
den, wird ein etwa 4-facher Titeranstieg der IgG Antikérper
zur Diagnosestellung genutzt, wenn die Pferde nachweislich
geimpft wurden. Postmortal eignen sich als Proben auch
Organproben, wie beispielsweise Milz- oder Gehirngewebe

(Friedrich Loeffler Institut 2018).

Wichtig ist es zu beachten, dass bei einer Infektion mit WNV
die Virémiephase relativ kurz ist. In der Regel treten die kli-
nischen Symptome erst nach dem Ende der Virémiephase
auf, daher kann es méglich sein, dass das Virus bei Beginn
der zentralnervésen Symptome nicht mehr im Blut nach-
weisbar ist (Sténdige Impfkomission Veterindrmedizin 2018).
Empfohlene Diagnostik ist daher ein ELISA, der Antikérper
gegen West Nile im Serum bestimmt. Hierbei unterscheidet
man eine Screeninguntersuchung, bei der nach IgM und IgG
gegen West Nile Virus gesucht wird und eine Bestétigungs-
untersuchung, bei der nur IgM bestimmt wird. Die Diagnose
der akuten Infektion wird Gber den Nachweis von IgM ge-
stellt. IgM-Antikérper sind etwa 3 Monate lang nachweisbar.
IgG-Antikérper Antikérper werden auch nach einer Impfung
gebildet. Labore, die die Bestimmung dieser Antikérper an-
bieten, sind in Tabelle 1. aufgelistet.
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WNV IgG ELISAs zeigen héufig Kreuzreaktionen mit anderen
Flaviviren, wie beispielsweise dem FSME Virus (Rushfon et al.
2013). Die Seroprévalenz von FSME Antikérpern betrdgt bei
Pferden in Deutschland und Osterreich 2,9-30% (Klaus et al.
2013, Miller et al. 2006, Rushton et al. 2013). Héufig sind se-
ropositive Pferde klinisch unaufféllig (Klaus et al. 2013, Rushton
et al. 2013). Allerdings kann es in Einzelfdllen zu schwerwie-
genden neurologischen Erkrankungen kommen. Bei erkrankten
Pferden wurde ein reduziertes Allgemeinbefinden, Apathie bis
zum Stupor, Anorexie, Ataxie, Schreckhaftigkeit, Kreiswandern,
plétzliche Krémpfe/epileptische Anfélle und Paralyse der Hals-
und Schultermuskulatur beschrieben (Waldvogel et al. 1981;
Grabner 1993; Luckschander et al. 1999; Miller et al. 2006).

Als weitere Differentialdiagnosen kommen eine Infektion mit
dem Equinen Herpes Virus Typ 1, die Bornasche Krankheit,
Tetanus, Listeriose, Leptospirose, Botulismus und in seltenen
Féllen auch Tollwut in Frage. In Amerika wéren Equine East-
ern Encephalitis, Western Equine Encephalitis und Venezuelan
Equine Encephalitis wichtige Differentialdiagnosen (Delcambre
and Long 2014, Pare and Moore 2018).

Neben den Infektionskrankheiten kommen je nach Ausprégung
der Symptome noch Traumata im Bereich von Kopf und Hals-
wirbelséule oder Intoxikationen in Frage.

Therapie

Die sich auf dem Markt befindlichen antiviralen Medikamen-
te zeigen bei Flaviviren keine verlassliche Wirkung (Delcambre
and Long 2014). Flunixin-Meglumin (1,1 mg/kg iv. BID) scheint
den Schweregrad der Muskelfaszikulationen und des -zitterns zu
verringern, wenn die Therapie zu Beginn der Krankheit eingelei-
tet wird. Festliegende Pferde sind héufig mental wach und stellen
daher oft auch eine Gefahr fir sich selbst und den Menschen
dar (Delcambre and Long 2014). Eine Therapie festliegender

Tab. 2 WNV Impfstoffe fir Plerde | WNV vaccinations for horses
. . Preis (zzgl MwSt.)
Impfstoff Verfugbar in Deutschland for 2x1 Impfdosis
Equip WNV Ja 61,64 €
Proteq West Nile Ja 76,30 €

Tab. 1 WNV-Diagnostik anbietende Labore |  Laboratories offering WNV diagnostics
Labor Durchgefthrter Test Benstigtes Probenmaterial Davuer Kosten '(I'Zifagrclx.rz'\gWSt for
Syillels ELISA (IgG/ IgM) 1 ) S 23 T 'QGN{J'?'L‘ e
. IgG/IgM*: 60 €
Bose ELISA (IgG/IgM) 0,5-1 ml Serum 1-2 Tage Nur IgM: 40 €
Laboklin ELISA (IgG /IGM) 0,5ml Serum 2-3 Tage 68 €
Kleines Neurologieprofil (ELISA zum Nachweis von
WNV IgG/ IgM* und FSME IgG/ IgM) 0,5ml Serum 2-3 Tage 98¢
EDTA-Blut
PCR Liquor 1-2 Tage 2
Gewebeproben

*Zum jetzigen Zeitpunkt ist offiziell kein ELISA gegen WNV IgM Antikérper in Deutschland zugelassen
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Pferde ist deshalb intensiver als die nicht-festliegender Pferde.
Dies beinhaltet unter anderem die Applikation von Mannitol
(0,25-2mg/kg SID iv.) und Dexamethason-Natrium (0,05-
0,1 mg/kg SID i.v.) (Delcambre and Long 2014). Kontrovers dis-
kutiert wird allerdings, ob die Applikation von Corticosteroiden
den Virusload im Nervensystem erhéhen kann (Jackson 2004,
Roos 2004, Leis and Stokic 2005). Auch Tranquilizer und Seda-
tiva kénnen bei an WNV erkrankten Patienten eingesetzt werden:
Acepromazin (0,02 mg/kg iv. oder 0,05 mg/kg i.m.) mildert
Angst und Detomidinhydrochlorid (0,02-0,04 mg/kg) kann eine
verlangerte Ruhigstellung bewirken (Delcambre and Long 2014).
Beschrieben sind auflerdem eine Therapie mit IFN (Interferon) a
und WNV-spezifischen Immunoglobulin. Bei beiden Therapien
ist der Erfolg jedoch noch nicht eindeutig wissenschaftlich belegt.
Des Weiteren wurde beim Menschen eine Therapie mit hoch
dosiertem Glutamat und bei Mausen eine Gabe von B-Laktam-
Inhibitoren, die GLT1 stimulieren und damit Glutamat aktivieren,
vorgeschlagen (Delcambre and Long 2014).

Prévention

Bisher sind in Deutschland drei Impfstoffe zugelassen (Ta-
belle 2): ein inaktfivierter Vollvirusimpfstoff (Equip WNV,
Zoetis), ein inakfivierter Rekombinantimpfstoff (Equilis West
Nile, Intervet) und ein rekombinanter Lebendimpfstoff (Proteq
West Nile, Boehringer Ingelheim).

Eine Impfung gegen WNV wird von der StlKo Vet (Standige
Impfklommission Veterindrmedizin) fir Pferde, die in bereits
betroffenen Gebieten gehalten werden oder beispielswei-
se im Rahmen von Pferdesportveranstaltungen in diese ver-
bracht werden, empfohlen. Mittelfristig wird von der StIKo Vet
eine flachendeckende Impfung aller Pferde im Bundesgebiet
empfohlen, was jedoch kontrovers diskutiert wird. Die Grund-
immunisierung sollte vor der néchsten Mickensaison (d. h.
vor Ende Mai) abgeschlossen sein (Stindige Impfkomission
Veterinarmedizin 2018). Die beiden Impfungen der Grundim-
munisierung sollten im Abstand von 3-5 (Equip WNV, Equilis
West Nile) bzw. im Abstand von 4-6 Wochen (Proteq West
Nile) verabreicht werden (Herstellerangaben der Impfstoffe).
Fohlen geimpfter Stuten sollten im Alter von 5—-6 Monaten ihre
erste Impfung erhalten. Anders als bei adulten Tieren, sind
hier 3 Impfungen fir die Grundimmunisierung notwendig (2.
Impfung 30 Tage nach der ersten, 3. Impfung 60 Tage nach
der zweiten; Delcambre and Long 2014). Pferde, die sich von
der Erkrankung erholt haben, verfigen Uber eine langfristi-
ge Immunitét und brauchen keine jéhrlichen Auffrischungen
(Delcambre and Long 2014).
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