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Influenza des Pferdes?

Vergleichende Untersuchungen bei verschiedenen Viruserkrankungen
der Atemwege des Pferdes

Von H. Gerber

Einfithrung

Wihrend das Gebiet der Viruserkrankungen des Respirationsapparates
des Pferdes fiir den Virologen insofern unproblematisch erscheinen muf}, als
mit dem Erregernachweis und mittels serologischer Methoden eine étiologi-
sche Diagnose gesichert werden kann, ist es in der Klinik nicht einfach, sich
in diesen Fragen zurechtzufinden. Es herrscht auf diesem Gebiet eine aufler-
ordentlich grofle Begriffsverwirrung, die entstanden ist durch dieVermischung
alter und neuer Krankheitsbezeichnungen. Grippe, Skalma und andere Na-
men werden fiir klinisch mehr oder weniger einheitliche Zustédnde verwendet,
die durch vollig verschiedene Viren verursacht sein konnen. Andererseits
werden étiologisch definierte Krankheiten dieser Gruppe mit zahlreichen,
oft sinnlosen und sich widersprechenden Bezeichnungen belastet.

Ganz besonders unklar ist in der Pferdeklinik die Definition des Begriffes
Wnfluenza». Es ist eines der Ziele der vorliegenden Arbeit, diesen Namen
klarer zu definieren.

Zweifellos hat sich die Klinik in der Nomenklatur der betreffenden Zu-
stinde nach der Atiologie zu richten. Zwischen dem Auftreten akuter, hoch
kontagioser Viruserkrankungen der Atemwege des Pferdes und der Sicherung
der Atiologie verstreicht indessen ungefiihr die Zeit von einem Monat. Nach
dieser Spanne sind aber derartige Epizootien abgeklungen oder jedenfalls im
Abklingen begriffen. Nichtdestoweniger sollte die Krankheit méglichst rasch
definiert werden konnen, das heillt in einer Zeit von zwei bis drei Tagen, und
einen Namen erhalten, der durch seine Spezifitit Aufschlull iiber Verlauf,
Prognose, eventuelle Therapie und héufigste Komplikationen zu geben ver-
mag. Es wire deshalb ohne Zweifel von Bedeutung, wenn die Klinik bei den

! Nach einem Referat, gehalten am 9. November 1965 anlaBlich der Assistentenabende
der Veterinar-medizinischen Fakultit Bern.



168 H. GERBER

ersten auftretenden Fallen imstande ware, mit geniigender Prizision die
Atiologie festzulegen oder doch wenigstens einen begriindeten Verdacht zu
rechtfertigen. Wir haben deshalb versucht, Anhaltspunkte zu gewinnen, die
eine klinische Differenzierung ermoglichen konnten.

Wir sind der Ansicht, dafl von vornherein édtiologisch bezeichnende Na-
men verwendet werden sollten, wenn die Klinik mit einiger Sicherheit auf
eine bekannte Atiologie hinweist. Hingegen ist es vorsichtiger, bei unklaren
Verhiiltnissen sich einer unverfinglichen Ubergangsbezeichnung zu bedienen,
wobei klar zu sein hat, daB} mit solchen Namen dann keinerlei &tiologische
Identifizierung verbunden sein kann. Wenn also — in Ermangelung étiolo-
gisch bezeichnender Namen — Ausdriicke wie Pferdegrippe, Skalma, infek-
tiose Bronchitis und dergleichen verwendet werden miissen, so ist dabei
scharf zu unterscheiden zwischen der mehr oder weniger vagen klinischen
Definition, die sie uns vermitteln, und ihrer Wertlosigkeit in &tiologischer
Hinsicht. In keinem Fall eriibrigt sich die virologische Abklédrung der Er-
krankung.

Die klinische Diagnostik ist bisher aullerstande gewesen, auf dem Gebiet
der ansteckenden Respirationskatarrhe des Pferdes Ordnung zu schaffen.
Sie hat es im Gegenteil fertig gebracht, die Entropie nach und nach zu ver-
mehren. Stellt man den bekannten Viren und den von deren Namen abge-
leiteten klinischen Bezeichnungen die gebriduchlichen, synonymen Aus-
driicke gegeniiber, kann man sich ohne Schwierigkeiten davon iiberzeugen,
daf} hier das Chaos herrscht. (Tab. 1):

Das Arteritis-Virus, nach Biirki[5] vorlaufig den Hamoviren zuzuordnen,
verursacht eine Erkrankung, die Doll [3, 11, 12, 15, 23] ihrer pathologisch-
anatomischen Manifestation entsprechend «Equine Viral Arteritis» genannt
hat. Im Deutschen sollte in wissenschaftlichen Arbeiten ebenfalls die Be-
zeichnung «Equine Virus Arteritis» verwendet werden; doch ist seit dem
Nachweis der Identitit von Pferdestaupe und Arteritis der alte Name
«Pferdestaupe» als dquivalent anzusehen. Alle anderen Namen sind zu ver-
meiden, tnsbesondere darf Influenza (Hutyra-Marek [21]) fir diese Krank-
heit nicht mehr als Bezeichnung dienen.

Das Rhinopneumonitis-Virus ist ebenfalls von Doll [9, 10, 16] isoliert
und untersucht worden. Es gehort zu den Herpesviren. Bevor es diesen Na-
men erhalten hat, wurde die von ihm erzeugte Krankheit in den USA — auch
von Doll [9, 10, 11, 22] — Influenza genannt. Mit dem Arteritisvirus hat es
gemeinsam, dall beide Erreger bei trichtigen Stuten Aborte provozieren
koénnen. Das Arteritisvirus ruft Frithaborte hervor, das Rhinopneumonitis-
Virus Spétaborte. Wenn die Sicherung der Diagnose gelingt, sollte die Krank-
heit auch hierzulande Rhinopneumonitis genannt werden.

In unserer Aufstellung folgen als néchste Viren zwei Influenzaviren.
Myxovirus influenzae A/equi-1/Prag/56 [26] und Myxovirus influenzae A/
equi-2/Miami/63 [1, 2, 30] haben beide in letzter Zeit viel von sich reden ge-
macht. Thnen ist es vor allem zu verdanken, dafl die Forschung auf dem
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170 H. GERBER

Gebiet der infektiosen Respirationskatarrhe der Pferde Fortschritte gemacht
hat. Beide Viren rufen Entziindungen in den Atemwegen hervor, deren kli-
nische Manifestation offenbar ziemlich variieren kann. Die Krankheiten, die
aus einer Infektion mit einem dieser beiden Viren hervorgehen, miissen in Zu-
kunft auch in der Klinik mit Influenza bezeichnet werden, wihrend dieser Name
fiir andere Zustinde nicht mehr gebraucht werden darf.

Uber diese Viren sind wir in Bern dank der Arbeit von Biirki [4, 5, 6, 7]
und Paccaud [25] einigermaflen im Bild. Es unterliegt jedoch keinem Zwei-
fel, dal unseren Pferden auch die anderen der aufgefiihrten Viren friither
schon gefahrlich geworden sind oder in Zukunft gefahrlich werden kénnten.

Bevor wir auf die eigenen Untersuchungen eintreten, ist noch auf den
Umstand hinzuweisen, daf} ein und dasselbe Virus verschiedene Symptomen-
bilder hervorzurufen imstande ist (Doll [13]) und dal3 verschiedene Viren
die gleiche klinische Manifestation auszulésen fihig sind. Ditchfield [8]
zum Beispiel hat in einem Zeitraum von drei Jahren mit seinen Mitarbeitern
fiinf verschiedene Viren isoliert und daneben Antikérper gegen Influenza B
und C, sowie Parainfluenza 1, 2 und 3 gefunden (Tab. 1). Er schreibt zum
Abschlu} seiner Arbeit: «it is apparent from these limited studies that upper
respiratory diseasein horsesisdue to a number of causative agents which, for all
intents and purposes, cause the same clinical syndrome ». Das Wort «upper »
in diesem Satz kann zum Anlafl genommen werden, auch die Bemerkung zu
untermauern, daf3 dasselbe Virus sich verschieden manifestieren kann: Wih-
rend in Amerika, Kanada und England Influenza A/equi-2 sich hauptséich-
lich in einem Katarrh der oberen Luftwege gedullert hat, manifestierte sie
sich in unseren Bestinden eindeutig als Erkrankung der Bronchien und der
Lungen. A/equi-1 dagegen hat letztes Jahr zur Hauptsache Entziindungen
der oberen Luftwege hervorgerufen, wie das auch in Kanada offenbar der
Fall gewesen ist; in England aber wurde als hervorstechendes Merkmal von
Mahaffey [24] eine Bronchiolitis gefunden.

Material

Das Pferdematerial, das in diesen Ausfithrungen beriicksichtigt wird,
stammt fast ausnahmslos aus der Eidgenossischen Militarpferdeanstalt.
Herrn Oberst J.Lohrer mochten wir auch an dieser Stelle herzlich danken
fiir die Uberlassung des Materials. Es ist zu bedenken, da8 hier in Bern ge-
schlossene Pferdepopulationen existieren, wie sie in diesem Umfang und in
derartiger Konzentration in Europa nicht mehr angetroffen werden kénnen.
Diese Bestiande stellen ein denkbar giinstiges Objekt fiir die Untersuchung
infektioser Krankheiten dar.

Drei Ausbriiche haben uns ein umfangreiches Untersuchungsgut geliefert :
Die Arteritis mit ungefahr 440 erkrankten Tieren, die Influenza A /equi-1 mit
etwas iiber 100 Fillen und die Influenza A /equi-2 mit gegen 2000 Patienten.
Daneben werden zum  Vergleich Daten von étiologisch ungeklirten infek-
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tiosen Erkrankungen der Atemwege angegeben, und es wird auch auf ein
Syndrom hingewiesen werden, das sich durch himatologische Besonderhei-
ten auszeichnet. Diesen letzteren Zustand, der als Katarrh der oberen Luft-
wege mit Monocytose imponiert, hat Steck [27] 1955 beschrieben; 1961
hatte er Gelegenheit, seine Befunde anldfllich einer weiteren Enzootie zu
iiberpriifen [28], und 1964 sind wiederum einige Fille aufgetreten, die zu-
satzlich atiologisch abgeklirt werden konnten [29]. Es erwies sich, daf die
Patienten an Influenza A/equi-1 gelitten hatten. In bezug auf die Rhino-
pneumonitis stiitzen wir uns auf die Ergebnisse von Biirki [4, 7]. Zu Ver-
gleichszwecken wurden gewisse Resultate von Doll [3, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 23] herbeigezogen.

Epizootologie

Awusbreitung: Aus der Abb. 1ist zu ersehen, daf} die Ausbreitungsgeschwin-
digkeit der Arteritis, der A/equi-1 und der A/equi-2 signifikant verschieden
gewesen ist. Am trigsten verhielt sich die Arteritis, bei der 441 Pferde in
einem Zeitraum von rund 100 Tagen erkrankten. Die maximale Anzahl von
Neuerkrankungen pro Tag betrug 32 Fille. Im gleichen Bestand hat sich die
Influenza A/equi-2 mehr oder weniger schlagartig ausgebreitet. Bei einer
Gesamtzahl von 634 Pferden wurden téigliche Neuerkrankungen von bis zu
258 Fillen registriert. Die A/equi-1 entwickelte sich schneller als die Arteri-
tis, aber langsamer als die A/equi-2.

Diese Befunde konnen etwa folgendermafien interpretiert werden: Bei
der Arteritis-Enzootie in der EMPFA trat Husten nur als Begleiterschei-
nung auf. Die Verbreitung des Virus durch die Aushustung infektiosen
Materials spielte demnach eine untergeordnete Rolle. Die Ubertragung durch
direkten, nahen Kontakt von Pferd zu Pferd muf} als wichtigster Infektions-
modus angesehen werden. Durchlaufende Futterkrippen beschleunigten und
begiinstigten die Verbreitung. 49, der erkrankten Tiere stellen die initialen
Fille der ersten 20 Tage dar. 869, der Fille sind dann in einem Zeitraum
von weiteren 30 Tagen aufgetreten, und 109, verteilen sich auf eine Zeit von
fast zwei Monaten nachher.

Die explosionsartige Verbreitung der Influenza A/equi-2 [17] ist ohne
Zweifel in erster Linie vor allem auf den Umstand zuriickzufiihren, daf} das
ausgehustete Material auf aérogenem Weg fiir eine rasche und sichere Uber-
tragung des Virus gesorgt hat. Daneben diirfte die Geschwindigkeit der Ver-
breitung auch durch die praktisch vollig fehlende Resistenz und die nicht
vorhandene Immunitédt begiinstigt worden sein. Es sind geniigend Anhalts-
punkte bekannt geworden, die vermuten lassen, daf} das Virus auch im Staub
von Reitbahnen, eventuell im Gras von Trainingsgelinde und im Straflen-
staub einige Zeit seine Virulenz bewahren kann. Hingegen ist die Ubertra-
gung durch menschliche Zwischentriger nur in einem Fall als sicher nach-
gewiesen worden, trotzdem es an guten Gelegenheiten fiir diese Art der Ver-
schleppung nicht gemangelt hatte.
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Abb. 1 Awusbreitungsgeschwindigkeit der Arteritis und der Influenza in einem grofen Pferde-
bestand. Die Gesamtanzahl erkrankter Pferde ist als 1009, angenommen worden. d = Anzahl
Tage.

Daf} sich die Influenza A/equi-1 nicht so schnell ausgebreitet hat wie die
A/equi-2, erstaunt nicht weiter. Der Unterschied ist nicht auf einen anderen
Infektionsmodus zuriickzufithren. Vielmehr ist er dem Umstand zu verdan-
ken, dal} bei der A/equi-1 1964 nur die jiingeren Pferde erkrankt sind. Die
alteren Pferde erwiesen sich als resistent oder immun gegen die Infektion.
Die anfilligen Pferde standen lockerer verteilt im Bestand als bei der A/equi-
2. Es scheint, dal} diese lockere Verteilung auf die Ausbreitungsgeschwindig-
keit reduzierend eingewirkt hat.

Immumnatit und Resistenz: Wiahrend der Arteritis-Enzootie in der EMPFA
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erkrankten etwas mehr als 509, der Pferde ohne Unterschied nach Alter,
Geschlecht oder Rasse. Die nicht erkrankten Pferde waren also entweder
immun oder — was wir als wahrscheinlicher ansehen — resistent gegen die In-
fektion, die im allgemeinen zu einem milden Krankheitsverlauf gefiihrt hat.
Die Tatsache, dal} junge und éaltere Tiere gleichermallen erkrankten, laf3t
jedenfalls darauf schliefen, daf3 in unseren Pferdepopulationen keine oder
eine nur ungeniigende Immunitit vorhanden gewesen ist.

In Seren von 1963 und 1964 konnte Biirki [4] nachweisen, dal} ein Teil
des schweizerischen Pferdebestandes Antikorper gegen Influenza A/equi-1
aufgewiesen hat, hingegen fanden sich keinerlei Anzeichen einer Infektion
mit A/equi-2. Es ist demnach bei den élteren Pferden in der EMPFA, die
1964 nicht an Influenza A/equi-1 erkrankten, eher mit einer erworbenen
Immunitét als mit einer natiirlichen Resistenz zu rechnen. Mit verschwin-
dend wenigen Ausnahmen haben die untersuchten Pferde anfangs 1965
gegen A/equi-2 keine Immunitit aufgewiesen. Natiirliche Resistenz wurde
zum Beispiel nur bei elf von 634 Pferden der EMPFA beobachtet. Die Mor-
biditét betrug bei A/equi-2 1965 in den untersuchten Besténden immer mehr
als 959,, im Durchschnitt ungefihr 989%,. In einem Bestand mit mehr als
400 Pferden konnte eine Morbiditat von 1009, beobachtet werden. Dal3 eine
Immunitiat erworben wird, kann aus folgenden eigenen Feststellungen er-
hirtet werden: Unter den nahezu 2000 untersuchten Pferden erkrankte als
einzige geschlossene Population ein Bestand von rund 80 franzosischen Re-
monten im Friithjahr 1965 nicht an A/equi-2. Diese Jung-Remonten sind im
Dezember 1964 in die Schweiz importiert worden. Sie haben demonstriert,
dal} das Virus schon 1964 in Frankreich heimisch gewesen sein muf} und daf3
die Infektion mit dem A/equi-2 Virus eine wirksame Immunitét hinterlaf3t,
deren Dauer mehr als vier Monate betragen kann. Auch Pferde aus Brasilien
und Argentinien, die 1964 in die Schweiz importiert worden sind, erkrankten
im Frithling 1965 nicht. Einige argentinische Tiere konnten von Paccaud
[25] serologisch untersucht werden; sie zeigten préexistierende Antikorper-
Titer gegen A/equi-2. Bei der Influenza A/equi-2 ist in Zukunft damit zu
rechnen, daf3 weitere Ausbriiche auf nicht vorher infizierte Pferde beschrankt
bleiben und sich dadurch mit geringerer Geschwindigkeit ausbreiten diirften.
Allerdings ist noch nicht bekannt, in welchen Zeitabstinden sich eine Re-
infektion ereignen kann.

Inkubationszeit: Unter natiirlichen Bedingungen betrigt die Inkubations-
zeit der Arteritis drei bis sieben Tage. Bei der subkutanen Applikation von
infektiosem Blut haben sich in der EMPFA Inkubationszeiten von einem
bis acht Tagen feststellen lassen, nach intravendser Applikation von viru-
lentem Virus wurde experimentell eine Inkubationszeit von 24 Stunden be-
obachtet.

Bei der Influenza A/equi-1 scheint die Inkubationszeit zwischen einem
bis maximal acht Tagen zu liegen, meistens zwischen zwei und fiinf Tagen.

Die Influenza A/equi-2 manifestiert sich innert 18 Stunden bis fiinf Tagen

16
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nach der Ansteckung, vielleicht dauert ausnahmsweise die Inkubationszeit
bis sieben Tage, in weitaus den meisten Féllen 24 bis 72 Stunden.

Symptomatologie

Die Auswertung der Symptomatologie anhand der Krankengeschichten
hat bei den drei Seuchenziigen einige charakteristische Merkmale ergeben
[18]. Aus Tab. 2 geht hervor, daf sich die Arteritis von beiden Influenza-

Tabelle 2 Vergleichende Symptomatologie der Arteritis, der Rhinopneumonitis
und der Influenza A/equi-1 und -2.

Krankheit
Symptom BYa EVR | Afequi-1 | Afequi-2
Doll eigene Doll eigene eigene
Fieber hAntt HeE A4S S Fricki=k i s o i 2
Tranenflull + 44+ s E + e (3
Conjunctivitis +4+++ A et 1S s L e o
Keratitis B + — s e
Lichtscheu +++ + 4+ 2 = S
Lidédem SRSt Al it SRR N
seroser Nasenausflull ++++ B ol LT o il G M Hew oo Sl
mucopurulenter
Nasenausflull -+ i e e .
Atembeschwerden sk G o AR e Gt ot g £ £
Husten ? e Rl i N S e B E 6
Affektion der oberen
Atemwege ? A E RN ST 4y SR gl BT ol
Affektion der unteren ‘
Atemwege o e b 1 55 e 2 it i o ach o b
Allgemeine Schwiche + 44+ e + (+) AR
Anorexie B = =t (+) +
Kolik % % by o o s o 1 o - (+)
Diarrhoe Ly L = 2 (+)
Obstipation ? ++ e {3=) 2
Tlkcterus e e o B ? (+) i
Fesselschwellung o T A R i (O A T et il Ly i
GliedmaBenédem FELHTA8 BRI L eV it 4% 5
Odeme am Stamm sle 410 o b ol
Schiittelfrost ? —— ? o L
Herzschwiche ? A ? (+) et
Urticaria und
Exantheme + el Luf 2y
akute Hufrehe ot 9 152 g
Erlduterungen:
? in der Literatur nicht angegeben
— = das Symptom tritt nicht auf
(+) = das Symptom kann auftreten

1 | | o |

+ = das Symptom tritt selten auf
+ + = das Symptom tritt in mehr als 309, der Fille auf
+ -+ + = das Symptom tritt in mehr als 509%, der Falle auf
+ + + + = das Symptom tritt praktisch immer auf

-+ -+ + + bedeutet. gleichzeitig auch hochgradig



INFLUENZA DES PFERDES 175

formen unterscheidet, ebenso ist eine klinische Abgrenzung gegeniiber der
Rhinopneumonitis offenbar mdoglich. Nicht in der Tabelle enthalten sind
atiologisch nicht definierte Respirationserkrankungen. Auch sie lassen sich
nach den bisherigen Beobachtungen von der Arteritis klinisch unterscheiden.
Schwierigkeiten konnten héchstens auftreten, wenn die Arteritis bei vielen
Pferden Affektionen der Atemwege verursachen wiirde, wie sie Doll[11, 12]
bei seinen Fillen beschrieben hat. Uberhaupt betont Doll [13, 14], wie auBer-
ordentlich variabel das klinische Syndrom der Arteritis sich prisentieren
konne. Bei einigermalflen typischer Ausprigung der Symptome ist es indessen
durchaus moglich, auch bei mildem Verlauf die Arteritis als solche klinisch
zu diagnostizieren.

Auf die Symptomatologie der Arteritis weiter einzutreten, diirfte sich
eriibrigen. Die wichtigsten Symptome sind in Tab. 2 erwdhnt. Zusammen-
fassend 148t sich iiber die Enzootie 1964 in der EMPFA folgendes sagen:

Die Arteritis hat in einem groflen Pferdebestand 1964 eine fieberhafte
Allgemeinerkrankung leichten bis mittleren, seltener hohen Grades ausge-
16st mit Schwiche, Schlappheit und Anorexie. Verhiltnisméflig haufig zeig-
ten sich GliedmaBentdeme, Odeme anderer Korperteile, Konjunktivitis mit
Tranenflull, Lichtscheu, Lidschwellung, gelegentlich mit Chemosis. Andere
Begleiterscheinungen bestanden in haufigen Verdauungsstérungen, oft mit
Kolik, etwa in Urtikaria, Exanthemen und Herzschwiiche, seltener in Affek-
tionen der Atemwege.

Zwischen Influenza A/equi-1 und -2 sind ebenfalls einige Unterschiede
festzustellen. Es wird der Zukunft iiberlassen bleiben zu entscheiden, ob diese
Unterschiede konstanter und signifikanter Natur sind, oder ob die A/equi-2
in unseren gedriangten, durch keine Immunitéit geschiitzten Populationen
bei ihrem ersten Auftreten besonders schwer verlaufen ist. Die letztere An-
nahme ist erheblich wahrscheinlicher als die erstere. Wie dem auch sei, es ist
jedenfalls aus Tab. 2 zu erkennen, dal} die A/equi-1 vorwiegend zu Entziin-
dungen der oberen Luftwege gefiihrt hat, wihrend bei A/equi-2 meistens
eine diffuse Brongchitis, recht oft mit Lungenédem, zum tiefen, rauhen und
qualvollen Husten gefiihrt hat. Tab. 2 demonstriert auch, dall A/equi-2 eher
von komplizierten Begleiterscheinungen gefolgt war als A/equi-1. Auch bei
schwerem Verlauf sind indessen Komplikationen bei Influenza eher selten
[19], wenn nicht folgende Voraussetzungen erfiillt sind: priexistierende Er-
krankungen der Atemwege verschlimmern das klinische Bild in hohem Mafe;
insbesondere sind schwere, vorwiegend interstitielle Pneumonien zu erwarten.
Vorbestehende Eiterinfektionen fithren im Verein mit Influenza leicht eben-
falls zu Pneumonien, oft auch zu Morbus maculosus und anderen Folgekrank-
heiten. Transporte wihrend der Erkrankung fiithren zu einer Verschlimmerung
der akuten Krankheit, begiinstigen Sekundirinfektionen und lésen gerne
Exacerbationen in der Rekonvaleszenz aus. Operationen kurz nach der Ent-
fieberung sind zu vermeiden, ebenso ist zu frithe Wiederaufnahme der Arbeit
nach der Erkrankung nicht zu empfehlen. Die Leistungsfihigkeit der Lungen
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und des Herzens wird bei Hochleistungspferden nach ldngerer Zeit, oft
erst nach drei bis vier Monaten, ginzlich wiederhergestellt. Diese Be-
merkungen summieren Erfahrungen, die vor allem in der Akklimatisations-
station im «Sand», im Tierspital und bei Sport- und Rennpferden gewonnen
werden konnten. Weitere Einzelheiten sind der Tab. 2 zu entnehmen.

In unkomplizierten Féllen — auch wenn sie schwer verliefen — waren die
drei Krankheiten durch einen eindeutig giinstigen Ausgang gekennzeichnet,
der durch eine Therapie mit Antibioticis oder Sulfonamiden nicht beeinflul3t
werden konnte. Nichtsdestoweniger scheint es sich gelohnt zu haben, die
Pferde, die einen deutlichen Lungenbefund aufwiesen, wihrend einiger Tage
mit mittleren Dosen von Penicillin und Streptomycin zu versorgen.

Bei unseren Untersuchungen stellten wir besonders auf die zweimal tég-
lich vorgenommenen Temperaturmessungen ab, da sie uns das einzige objek-
tive Symptom liefern konnten. Aus der Tab. 3 ist erkennbar, dafl die Tempe-

Tabelle 3 Fiebermaxima bei Arteritis und Influenza.

Ausgewertet wurden bei der Arteritis 400 Krankengeschichten, bei Influenza A/equi-1100,
bei Influenza A/equi-2 im Bestand A 440, im Bestand B 634 (die Zahlen gelten auch fir die
Tabellen 4 und 5).

Anzahl erkrankter Pferde in 9, des Gesamtbestandes
wagrnggmma A/Equi-2
o Arteritis A/Equi-1
Bestand A Bestand B | Durchschnitt
38,0-38.9 17,5 66,6 6,9 18,9 13,5
39,0-39.9 45,0 24,8 35,2 36,2 35,8
40,0—-40,9 36,0 8.6 52,9 42,6 47,1
>41,0 1,6 j 0,0 5,0 2,6 3,6

raturmaxima bei den drei Krankheiten etwas verschieden sind. Die Arteri-
tispatienten sind meistens mit einer Temperatur von 39 bis 41 °C erkrankt,
wobei der groflere Teil zwischen 39 und 40° C liegt. Die Influenza A/equi-1
hat Korpertemperaturen erzeugt, die nur in einem Drittel der Fille tiber 39°C
lagen. Mehr als 41 °C wurde nie beobachtet. Dagegen hat die A/equi-2 selten
Temperaturen unter 39, sehr hiiufig aber iiber 40 und relativ oft iiber 41 °C
hervorgerufen. Vergleicht man fiir die A/equi-2 die Werte zweier grofler
Populationen, so ergibt sich ein Vorwiegen von Erkrankungen mit hohem
Fieber im Bestand A, in dem die Stallverhéltnisse weniger giinstig sind. Die
absoluten Maxima, die beobachtet werden konnten, lagen bei Arteritis bei
41,1 und 41,2 bei Influenza A/equi-1 bei 40,4 und bei Influenza A/equi-2 bei
41,9°C. :

In der nachsten Tabelle (Tab. 4) ist die Fieberdauer zusammengestellt.
Es ist deutlich, dal} die durchschnittliche Dauer des Fiebers bei Arteritis
linger gewesen ist als bei den beiden Influenza-Ausbriichen. Bei Arteritis hat



INFLUENZA DES PFERDES 1747

Tabelle 4  Fieberdauer bei Arteritis und Influenza

Vgl. Anmerkung bei Tabelle 3 und Text.

Anzahl erkrankter Pferde in 9 des Gesamtbestandes
F;ib%;da.uel A/Equi-2
B Arteritis A/Equi-1
Bestand A | Bestand B | Durchschnitt

1 3,0 32,3 20,2 16,7 18,2

2 11,0 23,8 22,6 42,5 34,0

3 20,5 18,0 27,6 25,6 26,4

4 18,0 9,0 19,1 8.9 13,4

5 15,0 5.7 6,9 4,5 5,5

6 14,0 5,7 2,1 1,1 1,4

7 6,0 0,9 0,5 0,5 0,5

8 3,5 1,9 0,4 0,2 0,3

9 4,0 0.9 0,2 0,0 0,0

10 3,0 0,9 0,2 0,0 0,1

> 10 2,0 0,9 0,2 0,0 0,1

die Fieberdauer in mehr als zwei Dritteln der Fille 3 bis 6 Tage, in 819, der
Fille 3 bis 9 Tage betragen. Bei der A/equi-1 sind 839, der Pferde einen bis
4 Tage fieberhaft erkrankt, bei A/equi-2 galt in einem der groflen Bestande
die selbe Fieberdauer fiir 899, der Pferde, im anderen sogar fiir 949,. Es ist
allerdings festzuhalten, dal} dieser Vergleich etwas hinkt, weil bei der A /equi-2
oft ein intermittierendes Fieber aufgetreten ist, das ohne Zweifel in unseren
Bestanden ein charakteristisches Merkmal des A/equi-2-Ausbruchs gewesen
ist.

In Tab. 5 ist die Anzahl der wiederholten Fieberschiibe zusammengefalt.
Es ist zu sehen, daBl bei Arteritis in 219, der Fille ein erneuter Fieberanstieg
stattgefunden hat. Wenn ein solcher aufgetreten ist, so hat sich bei Arteritis

Tabelle 5 Anzahl der Intermissionen im Fieberverlauf bei Arteritis und Influenza

Vgl. auch Anmerkung bei Tabelle 3 und Text.

Anzahl erkrankter Pferde in 9, des Gesamtbestandes
Intefrrrt?:s}il(l)nen Sthan-g
Arteritis A/Equi-1
Bestand A | Bestand B |Durchschnitt
1 79,0 54,1 28,5 42,1 35,3
2 20,5 35,8 37,4 45,8 41,6
3 0,5 7 22,6 10,2 16,4
4 0,0 1,8 7,7 1,9 4.8
5 0,0 0,6 3.6 0,0 1,8
6 0,0 0,0 0,2 0,0 0,1




178 H. GERBER

sein Maximum unter 39°C bewegt, und die Dauer betrug nur einen, selten
zwei Tage. Bei A/equi-1 ist festzustellen, dal3 sich die Fieberschiibe etwas
héufiger wiederholt haben. Nahezu die Hélfte der Patienten zeigte wieder-
holte Attacken, wiederum aber nicht heftige und nur kurz dauernde. Bei der
A/equi-2 dagegen haben rund 659%, aller erkrankten Pferde Fieberrezidive
aufgewiesen, die meistens ebenso hoch oder hoher waren als der initiale
Fieberschub. Die Fieberrezidive dauerten nur kurze Zeit, die Intermissionen
dazwischen einen bis drei Tage, selten linger. In einem Bestand wurden bis
zu sechs Intermissionen beobachtet. Wiahrend der fieberhaften Periode konn-
ten bei allen drei Krankheiten Remissionen der Korpertemperatur gefunden
werden. Der Fieberabfall gestaltete sich besonders bei A/equi-2 sehr rasch,
aber auch die beiden anderen Zustinde zeigten praktisch immer einen kriti-
schen, nie einen eigentlichen lytischen Abfall. Die Abb. 2, 3 und 4 reprisen-
tieren Fieberkurven, die fiir die jeweilige Krankheit typisch sind.

Das Fieber ist den oben stehenden Ausfiihrungen zufolge ein Symptom,
das die drei Krankheiten unterscheiden 1at, wenn gréere Bestidnde kon-
trolliert werden kénnen. Fiir die Differentialdiagnose im Einzelfall ist es aber
bestimmt nicht von wesentlicher Bedeutung. Der Unterschied zwischen A/
equi-1 und -2 mag sich in spiteren Jahren verwischen.

Bei Rhinopneumonitis geht das Fieber nach Doll selten iiber 40°C hin-
aus, meistens werden Temperaturen zwischen 38,9 und 39,5 gemessen. Die
Fieberkurven sind meistens diphasisch mit dauernder Entfieberung nach 8
bis 10 Tagen (Abb. 8).

Atiologisch nicht definierte Katarrhe der oberen Luftwege lassen sich
auf Grund der bisher besprochenen Merkmale im Einzelfall nicht von einer
Erkrankung an A/equi-1 unterscheiden. Ebensowenig diirfte eine Abgren-

42
A4 ARTERITIS
Toc 40
39 -
o / A;\_A/
3F R T ) B N AR G WL DT W ) e
0] 15) 10
TS

Abb. 2 Fieberverlauf bei Arteritis.
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Abb. 3  Fieberverlauf bei Influenza A [equi-1.
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Abb. 4  Fieberverlauf bei Influenza A|lequi-2. In vielen Fillen war bei dieser Infektion der
Fieberverlauf noch wilder, die Intermissionen kiirzer und héufiger.

zung der A/equi-2 von einer infektiésen Bronchitis anderer Atiologie mog-
lich sein.

Himatologie

Es ging uns darum, die klinische Differenzierbarkeit der erwahnten Krank-
heiten besser abzukliren. Zu diesem Zweck haben wir recht eingehende ha-
matologische Untersuchungen durchgefiihrt.
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In Tab. 2 ist das Verhalten des roten Blutbildes bei den verschiedenen
Krankheiten zusammengestellt. Es ist leicht zu sehen, dall die Unterschiede
nicht wesentlich sind. Im allgemeinen wird eine Verminderung der Erythro-
zytenzahl, des Hamatokrits und des Hamoglobingehalts beobachtet. Diese
Verdanderungen verlaufen ungefihr gleichsinnig, so dafl normalerweise eine
normochrome Anidmie mit Normovolumie entsteht. Das rote Blutbild ist
differentialdiagnostisch deshalb uninteressant, wenn es auch fiir die Ver-
laufskontrolle von groBem Wert sein kann. Auf eine weitere Diskussion

ARTERITIS
INF.

>T°C
g

o Vi
1 |
e

ZELLEN - 403/,u|

S
| |
N

|

]

;

|

I

=z

- LY

\._-J

0.4 2 8 4 6 €6 T8 940 44 1043 44
—> d

Abb. 5 Das Verhalten der Korpertemperatur und der weifen Blutzellen bei einem experimen-
tellen Fall von Arteritis.

L. = Gesamt-Leukozytenzahl
N = Neutrophile Granulozyten
Ly = Lymphozyten
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Abb. 6 Das Verhalten der Korpertemperatur und der weifien Blutzellen bei einem klinischen Fall
von Influenza Alequi-1.

mochten wir hier verzichten, vielleicht nur die Tendenz zu einer hypochro-
men Anédmie mit Mikrovolumie bei einigen Fillen von Influenza A/equi-1
festhalten.

Wichtiger ist das weifle Blutbild. Die reinen priméren Viruskrankheiten
des Atemapparates, die wir untersuchen konnten, rufen eine Leukopenie
oder wenigstens ein signifikantes Absinken der Leukozytenzahlen hervor.
Auch wenn die Leukozytenzahl nicht unter 5000/ul sinkt, kann eine Ver-
minderung beobachtet werden, die grofler ist als der methodische Fehler.
Die Verminderung der Leukozytenzahl beruht bei der Arteritis nach den
Experimenten von Doll [3, 15] vorwiegend auf einer Depression der Lympho-
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zyten. In Abb. 5 haben wir einen eigenen, experimentellen Fall (Virus von
Biirki: Bibuna-Stamm [5, 6]) dargestellt. Es ist die gleiche Feststellung zu
machen.

Bei Influenza A/equi-1 kann man nach Abb. 6 ein dhnliches, weniger
ausgepragtes Verhalten feststellen, und bei A/equi-2 fallt nach Abb. 7 eben-
falls eine Lymphozytendepression auf, die zu Leukopenie fiihrt. Allerdings
ist bei der Influenza die Verminderung nur im Initialstadium der Erkrankung
deutlich, wiahrend die Lymphozytendepression bei Arteritis wéihrend der
ganzen Fieberperiode gefunden wird.

Bei atiologisch ungeklirten Katarrhen der Luftwege konnen Leukopenien
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Abb. 7 Das Verhalten der Korpertemperatur und der weiflen Blutzellen bei einem experimen-
tellen Fall von Influenza Alequi-2. In der Regel haben wir 1965 bei natiirlichen Infektionen
einen unruhigeren Fieberverlauf beobachtet.
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Abb. 8 Das Verhalten der Korpertemperatur und der weiflen Blutzellen bei einem experimen-
tellen I'all von Rhinopneumonitis. Die Kurven wurden anhand der Angaben von Doll et al. (9)
gezeichnet.

beobachtet werden, die zum Teil ebenfalls auf einer Lymphozytenverminde-
rung, zum Teil aber auch auf einem Absinken der Zahl der Neutrophilen
beruht. Bei Katarrhen der oberen Luftwege mit Monozytose sind die Be-
funde uneinheitlich. 1961 hat Steck [28, 29] bei Fillen mit Leukopenie ein
Absinken der Neutrophilen festgestellt; 1964 war eine Lymphozytendepres-
sion fiir niedrige Leukozytenzahlen verantwortlich (vgl. Abb.6). Ein Sturz
vornehmlich der segmentkernigen Neutrophilen ist nach den Experimenten
von Doll [9] besonders bei Rhinopneumonitis in den meisten Féllen zu be-
obachten. In Ermangelung von geniigend eigenem Material haben wir die
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Befunde von Doll [9] in Abb. 8 festgehalten. Der Unterschied zu den vor-
hergehenden Darstellungen ist deutlich, wenn auch nicht spezifisch. Die
Lymphozytenzahlen sind bei Doll [9] nicht eingezeichnet. Wir haben sie
zum Vergleich geschétzt und in die Abbildung aufgenommen. Wie man sieht,
weist das Blut dieses Tieres temporar eine Lymphozytose auf.

Wie oben schon angetént, verlaufen gewisse Katarrhe der oberen Luft-
wege mit einer Monozytose. Die letzten derartigen Fille konnten 1964 an-
hand serologischer Resultate als Erkrankungen an Influenza A/equi-1 be-
zeichnet werden. Es stellte sich die Frage, ob die Monozytose bei dtiologisch
einheitlichen Respirationskrankheiten auftrete. Wire das der Fall, so konnte
der Kliniker auf Grund des Differentialblutbildes wenigstens einen Verdacht
auf die Atiologie aussprechen. Steck [29] hat die Krankheit mit dem Aus-
druck «Monozytose-Husten» bezeichnet. Man kann sich dariiber streiten, ob
eine neue Bezeichnung nicht die bestehende Verwirrung vermehre. Die Be-
zeichnung definiert in dieser Form ein klinisches Bild, dessen einheitliche
Atiologie nicht gesichert scheint. Bei Arteritis und bei anderen itiologisch
nicht gesicherten infektiosen Respirationskatarrhen findet man keine Mono-
zytose (vgl. Abb. 9). Hingegen haben bei Influenza A/equi-2 bei einmaliger
Untersuchung ungefahr 309, aller Patienten eine Monozytose aufgewiesen
[20]. Bei mehrmaliger Untersuchung desselben Tieres konnte in sicheren
Fillen praktisch immer eine relative und absolute Monozytenvermehrung
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Abb. 9 Das Verhalten der Monozyten bei Arteritis, Influenza Alequi-1 und -2 und bei dtio-
logisch nicht gekldrten Katarrhen der Luftwege.
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beobachtet werden. Dieses Symptom besitzt selbstredend nicht absolute
Spezifitit. Es ist moglich, dal es nicht sowohl vom étiologischen Agens als
vielmehr von gewissen Organverinderungen abhingt. Daneben ist auf die
Unsicherheit der Zelldifferenzierung bei Pferdeblut hinzuweisen, die nur
durch histochemische Technik sicher umgangen werden kann. (Zur Hamato-
logie auch des weillen Blutbildes vgl. Tab. 6.)

Klinische Chemie

Bilirubinbestimmungen, Messungen der Serumaktivitéit einer Anzahl En-
zyme, die Bestimmung der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, die
Bestimmung des Gesamtproteingehalts und die Auftrennung der Serumpro-
teine in der Papierelektrophorese stellen die klinisch-chemischen Methoden
dar, die bei einem Teil der Félle durchgefiihrt worden sind. Es kann gleich vor-
weggenommen werden, dal} sie differentialdiagnostisch ohne Bedeutung
sind. Regelmiflig ist die Senkungsgeschwindigkeit erhoht (Tab. 6), offenbar
vorwiegend auf Grund der Abnahme der Erythrozyten und nicht wegen Ver-
anderungen im Serum-Eiweil3bild. Ziemlich héufig ist bei den betreffenden
Krankheiten eine bescheidene Hyperbilirubindmie zu beobachten, die dem
klinisch feststellbaren Ikterus entspricht. Aktivitdtserh6hungen von Serum-
enzymen konnen in einzelnen Féllen bei allen besprochenen Krankheiten
auftreten, wobei meist Permeabilitidtsstorungen im Leberparenchym, auch
etwa in der Herz- und Skelettmuskulatur dafiir verantwortlich sind. In
akuten Stadien der Erkrankungen sind signifikante Verschiebungen in der
Eiweillzusammensetzung des Serums nicht festzustellen. In der Rekonvales-
zenz ist etwa der Albumingehalt leicht herabgesetzt, die x-Globuline, sel-
tener die B-Globuline etwas vermehrt. Bei Komplikationen ergeben sich kli-
nisch-chemische Befunde, die von den bestimmten Organschiden beeinflulit
oder bewirkt werden (vgl. [20]).

ScehluBfolgerungen

Die Frage, ob die infektiosen Erkrankungen der Atemwege des Pferdes
klinisch differenziert werden konnen, laf3t sich — eingeschrankt auf die hier
besprochenen Krankheiten — etwa so beantworten:

1. Die Equine Virus Arteritis oder Pferdestaupe lif3t sich auf Grund ihrer
Symptomatologie auch bei mildem Verlauf von den eigentlichen Katarrhen
der Luftwege differenzieren. Wichtig ist die hiufige Konjunktivitis mit Licht-
scheu, Lidodem und TrinenfluB, die Neigung zu Odemen, die Hiufigkeit
enteraler Storungen und die relativ starke Beeintriachtigung des Allgemein-
befindens. Affektionen der Atemwege pflegen bei mild verlaufenden Aus-
briichen selten vorzukommen. Die Arteritis verursacht einen Leukozytensturz,
bedingt durch eine Lymphozytendepression, wobei eine deutliche Leukopenie
nicht aufzutreten braucht. Monozytose wird gewdhnlich nicht beobachtet.
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2. Influenza A/equi-1 verlief wihrend einer Enzootie 1964 mit deutlich
von der A/equi-2 Epizootie 1965 unterscheidbarem klinischem Bild. A/equi-1
verlief als Katarrh der oberen Luftwege mit Monozytose, A/equi-2 in den
meisten Fallen als infektiose Bronchitis mit hohem, intermittierendem Fieber.
Beide Viren verursachten eine akute Erkrankung, in deren Anfangsphase
ein Absinken der Leukozytenzahlen beobachtet werden konnte, manchmal
auf eindeutig leukopenische Werte. Die Verminderung war meistens auf eine
Lymphozytendepression zuriickzufiihren. Bei beiden Zusténden konnte ge-
hauft eine Monozytose festgestellt werden. Die Nachweischance fiir dieses
Phinomen verbesserte sich bei wiederholten Untersuchungen am gleichen
Pferd. '

3. Atiologisch nicht geklirte Katarrhe der Luftwege unterscheiden sich
rein klinisch nicht immer von Influenza-Infektionen. Leukopenie auf Grund
einer Lymphozytenverminderung kommt auch hier vor, Monozytose da-
gegen wird in der Regel nicht vermehrt beobachtet. Es kann deshalb beim
Vorliegen eines Katarrhs der Atemweg mit Monozytose bei mehreren Pfer-
den ein Verdacht auf Influenza als berechtigt angesehen werden. Diese Be-
obachtung hat sich bei mehreren enzootischen Ausbriichen von fieberhaftem
Respirationskatarrh im Herbst 1965 bestatigt.

4. Rhinopneumonitis-Erkrankungen unterscheiden sich von den bisher
besprochenen Zustinden durch einen Leukozytensturz auf Grund einer Neu-
tropenie. Das Symptom scheint nicht sehr regelméflig aufzutreten. Am ehe-
sten scheint nach Doll klinisch eine Rhinitis, oft ohne Husten, mit Atem-
beschwerden typisch.

5. Trotz der hier herausgestrichenen Unterschiede zwischen den verschie-
denen Infektionen diirfte im Einzelfall eine Diagnose nicht zu verantworten
sein.

Zusammenfassung

Auf Grund umfangreicher eigener Untersuchungen und von Literaturstudien wird
tiber die Moglichkeit einer klinischen Differenzierung von Respirationskatarrhen ver-
schiedener Atiologie berichtet. Das Hauptgewicht liegt auf den Untersuchungen bei
Equiner Virus Arteritis (Pferdestaupe) und bei Equiner Influenza. Der Begriff Influenza
wird definiert.

Résumé

En se fondant sur de nombreux examens personnels et sur I'étude de la littérature,
I'auteur s’exprime sur la possibilité d'une différenciation clinique des catarrhes respi-
ratoires d’origine variée. Il met ’accent principal sur les examens lors d’artérite virale
équine (Pferdestaupe) et d’influenza. Définition du terme Influenza.

Riassunto

Sulla base di numerosi esami personali e di studio della letteratura, 1'autore rife-
risce sulla possibilitd di un differenziamento clinico dei catarri respiratori die origine
diversa. Espone 'importanza degli esami nelle arterite da virus equina (Pferdestaupe)
e d’influenza. Definizione del termine Influenza.
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Summary

On the basis of extensive personal examinations and the study of the appropriate
literature the author reports the possibility of clinical differentiation between respiratory
catarrhs of varying aetiology. The emphasis lies on examinations of equine viral
arteritis and equine influenza. The term «influenza» is defined.
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Erginzung

In der Diskussion zum vorstehenden Referat wurden einige Fragen gestellt tiber
die Notwendigkeit und den Nutzen einer Schutzimpfung gegen die echte Influenza des
Pferdes. Es wurde damals festgestellt, daf3 zwei Priaparate auf dem Markt erhéltlich
seien, die sich im Ausland bewéhrt hitten. Die vielen Anfragen aus der Praxis und von
seiten der Pferdebesitzer konnen kurz folgendermaflen beantwortet werden:

Das Priaparat «Fluvac» der Fort Dodge Labs., Iowa, USA (Vertretung: Veterinaria)
ist in einer Dosis von 2ml i.m. (an besten am Hals) zu injizieren. Die Injektion ist nach
6 bis 12 Wochen zu wiederholen. Eine jiahrliche Revakzination wird empfohlen. Das
Priaparat ist in Flaschchen von 20 ml (10 Dosen) erhiltlich. Angebrochene Fliaschchen
sollten nach Anweisung der Hersteller nicht weiterverwendet werden.

Die Vakzine «Equiflu» von Beecham, Brentford, England (Vertretung: Biokema),
mufB in einer Dosis von 0,25 ml i.m. injiziert werden. Eine Wiederholung der Vakzi-
nation ist nicht vorgeschrieben, hingegen wird ebenfalls die jahrliche Revakzination
empfohlen. Das Priaparat wird in Einzeldosen, gebrauchsfertig abgefiillt in wegwerf-
bare Spritzen mit passender Kanile, geliefert.

Der Impfschutz soll fiir beide Vakzinen ungefiahr ein Jahr anhalten; aus diesem
Grund wird die Revakzination empfohlen. Uber die Schutzwirkung von «Equiflu» sind
.zwei Arbeiten mit iberzeugenden Ergebnissen publiziert worden?'. Die erreichten Anti-
korpertiter sind zu einem guten Teil hoher als nach natiirlicher Infektion. Bis zum Zeit-
punkt der Niederschrift dieses Referates sind uns keine Publikationen iiber die Wirk-
samkeit von «Fluvac» bekannt geworden 2.

«Fluvae» ist wegen der notwendigen Wiederholung der Vakzination nach elmgen
Wochen im Gebrauch etwas teurer als Equiflu. Eine Verteuerung von «Fluvac» ergibt
sich auch, wenn nicht zehn Pferde gleichzeitig geimpft werden konnen, weil dann das
angebrochene Fliaschchen nicht weiter verwendet werden sollte, wenn sich der Tierarzt
an die Angaben des Herstellers hilt. Daneben entfillt bei «Equifluy die Arbeit des
Sterilisierens von Spritzen und Kaniilen.

Die Vakzination gegen die Pferdeinfluenza ist besonders zu empfehlen in Bestéinden,
in denen ein stindiger Wechsel von Pferden stattfindet (Reitschulen, Héndlerstélle
usw.) und bei Sportpferden, die bei Concours hippiques mit fremden Pferden héufig in
Beriithrung kommen. Den Besitzern sollte klar gemacht werden, dal die Vakzinierung
nicht gegen alle infektiosen Katarrhe der Luftwege Schutz bietet, sondern nur gegen
Influenza Aj/equi-1 und -2, und daf3 andere Viren #hnliche Syndrome hervorrufen
koénnen, die rein klinisch nicht abzugrenzen sind. Nichtsdestoweniger lohnt sich die
Schutzimpfung — auch bei einzeln gehaltenen Tieren — bestimmt, weil die Kosten einer
tierdrztlichen Behandlung und der Arbeitsausfall bei Erkrankungen an Influenza hoéher
zu veranschlagen sind als diejenigen fir die Vakzinierung.

! Brander G. C. et al.: Vet. Rec. 77, 548 (1965). — Brander G. C.: B.E.V.A. 4th Annual.
Congress Proe., 1965, p. 6.

2 Seither ist erschienen: Bryans J.T., Doll E. R., Wilson J.C.,, McCollum W. H.:
J. Amer. Vet.. Med. Ass. 148, 413 (1966).
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