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Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss. 33, 249-263 (1977)

Institut fur Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der Universitat Bern

PATHOGENESE DER INFEKTIOSEN ANAEMIE DER PFERDE

(Unter Berucksichtigung dhnlicher chronischer Virusinfektionen)

C. HALLAUER

Zusammenfassung

1.

Die infektidse Antimie der Pferde ist vorwiegend eine Immunkrankeit, Im Blut und in den
Geweben gebildete Inmunkomplexe sind fur die Mehrzohl aller Zell- und Gewebeschti-
digungen (Andmie, Glomerulonephritis, Vasculitis etc.) veranfwortlich. An der Pathoge-

nese sind ausserdem Immunreaktionen von verzégertem Typus beteiligt.

. Die periodisch auftretenden Fieberschibe und akuten Krankheitsphasen werden durch

antigenetisch abgewandelte Virusvarianten verursacht. Durch Immunosuppressiva kénnen
derartige Fieberepisoden und Virusvarianten auch im symptomfreien Intervall jederzeit
provoziert werden,

Die lebensldngliche Viruspersistenz ist in ihrem Mechanismus nicht véllig abgekldrt. Die
Befahigung des Virus zur Variantenbildung ist fur dessen Ueberleben in einem immunen
Wirt zweifellos von erstrangiger Bedeutung, da hierdurch humorale und zelluldre Abwehr-
mechaonismen periodisch zunichte gemacht werden. Immerhin bestehen Anzeichen dafur,
dass schliesslich ein Zustand von Immunitat gegentber der Superinfektion mit homologen

und heterologen Virustypen erreicht wird.

. Auf pathogenetische Analogien und Differenzen zu andern chronischen Virusinfektionen

bei Tieren wird hingewiesen,

Summurr

1.

Equine infectious anemia (EIA) is an immunologically-mediated disease. Immune comple-
xes formed in blood and tissues are responsible for most symptoms and lesions (anemia,
splenomegaly, |ymphadenopathy, glomerulonephritis, etc.). In addition, a state of cellu-

lar hypersensitivity of the delayed type is involved in the pathogenesis.
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2. Periodical attacks of pyrexia and clinical illness in the presence of immunity are caused
by antigenically-modified variants of virus, By means of immunosuppressive treatments
similar relapses of fever associated with the appearance of new virus variants can be
also provoked during longlasting asymptomatic periods.

3. The mechanisms responsible for the lifelong persistence of virus are not fully elucidated.
Qbviously of prime importance is the viral antigenic drift allowing the virus to escape
from humoral and cellular immune reactions. Finally, however, a state of cell-mediated
immunity ensuring protection against homologous and heterologous virus strains may be
reached.

4, Pathogenetic analogies and differences existing between EIA and other chronic viral in-

fections of animals are recorded.

Die equine infektisse Andmie (EIA) wurde 1843 als eine hdmatologische Krankheit erstmals
beschrieben und rund 60 Jahre spdter (1904) als virale Infektion erkannt. In klinischer Hin-
sicht kann das Krankheitsbild der EIA erheblich variieren, ndmlich von einer fulminont-oku-
ten, meist letalen Erkrankung bis zur chonischen, klinisch v5llig latenten Infektion. Diese
Extreme sind jedoch relativ selten, so dass die hdufigste Form der EIA zundchst durch eine
initiale okute bis subakute Krankheitsphase gekennzeichnet ist, die in der Folge in das fur
die EIA eigentlich charakteristische chronische Stadium Ubergeht. Das akute Kranksein zeigt
septicaemischen Charakter (hohes Fieber, Splenomegalie, Lymphknotenschwellungen, Hepa-
titis, Andmie, ventrale Oedeme, petechiale Blutungen in Schleimhduten und sersen Hduten),
wihrend das chronische Stadium durch rekurrierende Fieberschube, alternierend mit klinisch
symptomlosen Perioden sowie eine progressive Andmie gekennzeichnet ist.

Die Vermehrung und Ausbreitung des Virus in vivo ist durch Infektiositdtsbestimmungen so-

wie Immunofluoreszenz und elektronenmikroskopische Untersuchungen weitgehend gekldrt
worden. Ebenso wie in Zell-Explantaten vermehrt sich das Virus ausschliesslich in Blutmo=
nocyten, beziehungsweise Makrophagen des lymphatisch-reticuldren Zellsystems (Milz,
Lymphknoten, Kupffer-Zellen der Leber u.a.}). Ob auch aktivierte Lymphocyten (Lympho=-
blasten) als Wirtszellen fungieren, ist bisher nicht untersucht worden. In der initialen, aku-
ten Krankheitsphase setzt bereits widhrend der Inkubationsperiode eine rasche und intensive
Virusvermehrung ein, die dann auf der Hohe des Fiebergipfels gleichzeitig ihren Kulmina-
tionspunkt (Viruskonzentration im Blut 105_]06 TCID/SG per 0,5 ml) erreicht*, Fur die

* Schon aufgrund dieser Feststellung sollte die EIA nicht - wie dies bisher hiufig geschehen
ist = in die Kategorie der "slow virus diseases" nach SIGURDSSON eingereiht werden.
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Pathogenese des akuten Krankheitsstadiums durften die in lymphatischen Geweben (Milz,
Lymphknoten) festgestellten Ldsionen und Vertdinderungen (focale lymphocytire Nekrosen,
Mangel an maturen Zellen in Keimzentren und Lymphfollikeln) von Bedeutung sein. Bemer-
kenswert ist jedenfalls, dass bei der chronischen Verloufsform gegensttzliche, d.h. lympho-
proliferative Gewebevertdnderungen (Aktivierung von Lymphfollikeln und Keimzentren,
Proliferation von lymphoid-reticuloendothelialer Zellen) nachgewiesen wurden.

Im chronischen Stadium der EIA erreicht die Virusvermehrung im strémenden Blut durchwegs
niedrigere Titerwerte als in der akuten Phase, wobei die Viruskonzentration im Blut in hohem )
Grade fluktuiert, d.h. wihrend des jeweiligen Fieberanfalles am hichsten, im symptomfreien
Intervall am niedrigsten ist, Das hauptstichlichste Merkmal der EIA besteht jedoch nach wie
vor in der lebensldnglichen Virdmie, die auch nach johrelangen klinischen Ruheperioden

mit empfindlichen Methoden (RuckUbertragung auf Pferde oder im allerdings weniger empfind-
lichen Kulturversuch) nachgewiesen werden kann. Die Frage, ob es bei der EIA Uberhaupt
keine "Heilungsimmunitdt" gibt, kann allerdings noch nicht endgultig beantwortet werden,
Bei der Aleuten-Krankheit der Nerze (ADM), die so zahlreiche Analogien zur EIA aufweist,

sind jedenfalls Ausnahmefdlle von nicht-persistenter Infektion beobachtet worden.

1. Mechanismus der Viruspersistenz

Aufgrund der Forschungsergebnisse der letzten 15 Jahre haben sich die Anschouungan tber
das Wesen und die Ursachen der fur die EIA so charakteristischen Viruspersistenz erheblich
gewandelt. Fruhere Mutmassungen, wonach das Virus = in Analogie zu gewissen "slow viru-
ses" (Scrapie, Encephalopathy of minks, Kuru u.a.m.) - tberhaupt kein antigenes Vermdgen
zur Stimulierung humoraler Antiktrper besitzt, oder lediglich einen Zustand der immunolo-
gischen Toleranz wie bei der lymphocytiren Choriomeningitis und den murinen Leukdmien
induziert, erwiesen sich als unzutreffend. Im Gegenteil konnte gezeigt werden, dass die
Antikdrperproduktion bei infizierten Pferden frihzeitig einsetzt, antiviral vielgestaltig ist
und ebenso lange davert wie die Viruspersistenz.

Humorale Antiksrper werden sowoh| gegen das interne Nukleoprotein, bzw, l8sliche Anti-
gen als auch gegen das Oberflichen-G lycoprotein des Virions gebildet. Fruhzeitig (ca. ab
20. Tag p.i.) erscheinen komplementbindende (CF), komplement-inhibierende (CFI} und pri=
zipitierende (P) Antiktrper, die sumtliche gegen das interne, allen Virusstdmmen gemeinsa-
me Antigen gerichtet sind, Etwas spter {ca. ab 40. Tag p.i.) sind stammspezifische, virus-

neutralisierende {N-) Antiksrper, die mit dem Oberfldchen-Antigen des Virions reagieren,
im Blutserum nachweisbar,
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Die immunologische Reaktivitit auf den antigenen Dauverreiz der persistierenden Infektion
ist daher betrachtlich und dussert sich bei chronisch infizierten Pferden in einer Hypergam-
maglobindmie, d.h. einer gegenUber der Norm 3~ bis 4fach gesteigerten Ueberproduktion
von Immunglobulinen, deren virusspezifischer Anteil jedoch bisher nicht bestimmt wurde.
Bei der persistenten Virdmie chronisch infizierter Pferde kreisen daher Virus (resp, virusspe=-
zifisches lgsliches Antigen} in simultaner Koexistenz mit virusspezifischen Antikdrpern in

der Blutbahn, wobei infektise Immunkomplexe®, meist unter Beteiligung von aktiviertem

Komplement {C 3), nachgewiesen werdenlktinnen (8, 10, 25, 9). Die Quote an freiem, d.h.
nicht an Antiksrper gebundenem Virus wurde auf nur 1 % der gesamten im Blut kreisenden
Virusmenge veranschlagt (25}, Die Grunde, weshalb das Virus in derartigen Komplexen,
selbst in Gegenwart htherer Konzentrationen von virusneutralisierenden Antiksrpern, nicht
inoktiviert wird, sind noch nicht endgultig geklart. Eine Dysfunktion des virusneutralisieren=-
den Antikorpers, z.B. im Sinne einer geringen Affinitat bzw. Aviditdt konnte bisher im Neu-
tralisationstest in vitro nicht beobachtet werden**. Eine Beeintriichtigung des Neutm;is«u-
tionseffektes durch die Bildung von Virusaggregaten ist zweifellos maglich, durfte jedoch
kaum von entscheidender Bedeutung sein. Vorherrschend ist z.7Z. die experimentell fundierte
Annahme, wonach nichtprotektive, d.h. gegen das interne Nukleoprotein gerichtete Anti-
ksrper ebenfells an der Oberfldche des Virions adsorbiert werden und hierdurch die Reak-
tionsfahigkeit virus-neutralisierender Antikdrper blockieren.

Wahrend die Bedeutung humoraler Immunkomplexe fur die Genese von Zell- und Gewebe-
schidigungen bei der ElA offenkundig ist (cf. Immunpathologie), bleibt die Frage, ob infekti-
sse Virus-Antiksrper-Komplexe im Mechanismus der Viruspersistenz eine massgebliche Rolle
spielen, solange offen, als Uber das endgiltige Schicksal derartiger Komplexe keine gesicher=

ten Angaben vorliegen. Dass die Eliminierung von Immunkomplexen aus der Blutbahn {Clear=

* Die Art der gebildeten Immunkomplexe ist zweifellos sehr unterschiedlich nicht nur auf-
grund ihrer physikalisch-chemischen Beschaffenheit (Grisse, Loslichkeit, Antigen/Antiksr-
per-Verhdltnis etc.), sondern auch hinsichtlich der biologischen Spezifitit ithrer Komponen-
ten (infektitses Virion, nicht~infektitses virusspezifisches, 18sliches Antigen; protektive und
nicht protektive Antiksrperqualitdten; Komplement). Diese Verhidltnisse bestimmen nicht nur
den Clearingsprozess (28), sondern beeinflussen cuch zelluldre Immunitétsvorgange (32) und
sind daher von pathogenetischem Interesse. Leider liegen hierUber fur die EIA keine Befunde
vor.

**Bei andern chronischen Virusinfektionen, die mit der EIA in zahlreichen Merkmalen
Ubereinstimmen {cf. Tabelle) sind nun cber eindeutige Anomalien in der Antikarperbildung
festgestellt worden. Derartige Defekte im Immunsystem sind oft nur durch die Prifung auf
Antiksrperbildung gegentber heterologen Antigenen (z.B. SRBC, Ovalbumin) cufzudecken.
Derortige Immunisierungsversuche wurden jedoch bei der EIA bisher nicht durchgefuhrt,
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ance) vornehmlich durch phagocytierende Monocyten des Blutes und "professionelle” Makro-
phagen des RES (Kupfferzellen der Leber u.a.) erfolgt, durfte ausser Zweifel stehen, da diese
Zellen mit Rezeptoren sowohl| fur IgG(Fc) als auch Komplement ausgestattet sind. Fraglicher
ist das Schicksal phagocytierter noch infektisser Inmunkomplexe in Makrophagen, die fur das
Virus (in Abwesenheit von Antikdrpern) geeignete Wirtszellen sind. A priori stehen zwei
Maglichkeiten zur Diskussion: 1. die intrazellulére Dissoziation von Virus und Antikdrper
und nachfolgende Virusvermehrung; 2. der fermentative Abbau des Komplexes nach Art neu~
tralisierter Virus-Antikdrper-Gemische (cf. SILVERSTEIN (3%)). Die von PORTER et al. (36)
zur Erkldrung der Persistenz des Virus der Aleuten-Krankheit der Nerze (ADM) aufgestellte
Hypothese basiert auf dem erstgenannten Vorgang. Nach der Vorstellung dieser Autoren

wird das ADM Virus aus phagocytierten Immunkomplexen "reaktiviert" und vermehrt sich
hierauf = vor jeder Antiktrperwirkung geschiitzt = in kontinuierlichen Makrophagen=Passa-
gen. Virusneutralisierende Antikdrper sind jedoch bei der ADM bisher nicht nachgewiesen
worden, so dass schon aus diesem Grund die Gultigkeit dieser Hypothese fur die EIA nicht
stringent ist, Fernerhin ist zu berUcksichtigen, dass Monocyten bzw. Makrophagen im akuten
Fieberanfall der EIA in hohem Grade "aktiviert" sind, ein Zustand, der woh| eher dem fer-
mentativen Abbau als der Virusvermehrung firderlich ist. Fernerhin wire es durchaus mig-
lich, dass Makrophagen phagocytierte Virus-Antiksrper-Gemische - je nach dem quantita-
tiven Verhdltnis zwischen Antigen und Antikgrper - in unterschiedlicher Art verarbeiten,
Schliesslich ist zu berUcksichtigen, dass Virus-Antiksrper-C 3 Komplexe zelluldre Immuni-
tatsreaktionen (CMI) zu blockieren vermsgen {3, 32), so dass die Viruspersistenz indirekt,
d.h. durch Immunosuppression, beglinstigt werden konnte.

Eine ungleich grossere Bedeutung fir das Verstdndnis der Persistenz des EIA Virus kommt der

Entdeckung von KONO et al. (19) zu, wonach bei jeder Fieberattacke serologisch differen-

te Virusvarionten in der Blutbahn erscheinen, gegen welche neutralisierende Antiksrper erst

noch gebildet werden mussen. Durch eine solche offensichtlich immunclogisch induzierte
Verdnderung des Oberflichenontigens ("antigenic drift") des Virions vermag sich das Virus
der Einwirkung bereits gebildeter protektiver Antikorper periodisch zu entziehen und somit
in Form sukzessiv erzeugter Varianten zu persistieren. Gleichzeitig findet die Periodizitat
akuter Fieberschibe wadhrend des chronischen Verlaufes der EIA eine plausible Erkldrung.
Die Bildung von Erregervarianten unter immunologischem Druck kann fur die Erhaltung und
Evolution von Infektionserregern von vitaler Bedeutung sein. Bei der kontinuierlichen Pas-
sage von Influenza= bzw. Maul= und Klauenseuche-Virus in immunen Wirten oder antiksr=-
perhaltigen Gewebekulturen wird bekanntlich das virale Oberflidchenantigen modifiziert

{"antigenic drift"), so dass neue Subtypen entstehen konnen (LARVER and WEBSTER;
WEBSTER; HYSLOP; HYSLOP and FAGG).
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In vdlliger Analogie zur ontogenetischen Vaoriantenbildung bei der EIA stehen die beim
Ruckfallfieber (CUNNINGHAM; CUNNINGHAM et al.; MELENEY; SCHUHARDT and
WILKERSON) und gewissen Protozoen-Infektionen (NEWTON; MURRAY; BROWN; OSAKI;
CAPRON et al.) erhobenen Befunde, wonach die Periodizitidt der Fieberanfdlle bzw. der
Schibe von Parasitimie jeweils mit dem Erscheinen neuer Mutanten von Borrelien bzw. Try-
panosomen zeitlich koinzidiert,

Die Rolle, welche die zelluldre Immunitat* fur die Viruspersistenz und Pathogenese der EIA

spielt, wurde erst in den letzten Jahren experimentell analysiert. In vitro Versuche an iso-
lierten T- und B-Lymphocyten zeigten zundchst, dass das lymphatische Zellsystem bei der
ElA keine nachweisbaren Defekte aufweist {2). Fernerhin wurde nochgewiesen, dass die aus

dem Blut infiziertej Pferde isolierten Lymphocyten bzw. Monocyten durch EIA Virus in vitro

blastogen transformiert werden (2) bzw. bereits ab vivo funktionell oktiviert sind (21). Von
besonderem Interesse ist der von KONO et al. (17) erhobene Befund, wonach chronisch in-
fizierte und seit Monaten und Jahren osymptomatisch gebliebene Pferde auf eine immuno-
depressive Behandlung mit Dexamethason, Cyclophosphamid sowie antilymphocytdrem Serum
mit einem typischen virdmischen Fieberanfall von unterschiedlicher Daver reagieren**. Der
so provozierte klinische Ruckfall koinzidierte zeitlich mit einem betrdchtlichen Lymphocy-
tenabfall im Blut und in den lymphatischen Geweben, wogegen eine Senkung des bisherigen
Antikarperspiegels nicht oder nur ausnahmsweise beobachtet wurde, Der Versuchsausfall legt
die Annahme nohe, dass die Virusvermehrung wishrend den symptomlosen Ruheperioden der
ElA durch zelluldre Immunitdtsvorgdnge (CMI) kontrolliert, d.h, bis zur klinischen Latenz
gedrosselt wird, Von besonderem Interesse ist der gleichzeitig erhobene Befund, wonach der
immuno-suppressive Effekt mit der Bildung einer neuen, antigenetisch verdnderten Virusva-
riante gekoppelt ist.

Die Annahme, dass zelluldre Immunitdtsmechanismen (CMI) in den spdteren Stadien der

chronischen Infektion (> 300 Toge p.i.) dominieren, wurde durch weitere Untersuchungen

* Gesamtheit aller Zellen des lymphatischen Systems (Monocyten, Makrophagen, T- und B-
Lymphocyten). Die von MACKANESS (26, 27) vorgeschlagene Unterscheidung zwischen
"Cellular Immunity" (Phagocytose durch aktivierte Monocyten und Makrophagen) und "Cell-
mediated Immunity (CMI)" (Cytolyse durch aktivierte T-Lymphocyten als Ausdruck einer
Ueberempfindlichkeit von verzégertem Typus) wurde nicht strikte eingehalten.

** Dieser Befund steht in Analogie mit der Beobachtung von VOLKERT und LUNDSTEDT
(J.exp.Med, 127, 327-339, 1968), wonach eine klinisch latente {immunologisch tolerante)
Infektion mit LCM Virus bei adulten weissen Mdusen durch die Behandlung mit antilympho-
cytdrem Serum unter Ausldsung einer ckuten Virtdmie provoziert wird.
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von KONO et al. (16) erheblich gestutzt. Bei chronisch infizierten Pferden vorgenommene
Superinfektionen mit virulenten immunologisch homologen bzw. heterologen Virustypen er-
gaben, dass in der Fruhphase der Infektion (6~10 Monate p.i.) nur eine homolog typspezifi-
sche, zweifellos humoral bediﬁgh Immunitat besteht, wihrend in den spidteren Stadien zu-
sttzlich auch eine Resistenz gegenuber heterologen Virustypen erworben wird, chne dass
hierfur korrespondierende Antiktrper nachweisbar sind. FUr diese Ausweitung der erworbenen
Immunitdt gegentber stimtlichen superinfizierenden Virus=Stdmmen bzw. Typen sind daher
offensichtlich zelluldre Immunitidtsmechanismen (CMI) verantwortlich, wie solche schon auf-
grund des Effektes von Immunosuppressiva (vgl. oben) fur die Viruslatenz im symptomfreien
Intervall vermutet werden konnten. Wie man sich aber diese immunologische "Spattransfor-
mation" im einzelnen vorzustellen hat, bleibt der Spekulation tberlassen.

Nach der vorldufigen von KONO (14) cufgestellten Hypothese wirde die cytotoxische Akti-
vitdt ("cell-killing effect") von T-Lymphocyten dadurch "amplifiziert", dass an der Ober~-
fluche infizierter Zellen ein neves, fur alle Virusstdmme gemeinsames Antigen entsteht, Die
hier supponierte antigenetische Vertnderung der Oberfliche infizierter Zellen wiire nun
allerdings gleichbedeutend mit der Bildung einer in Makrophagen erzeugten Virusvariante,
zumindest sofern man diese Zellart als einzig mégliche Wirtszelle fur das EIA Virus betrach=
tet. Eine solche Annahme stunde in Analogie mit der in vitro durch Makrophagenpassage er-
zeugten mitigierten Virusvariante, die ebenfalls gegen simtliche Virustypen zu immunisieren
vermochte (KONO and KOBAYASHI (18, 20); KONO (15)). Es witire daher von Interesse zu
prufen, ob Virusproben, die aus Spdtphasen der chronischen EIA isoliert werden, hinsichtlich

Pathogenitdt und Immunisierungsvermigen dhnliche Verdnderungen aufweisen wie die kultu=-
rell abgewandelten Virusstdmme (18),

2, Immunpathologie

Wie bei andern chronischen Virusinfektionen (cf. Tabelle) sind auch die bei der EIA fest-
gestellten htmatologischen Befunde (Antimie, Hypergammaglobindmie, Abfall des Komple-
mentes) und pathologischen Vertinderungen der Gewebe und Organe (Splenomegalie, Lympha-
denopathie, Hepatitis, Vasculitis, Glomerulonephritis etc.) grisstenteils nicht durch die Pa-
thogenitdt des Virus, sondern durch die immunologische Reaktivitdt des Wirtes auf die persi-
stierende Infektion verursacht. Die vornehmlich withrend den akuten Krankheitsphasen im

Blut und in den Geweben gebildeten Immunkomplexe aktivieren Komplement und induzieren
hierdurch pyrogene, cytolytische und phlogogene Effekte.

Die immunologische Genese der seit jeher so ritselhaften Andmie wurde in den letzten Jah-
ren durch eine Gruppe amerikanischer Autoren, HENSON, McGUIRE und Mitarbeiter (8, 9,

10, 25) mit Eindeutigkeit nachgewiesen. Dass die nach jedem Fieberanfall progressiv zuneh-

mende Andmie durch eine intra= und extra=vaskuldre Himolyse verursacht wird, ergab sich
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schon aufgrund des erhshten Himoglobinspiegels im Blutplasma, der Ablagerung von Hémo-
siderin in den phagocytdren Zellen des RES sowie der withrend des Fieberschubes nachge-
wiesenen verkUrzten Lebensdaver und erhhten osmotischen Fragilitdt der Erythrocyten. Auf
den immunclogischen Mechanismus der Himolyse wies der von McGUIRE et al. (24) erhobe-
ne Befund hin, wonach die Erythrocyten mit Komplement (C 3) und - wie spiiter ebenfalls
gezeigt werden konnte - auch virusspezifischem Antikdrper beladen sind. Nachdem nun
schon friher nachgewiesen wurde {(HALLAUER (6); MATHIAS und SCHMIDT (29)), dass EIA
Virus an Pferdeerythrocyten adsorbiert wird, durfte die Annahme, wonach die Himolyse
durch das cytolytische System Virus-Antiksrper-Komplement bewirkt wird, Gultigkeit hoben,
Der Mangel an funktionstuchtigen Erythrocyten* wird durch eine - wahrscheinlich als Folge
eines Fe-Defizites ausgelsste - Hypofunktion des Knochenmarkes zusdtzlich gesteigert.

Auf die Miglichkeit, dass auch Autoantikérper der IgM Klasse (Kadlte- u;:-d Wtirme-Hdamag-
glutinine) an der Antimie beteiligt sein ktnnten, ist wiederholt hingewiesen worden. Derar=
tige Autohdamagglutinine sind jedoch bei der EIA eher selten, erreichen meist nur niedrige
Titer** und durften daher vermutlich eine untergeordnete Rolle spielen.

Schliesslich besteht wohl kein Zweifel daruber, dass an der Pathogenese der Antimie nicht
nur humerale Fakteren, sondern auch Zellen des phagocytdren Systems (Blutmonocyten und
geweb liche Makrophagen) massgeblich beteiligt sind. Hierfur spricht die Erythrophagocyto-
se, die withrend Fieberschiben mit schwerer Andmie hdufig zu beobachten ist. Fernerhin ha-

ben in vitro Versuche von BANKS (1) gezeigt, dass aktivierte EIA Monocyten Erythrocyten

unter Rosettenformation zu binden vermdgen.
Eine Anzahl von Gewebslasionen ist durch die Ablagerung von hamatogenen Immunkomple~-
xen in den Kapillaren des Gefassystems und einiger Organe verursacht. Dies trifft insbeson-

dere zu fur die benigne Glomerulonephritis und die seltenere Vasculitis, die fur die Nei-

gung zu Oedemen und petechialen Blutungen in sertsen Hiuten und Schleimhduten verant-
wortlich sein diirfte. Die geweblichen Vertdnderungen, welche der (akute Fieberschibe be-
gleitenden) Hepatitis zugrunde liegen, haben wahrscheinlich eine unterschiedliche Genese.
Wahrend die Hypertrophie des RES sowoh| auf die Virusreplikation in den Kupffer'schen Zel-

len als auch auf die Eliminierung von Immunkomplexen zurtickzufuhren ist, scheint die peri-

- vaskuldre und interstitielle Infiltration der Gewebe mit Monocyten und Lymphocyten auf

zelluldre Immunreaktionen (CMI) von verzigertem Typus hinzuweisen.

* Die Hamatokritwerte kdnnen bei der chronischem EIA auf V4 der Norm abfallen.

** Von HALLAUER (6) wurden jedoch gelegentlich Wirme-Hamagglutinine von betréchtlichem
Titer (1:2'000 - 40'000} nachgewiesen,
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In welchem Ausmass komplementbindende Immunkomplexe an der Pathogenese der EIA betei-
ligt sind, wird durch den Abfall von Komplement (C 3) im Blut eindriicklich dokumentiert.
HALLAUER (&) stellte schon 1949 fest, dass Komplement im Anschluss an einen akuten Fie-
beranfall - mit den dama I.s zur Verfugung stehenden Methoden ~ nicht mehr nachzuweisen
ist. Dieser Befund wurde durch nevere Untersuchungen von PERRYMAN et al. (33) insofern
bestdtigt, als diese Autoren gleichfalls eine signifikante Absenkung des Komplementspiegels

wiihrend den akuten Phasen der chronischen Infektion zu registrieren vermochten.

3. Die Pathogenese der infektitsen Andmie im Rahmen anderer

chronischer Yirusinfektionen

Von nicht geringem Interesse ist der Vergleich mit anderen tierischen Infektionen von chro-
nischem Verlauf und lebensldnglicher Viruspersistenz im immunen Wirt, i.e. der lymphocy-
tdren Choriomeningitis (LCM), "Lactic Dehydrogenase" Infektion (LDH), Aleuten-Krankheit
der Nerze (ADM), afrikanischen Schweinepest {ASF) sowie der durch Leukoviren verursach-
ten murinen und avidren Leukamien (Mul, AvLl) und .der Visna-Krankheit der Schafe (siehe
Tabelle). Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, stimmen diese Infektionen mit der EIA in den
nachfolgenden Merkmalen tberein: 1. Samtliche Virusarten vermehren sich in Zellen des
immunologischen Systems (RES, Monocyten, Makrophagen und (?) Lymphoblasten) und erzeu-
gen humorale Antiksrper; 2. Im Blutserum infizierter Tiere kreisen Virus und Antiksrper in
Form von infektigsen Immunkomplexen wobei meistens {EIA, ADM, ASF) eine Hypergamma-
globindmie und Absenkung des Komplementspiegels nachzuweisen ist; 3. Der Grossteil aller
Zell- und Gewebeldsionen (Angmie, Vasculitis, Arteritis, G|omeru1onephrli‘ris etc.) ist im=-
munologisch, d.h. durch die Bildung bzw. Ablagerung von Immunkemplexen bedingt,
Aufgrund dieser Analogien erscheint a priori die Annahme gerechtfertigt, dass diesen Infek-
tionen ein gemeinsamer, fir die Viruspersistenz massgeblicher Mechanismus zugrunde liegt.
Fur die endgtltige Eliminierung eines Infektionserregers ist nun bekanntlich die immunologi-
sche Reaktivitar des Wirtes verantwortlich, wobei humorale und zelluldre Immunitatsmecha-

nismen* gleichermossen eine Rolle spielen. Stsrungen und funktionelle Ausfille des Immun-

* Hinsichtlich der Dominanz von humoralen bzw. zelluldren Immunreaktionen bestehen zwi-
schen den verschiedenen Virusinfektionen klare Unterschiede. Bei der ADM und ASF sind
bisher nur humorale Antiktrper nachgewiesen worden, wihrend bei der LCM und LDH Infek-
tion sowlie den murinen und avidren Leukdmien die zelluldre Immunitat (CMI) von erstrangi-
ger Bedeutung ist, und bei der EIA beide Immunititsformen in alternierender Folge zu beob-
achten sind. Fir den Tatbestand der Viruspersistenz bieten diese Unterschiede jedoch keine
Erklarung.
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systems sind jedoch stets dann zu erwarten, wenn der Infektionserreger sich ausschliesslich

in den Zellen dieses Systems vermehrt (NOTKINS et ol. (31}, J.F. WOODRUFF and J.J.
WOODRUFF (41)). Bei den hier zur Diskussion stehenden Virusarten ist diese Voraussetzung
erfillt und es mehren sich die Anzeichen dafiir, dass chronische Virusinfektionen nicht nur
htufig von immunologischen Anomalien begleitet sind, sondern auch eine virus-induzierte
Immunosuppression auslédsen, die der Viruspersistenz Vorschub leistet.

Zugunsten dieser Annahme sprechen nicht nur die zahlreichen Versuche, in welchen eine
Hemmung der humoralen Antikérperbildung oder der zellulidren Transplantationsimmunitiat
bei der Immunisierung von LCM, LDH, ADM und Leuktimie-infizierten Tieren mit potenten
Antigenen festgestellt wurde, sondern auch die bei den Virusinfektionen selbst beobachteten
immunologischen Anomalien (Mangel oder Dysfunktion protektiver Antiksrper, partielle Im-
munotoleranz). Ein pridgnantes Beispiel hierfur ist die Aleuten-Krankheit der Nerze (36, 35,
7).

Bei dieser chronischen Infektion werden frihzeitig exorbitante Mengen humoraler Antiksrper
gebildet, erreicht die Formation von Immunkomplexen und der Grad der Hypergammaglobing-
mie ein Maximum, ohne dass hierdurch eine Virusneutralisation bewirkt wird, Offensichtlich
fohrt diese Virusinfektion zu einer derartig tiefgreifenden Stdrung in der Regulation der Anti-
kdrpersynthese, dass jede Viruseliminierung verunméglicht wird. Der Umstand, dass bei der
ADM bisher auch keine Anzeichen fur eine bestehende zelluldre Immunitit ermittelt werden
konnten, kann bei diesem Ausmass an humoralen Antikdrpern wohl kaum Uberraschen, da be=
kanntlich die Reaktivitdt virus-sensibilisierter T-Lymphocyten durch zirkulierende Antiksrper
und insbesondere Immunkomplexe unterbunden wird (cf. BLOOM et al. (3}).

Welche Bedeutung der Immunosuppression fur die Genese von persistenten Virusinfektionen
zukommen kann, wurde durch die Untersuchungen von COLE and NATHANSON (4) und
GILDEN et al. (5) fur die lymphocytidre Choriomeningitis eindriicklich demonstriert.

Werden erwachsene Mduse mit LCM Virus intrazerebral infiziert, so erkranken sie akut an
einer meist letal verloufenden Meningoenzephalitis, Durch eine einmalige, wihrend der In-
kubationsperiode durchgefihrte Behandlung mit Cyclophosphamid bzw. anderen Immunosup-
pressiva, werden nicht nur sémtliche Krankheitssymptome und der letale Ausgang der Infek-
tion verhindert, sondern die uUberlebenden Tiere werden zu chronischen Virustrdgern ("drug=-
induced carriers"). Diese erworbene immunologische Toleranz kann nun aber jederzeit durch
eine adoptive Immunisierung mit Milzzellen immuner Mduse wieder in eine akute letal ver-
laufende Infektion revertiert werden, allerdings nur unter der Vorgussetzung, dass die passiv
einverleibte Milzzellensuppression immunologisch aktive T-Lymphocyten enthilt.

Die Schlussfolgerungen, die aus diesen Versuchsergebnissen gezogen werden kdnnen, sind -

in simplifizierter Formulierung* - die folgenden: 1. Die Pathegenese der akuten Infektion

* Fur interessierte Leser sei auf eine spitere Arbeit derselben Autoren (J.exp.Med. 141, 866~
881, 1975) hingewiesen, in welcher die funktionelle Heterogenitdt von LCM virusspezifi-
schen T-Lymphocyten sowie deren Synergie mit Makrophagen nachgewiesen wurde.
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basiert auf einer zellultren Ueberempfindlichkeitsreaktion von verztigertem Typus, d.h. der
cytolytischen Wirkung virus-sensibilisierter T-Lymphocyten; 2. Durch die Immunosuppression
wird éin solcher Klon virusspezifischer T-Zellen eliminiert, wodurch ein Zustand von immu-
nologischer Toleranz {lebensldngliche Viruspersistenz, Abwesenheit nachweisbarer humoraler
Antiksrper) bewirkt wird,

Die Frage, ob auch eine virus-induzierte Immunosuppression fir die spontane Genese chro-

nischer Virusinfektionen von genereller Bedeutung ist, bleibt einstweilen offen, zumal der
immunologische (allergische?) Status wahrend der initialen akuten Infektionsphase anderer
chronischer Infektionen, insbesondere der EIA, bisher nicht untersucht wurde. Dass in dieser
Fruhphase das lymphatische Zellsystem durch die Viren der LCM, LDH, EIA und ASF geschii~
digt wird, ergibt sich allerdings aus histologischen Befunden, nimlich dem Nachweis von fo-
kalen lymphocytidren Nekrosen in den thymusabhiingigen Arealen von Milz und Lymphknoten.
Eindeutig klare Zusammenhtinge zwischen Immunodepression und Erregerpersistenz wurden
jedoch bei parasitiren Infektionen mit Protozoen (Trypanosomen, Leishmanien, Plasmodien
etc.) und Metazoen (Trichinen, Schistosomen) ermittelt, deren Pathogenese Ubrigens bis in
alle Einzelheiten mit derjenigen von chronischen Virusinfektionen Ubereinstimmt*, Diese In~
fektionserreger beeintrichtigen die humorale und insbesondere zelluldre Abwehr ihrer Wirte
als ein probates Mittel zum Ueberleben.

Bei der EIA wird die Viruspersistenz, wie schon erwiihnt, durch die periodische Bildung anti-
genetisch verdnderter Yarionten gesichert. Gewisse Virusabwandlungen sind nun auch bei
anderen Virusinfektionen mit chronischem Verlauf becbachtet worden. Von ADV-infizierten
Nerzen sind temperatursensitive Mutanten isoliert worden (PORTER (34)), ein Befund, der in
Hinsicht auf die von PREBLE and YOUNGMER (37) vertretene Hypothese, wonach die Selek-
tion von ts-Mutanten zu chronischen bzw. persistenten Infektionen fuhrt, von besonderem In-
teresse ist. Eine dhnliche Bedeutung fur die Viruspersistenz von LDH und LCM-Virus kinnte
den defekten interferierenden Viruspartikeln - Viroiden (LDH), Plaque-Mutanten (LCM) -

zukommen, die als Spdtprodukte bei chronischen Infektionen in vive und in vitro nachgewie-

sen worden sind (40, 23, 12, 13). Fernerhin sind bestimmte Viren, die Uber eine Reverstrans-
criptase verfugen, befdhigt, ihre RNS in das Genom der Wirtszelle zu integrieren und sich

hierdurch jeglicher immunologischer Einwirkung zu entziehen. Dieser bioclogisch eleganten

* Zunftigen Virologen sei die Lektiire der nachfolgenden Publikationen angelegentlichst
empfohlen: MURRAY, Progr. Immuncl. 4, 181-192 {1974); COX, Nature 258, 148-149 (1975);
BROWN, Nature 259, 525-526 (1976); CAPRON et al,, Ann. Immunol. (Institut Pasteur)
128C, 541-556 (1577).
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Ausweichsmdglichkeit verdanken die endogenen Tumorviren (Mul, AvL) sowie das Visna-
virus der Schafe ihre kontinuierliche Persistenz in einer Folge von Zellgenerationen. Wahr-
scheinlich besitzt auch das EIA Virus eine Reverstranscriptase (NAKAJIMA, perssnliche
Mitteilung) und witire doher gleichfalls zur Bildung eines integrierten Provirus imstande, ein
Vorgang, der jedoch bisher nicht nachgewiesen wurde. ‘

Schliesslich wird die Viruspersistenz auch durch eine Reihe inhdrenter Viruseigenschaften
begUnstigt, nimlich durch den Mangel an Pathogenitit (ADM, LEM, LDH-Viren) und die ge-

ringe Antigenitdt in nicht empfinglichen Tierspecies (LDV und ASFV); beide Eigenschaften
beférdern zweifellos das Zustandekommen einer beidseitig toleranten Gast=Wirt-Beziehung.
Fir alle Viren chronischer Infektionen ist fernerhin charakteristisch, dass ihre Vermehrung
in vivo anscheinend auf nur eine Species von Wirtszellen, niimlich die Mukro&gen, be-
schrinkt ist, ein Befund, der kaum zufiillig sein dirfte. Welche Bedeutung jedoch der Virus-
vemmehrung in Makrophagen fur die Pathogenese und Viruspersistenz zukommt, konnte bisher
nicht abgekldrt werden. Tatstichlich fehlen z.Z. jegliche Kenntnisse Uber das Schicksal von

phagocytiertem Virus in vivo (Grad der Vermehrung, Inaktivierung oder Reaktivierung des

Virus in Gegenwart von Antikérpern, Bildung ven Virusvarianten etc,). Fernerhin ist keines-
wegs verburgt, dass sich das Virus douernd in Makrophagen vermehrt oder schliesslich auf
andere Wirtszellen (z.B. Lymphoblasten, Endothelzellen) Uberwechselt, ein Vorgang, der zu-
mindest fur das Virus der EIA im Kulturversuch in vitro festgestellt wurde, Ebenso unbekannt
ist die Lebensdauer und die immunologische Funktionsfahigkeit infizierter Makrophagen. Die
Abkldrung der Frage, welche Rolle die Makrophagen im chronischen Infektionsablauf spielen,

durfte daher fur das Verstéindnis der Viruspersistenz von erstrangiger Bedeutung sein.
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