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Aus der Abteilung fir vergleichende Neurologie (Prof. Dr. E. Frauchiger)
der Universitit Bern

Neurale Komplikationen infolge Vakzination mit
inaktiviertem Tollwutimpfstoff nach vorausgegangener
Staupeimmunisierung bei jungen Hunden!

Von H. Pischner

Zur Verhiitung der Tollwut bei Hunden wird neben einer Impfung mit
Lebendvakzinen in Fillen, wo das zu impfende Tier jiinger als fiinf Monate ist,
nach Vorschriften des Eidgendssischen Veterindramtes und der Impfstoff-
hersteller, eine sogenannte Totvakzine eingesetzt. Bei diesem als weniger
riskant eingeschétzten Impfstoff handelt es sich in den meisten Fillen um
eine Suspension von Gehirnmaterial mit Virus fixe infizierter Schafe oder
Ziegen. Die Inaktivierung des Tollwutvirus wird bei 909, aller Impfstoffe mit
einem Phenolzusatz erreicht. Das Phenol totet jedoch das Virus nicht voll-
stdndig ab, es nimmt ihm lediglich die Infektiositdt, nicht aber die immuni-
sierende Eigenschaft. Auf diese Weise erhilt man einen Impfstoff, der hin-
sichtlich seiner Schutzkraft den Vergleich mit einer Lebendvakzine aushilt,
der aber nicht die Gefahren einer Verimpfung von lebendem Virus in smh
birgt (Eichwald und Pitzschke 1967).

Allerdings ist auch eine Impfung mit Tollwuttotvakzine nicht immer
ungeféahrlich. Die Inaktivierung bzw. Abschwichung des Virus fixe mittels
Phenol oder anderen Chemikalien setzt jedenfalls die nétigen Kontrollen
voraus, um nicht das Risiko der Erzeugung von Impfwut einzugehen. Durch
direkte intrazerebrale Verimpfung derart hergestellter Impfstoffe an kleine
Versuchstiere ist das Vorhandensein von noch aktivem Virus auszuschlieBen.
Befindet sich solches im Impfstoff, so kann sich bei den Versuchstieren eine
Virus-fixe-Wut entwickeln. Dariiber hinaus kénnen bei Anwendung eines
Totimpfstoffes andere Komplikationen eintreten. Neben meist nur unbedeu-
tenden Reizerscheinungen an der Impfstelle kommt es in seltenen Fallen zu
einem anaphylaktischen Schock. Dieser 148t sich in der Regel mit Anti-
histaminika oder Cortison kontrollieren. Weit gefiirchteter sind postvakzinal
auftretende Lihmungserscheinungen, die oft zu schweren und bleibenden
Schidigungen des Patienten fithren. Derartige Impfzwischenfille wurden
bisher vor allem bei Massenimpfungen von Hunden in Ungarn von Mocsy
(1938), sowie von Plantureux (1935) und Remlinger und Bailly (1927)
in Nordafrika gesehen. Iwamori et al. (1945) berichten iiber gleichartige
Fille aus Japan, Jervis et al. (1949) sowie Burkhart et al. (1951) aus den
USA. Mocsy (1938) beschrieb erstmals eingehend die pathologischen Ver-
dnderungen nach derartigen Impfzwischenféllen. Die morphologische Grund-
lage der Lahmungserscheinungen ist eine demyelinisierende, disseminierte

1 Unterstiitzt vom Schweizerischen Natlonalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen
Forschung.
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Enzephalomyelitis, wobei das Riickenmark am stirksten, das Kleinhirn am
wenigsten betroffen ist. Keiner der genannten Autoren geht in seinen Beob-
achtungen néher auf die genaiie Anamnese der erkrankten Tiere ein. So fehlen
besonders Angaben iiber vor der Tollwutvakzination vorgenommene Schutz-
impfungen der Hunde. Dies scheint uns jedoch von gro3er Bedeutung, handelt
es sich doch bei unseren Féllen, iiber die nachfolgend berichtet wird, um
junge Hunde, die zunédchst gegen Staupe und dann mit einer Tollwut-Tot-
vakzine geimpft worden waren und im AnschluBl daran schwere neurale
Symptome zeigten.

Material und Methodik

Zur Untersuchung erhielten wir die Kopfe zweier Hunde, deren Vorgeschichte unten
wiedergegeben wird. Die Gesamtsektionen waren von anderer Seite ausgefiihrt worden.
Nach Eroffnung des Schédels wurden die Gehirne vorerst in neutralem 4 9%;igem Formol
fixiert, anschlieend in etwa 10 mm dicke frontale Scheiben zerlegt und makroskopisch
durchgemustert. Blocke aus den verschiedenen Hirnabschnitten wurden in der iiblichen
Weise in Paraffin eingeschlossen und Schnitte von 4 u Dicke hergestellt. Als Farbungen
kamen zur Anwendung:

Héamalaun-Eosin, Trichrom nach Goldner, Luxolblau- Cresylechtviolett, Luxolblau-
Silbernitrat nach Holmes, Wilders Retlkulm und Panoptische Farbung nach Pappen-
heim.

Kasuistik!

Fall 1 Zirka 4 Monate alter Niederlaufhund. 44 Tage nach Staupevakzination
(Herkunft des Impfstoffes nicht eruierbar) mit Tollwut-Totimpfstoff der Norden Labo-
ratories geimpft. 20 Tage spiter erstmals ataktische Bewegungen, mit Uberkéten an
allen 4 Extremitdten. Myoklonien wie bei nervoser Staupe, rasche Verschlimmerung
des Zustandes, am vierten Krankheitstag Euthanasie. Sektion (Dr.Werffeli, Basel)
ohne auffillige Verdnderungen mit Ausnahme einer Exsikkose des Unterhautbinde-
gewebes. Exenteration des Gehirnes infolge verzdgerter Zustellung erst nach zwei Tagen.
Die dabei festgestellte starke blutige Inbibition der Meningen ist deshalb als postmortale
Erscheinung zu deuten.

Spezielle Befunde am Gehirn: Bei der Zerlegung in frontale Scheiben lassen
sich unregelméBig iber die Schnittfliche verteilte graue Bezirke erkennen.
Diese sind besonders auffillig in der weillen Substanz des GroBhirns (Mark-
lager, Capsula interna) sowie im Gebiet des vorderen Hirnstammes. Im
histologischen Schnitt erweisen sich die Herde als ausgedehnte Infiltrate, die
gleichermaBen im Mark wie in der Rinde des GroBhirns zu finden sind. Die
groBten zusammenhingenden Herde haben eine Flidchenausdehnung von
ungefdhr 10 X5 mm und sitzen im Nucleus caudatus und in der Capsula
interna der rechten GroBhirnhemisphére sowie im Nucleus medialis dorsalis
thalami. Auffallend stark betroffen sind auch Gyrus lateralis und ectolateralis
der rechten Hemisphére. Diffuse Infiltrate finden sich im Mittelhirn. Das-
Kleinhirn sowie die Medulla oblongata und die Meningen sind auffallend
weniger stark betroffen. Lympho-histiozytire Elemente sowie zahlreiche

! Fir die Zuweisung der beiden Fille danken wir den Herren Dr, W. Degen, Kantons-
tierarzt, Sissach, und Dr. Werffeli, Kantonales Veterindramt Basel-Stadt, bestens.
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Makrophagen beherrschen das Bild, vermischt mit wenigen polymorph-
kernigen und Plasmazellen. Die Marksubstanz ist weitgehend zerfallen, und
die in die Herdgebiete einbezogenen Nervenzellen zeigen alle Stadien des
Unterganges und Kernzerfalls. Die Kerne sind teils stark zusammengesintert,
teils haben sie sich bereits aufgelost und es sind nur noch einzelne Granula
erkennbar. Ausgesprochene Satellitose oder Neuronophagie ist nicht zu
beobachten. Die Astrozyten sind stark geschwollen. Unregelméafig verteilte
kleine Herde vorwiegend lympho-histiozytéirer Zellen, die teilweise in Grup-
pen zusammengelagert sind, sowie zum Teil starke perivaskulire Infiltrate
von mehr als zehn Zellagen dominieren aullerhalb der schwer verdnderten
Gebiete. In den GefdBinfiltraten sind zahlreiche Plasmazellen sowie ver-
einzelte Mitosen anzutreffen.

Fall 2 14 Wochen alter Entlebucher Sennenhund. Nach Applikation einer Wurm-
kur im Alter von 11 Wochen gegen Staupe und Hepatitis contagiosa canis vakziniert
(Hersteller: Cyanamid Corp.). 17 Tage danach erfolgt Schutzimpfung mit inaktivierter
Tollwutvakzine (Norden Laboratories) fiir Hunde unter 5 Monaten. 7 Tage spéter zeigt
das Tier gegen Abend stéandig zunehmendes Hecheln. In der Nacht folgen zentralnervose
Storungen mit auffalligen Muskelzuckungen. Spater wieder Beruhigung; gegen drei Uhr
morgens jedoch, also weniger als 12 Stunden nach Auftreten der ersten klinischen Sym-
ptome, stirbt das Tier. (Da der Besitzer selbst nicht anwesend war, sind zur Anamnese
vielleicht einige Vorbehalte zu machen, insbesondere zur Dauer der klinischen Sym-
ptome.)

Die Sektion (PD Dr. Kénig, Institut fur Tierpathologie, Bern) wurde am gleichen
Tag vorgenommen und als Befunde ergaben sich: Herzdilatation, blasses Myokard,
flichenhafte subepikardiale und subendokardiale Blutungen, blutige Fliissigkeit mit
Fibrinfiden im Herzbeutel, Lungenkongestion mit deutlichem alveolarem, in den Rand-
gebieten bullésemm Emphysem. Leber, Nieren und Pankreas zeigen relativ starke auto-
lytische Verdnderungen. Die histologische Untersuchung von Herz und Lunge ergibt
vereinzelte submiliare, vorwiegend perivaskulédre Infiltrate mit lympho-histiozytéren
Elementen sowie polymorphkernigen.

Gehirnbefund: Meningeal- und Parenchymgefaﬁe stark mit Blut gefillt.
Schon bei der Betrachtung der histologischen, HE-gefarbten Schnitte mit
unbewaffnetem Auge fallen multiple, iber das ganze Gehirn und die Meningen
verteilte dunkle Herde auf. Sie sind bis etwa 1 mm im Geviert groB. In Klein-
hirn und Medulla oblongata sind sie spérlich. Mikroskopisch handelt es sich
hierbei um vorwiegend perivaskulire Infiltrate mit Lympho- und Histiozyten
sowie einem erheblichen Anteil polymorphkerniger Granulozyten. Vereinzelt
treten Plasmazellen hinzu, und in ausgedehnteren Herden ist das zwischen
den entziindlichen Infiltratzonen ausgesparte Parenchym von Makrophagen
durchsetzt. Die in der weiBlen Substanz liegenden Herde fithren zu mehr oder
weniger ausgedehnten «Entmarkungen». Eosinophile Granulozyten sind ab
und zu anzutreffen, ebenso vereinzelte frische Blutungen.

Zusammenfassung der Befunde

Zwei junge Hunde unter 5 Monaten in anscheinend gutem Gesundheits- -
zustand werden gemédll den Weisungen des Eidgenossischen Veterindramtes
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vom 23. April 1965 zur Tollwutschutzimpfung mit einer aus Gehirnbrei her-
gestellten Totvakzine vakziniert. Dieser MaBnahme war eine Staupe- bzw.
Staupe-Hepatitis contagiosa canis-Schutzimpfung im Abstand von 44 bzw.
17 Tagen vorangegangen. Bei beiden Tieren stellten sich schwerste post-
vakzinale neurale Komplikationen ein. Im Fall 1 wurden 20 Tage post
vaccinationem erstmals nervose Storungen beobachtet, und das Tier wurde,
weil sich sein Zustand zusehends verschlechterte, bereits am 4. Krankheitstag
getotet. Beim Fall 2 traten am Abend des 7. Tages nach der Impfung erstmals
(?) nervise Stérungen auf, und schon wenige Stunden spéter verendete der
Hund. Die Allgemeinsektion verlief im Fall 1 negativ und auch im Fall 2
konnte der Tod des Hundes anhand der pathologisch-anatomischen Ver-
anderungen allein nicht erklirt werden. Hochgradige Lasionen zeigte dagegen
das Gehirn beider Hunde in Form einer herdférmigen Meningoenzephalitis,
die mit keiner der Enzephalitiden bekannter Atiologie beim Hund in Einklang
zu bringen war. Die gefundenen Verdnderungen stimmen dagegen weitgehend
mit denen der sogenannten allergischen Enzephalitis iiberein (Fankhauser
und Luginbiihl, 1967; Innes und Saunders, 1962). Abgesehen vom ab-
weichenden histologischen Gesamtbild lagen Anzeichen fiir das Vorliegen
einer Staupeenzephalitis in Form charakteristischer EinschluBkérperchen
(Fischer, 1965) oder firr Tollwut in Form von Negri-Kérperchen, die auch
 bei Hamalaun-Eosin Farbung nachweisbar sind, in keinem der beiden Fille
vor. Die Vorliegenden Befunde sowohl wie der AusschluB anderer Maoglich-
keiten machen es in hohem Grade wahrscheinlich, da bei beiden Hunden
eine postvakzinale Enzephalitis vorlag.

Diskussion

Postvakzinale neurale Komplikationen nach Tollwutschutzimpfung mit
Totvakzinen sind ebenso wie bei der Anwendung von Lebendvakzinen (Eich-
wald und Pitzschke, 1967; Lackermeier, 1966) beim Hund nicht neu.
Bemerkenswert scheint uns aber der Zusammenhang zwischen Staupe-
Immunisierung und anschlieBender Tollwutvakzination mit inaktiviertem
Gehirnimpfstoff bei jungen Hunden. Die experimentell erzeugte allergische
Enzephalitis tritt in der Regel zunehmend hiufiger mit steigender Anzahl
parenteraler Verabreichungen von Gehirngewebe auf. Gelegentlich geniigt
aber schon eine einzige Injektion, um sie auszul6sen (Innes und Saunders,
1962). Unsere Fille scheinen darauf hinzuweisen, dafl die der Tollwut-
vakzination mit Hirngewebsvakzine vorausgehende Staupeschutzimpfung
eine fiir das Entstehen allergischer Enzephalitis beim Hund férdernde Rolle
spielen kann. In diesem Zusammenhang ist die Beobachtung von Hecke
(1953) anzufithren, der angibt, daB bei Wutschutzimpfungen in Osterreich
in den Jahren 1950/51, wo an die 60000 Hunde mit einer Karbol-Glyzerin-
Gehirnvakzine geimpft wurden, bei Hunden, die vorher an Staupe erkrankt
waren, gehduftes Auftreten von allergischer Enzephalomyelitis festzustellen
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war. Es erhebt sich deshalb die Frage ob Hunde unter 5 Monaten ohne
wirklich zwingende Notwendigkeit einer Tollwutschutzunpfung unterzogen
werden sollen, oder ob es nicht ratsam ist zuzuwarten, bis sie das Alter
erreicht haben, in dem sie mit einer Lebendvakzine geimpft werden kénnen.
Bekanntlich ist die erzeugte Immunitét bei Hunden unter 5 Monaten ohnehin
zumeist ungeniigend. Die Impfstoffhersteller sowohl wie die veterinérpolizei-
lichen Behérden empfehlen bzw. fordern deshalb, daB Welpen, die vor dem
5. Lebensmonat einer Vakzination mit inaktiviertem Tollwutimpfstoff unter-
zogen wurden, nach 4 Monaten erneut mit der vollen Dosis eines inaktivierten
oder eines Lebendimpfstoffes zu immunisieren sind. Die mehrmalige An-
wendung von Gehirnimpfstoffen erhéht aber zweifellos die Gefahr von neu-
ralen Impfkomplikationen (Hecke, 1953; Grausgruber, 1952).

Beachtung verdienen in dieser Hinsicht auch Untersuchungsergebnisse
von Kuwert (1966). Er konnte fiir die in Deutschland verwendete Hempt-
Vakzine, die aus Gehirnbrei Virus-fixe-infizierter Kaninchen hergestellt wird,
eine nur unzureichende priinfektionelle Schutzkraft beim Hunde nachweisen.
Diese ungeniigende Immunisierung fithrt er auf die zu geringe Menge von
Virusantigen, welche die Vakzine enthélt, zuriick. Neue Méglichkeiten zur
Erzeugung allergenfreier, dabei aber antigenreicher Tollwut-Totvakzinen
werden durch Arbeiten von Swet-Moldavskij et al. (1965) sowie von
Sikes und Larghi (1967) aufgezeigt. Erstere verwenden Gehirnmaterial
Virus-fixe-infizierter junger Ratten, letztere solches von Saduglings-Mausen
als Grundlage fiir die Vakzine. Sie machten sich die Beobachtungen von
Kabatetal (1947 und 1948) und von Thomas et al. (1950) zunutze, wonach
Gehirngewebe von neugeborenen Tieren bis zu einem von Tierart zu Tierart
verschiedenen Lebensalter bei Verimpfung keine allergische Enzephalitis
auszulosen vermag, wohl in Abhédngigkeit vom Gehalt an Myelin als haupt-
sdchlichem enzephalitogenem Faktor. Sikes und Larghi (1697) rdumen
zwar ein, dal3 Gewebekulturvakzinen noch ungeféhrlicher sein diirften, sehen
aber im hoheren Antigengehalt und in der damit verbundenen gesteigerten
Immunisierungsfahigkeit ihrer Vakzine einen bis jetzt nicht iiberbotenen
Vorteil. Méglicherweise bringt hier der ERA-Impfstoff (Connaught) — modi-
fiziertes lebendes Virus aus Schweinenierenkulturen — der ab 2 Monaten ver-
wendet werden darf, einen Fortschritt.

Selbstverstindlich diirfen Befunde wie die hier mitgeteilten nicht uber—
bewertet werden. Fiir die Praxis darf man daraus vielleicht ableiten, daf3 bei
der Schutzimpfung junger Hunde mit Gehirngewebsvakzine unliebsame
Zwischenfélle nicht immer vermeidbar sein werden. Wenn sich die Notwendig-
keit der Doppelimpfung ergibt, was sehr oft der Fall sein wird, so schiene uns

die Reihenfolge Tollwutvakzinierung: Staupevakzinierung logischer als das
Umgekehrte.

Zusammenfassung

Zwei junge Hunde unter 5 Monaten wurden nach Staupe- bzw. Staupe-Hepatitis
contagiosa canis-Schutzimpfung mit einer inaktivierten Gehirnvakzine gegen Tollwut
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geimpft. Bei beiden Tieren stellten sich schwerste postvakzinale neurale Komplikationen
ein. Bei der Allgemeinsektion wurden keine pathologisch-anatomischen Veréanderungen
gefunden, die den Abgang der Hunde erkldren konnten. Hochgradige Lésionen, die als
postvakzinale Enzephalitis anzusprechen sind, fanden sich jedoch bei der histologischen
Untersuchung des Gehirns. Solche Beobachtungen gestatten den Schluf3, daf3 die Ver-
wendung von Gehirnmaterial enthaltenden Totvakzinen zur Tollwutprophylaxe bei
Junghunden, die vorher gegen Staupe und eventuell Hee vakziniert worden sind, einen
Risikofaktor aufweist.

Résumé

Deux jeunes chiens de moins de cinq mois ont été vaccinés contre la rage avec un
vacein cérébral inactivé aprés une vaccination' préventive contrela maladie de Carré et
I’hépatite infectieuse. Aprés la vaceination ces deux animaux ont présenté de trés graves
complications de forme nerveuse. A 'autopsie on n’a trouvé aucune modification ana-
tomo-pathologique susceptible d’expliquer la mort des chiens. L’examen histologique
du cerveau a bien mis en évidence de graves lésions, mais qui sont interprétées comme
étant une encéphalite postvaccinale. De telles observations permettent de tirer la con-
clusion que 'utilisation de vacein tué & base de matériel cérébral pour la prophylaxie de
la rage présente un risque certain chez les chiots qui ont été vaccinés auparavant
contre la maladie de Carré et éventuellement contre I’hépatite infectieuse.

Riassunto

Due giovani cani, d’eta inferiore a 5 mesi, vennero vaccinati contro la rabbia con
vaceino inattivato fabbricato con materia cerebrale, dopo che essi furono vaccinati
contro il cimurro e I'epatite contagiosa canis. Nei due cani insorsero gravi fatti post-
vaccinali di natura nervosa. All’autopsia non furono individuate lesioni patologico-
anatomiche, che potessero giustificare la morte. All’esame istologico furono trovate
gravi lesioni nel cervello, che poterono esser definite come una encefalite postvaccinale.
Tali osservazioni permettono di concludere che la vaccinazione antirabbica di cani
giovani con vaccino cerebrale inattivato, dopo che essi sono stati vacecinati contro il
cimurro e ’epatite contagiosa canis, costituisce un rischio.

Summary

~ Two dogs less than 5 months of age were vaccinated with an inactivated brain tissue
rabies vaccine. Both animals had previously been immunized against distemper or
distemper and hepatitis contagiosa canis. The animals developed severe postvaccinal
neural complications. Routine autopsy could not explain the death of these dogs, but
on histological examination the brains showed severe lesions of the postvaccinal ence-
phalitis-type. Such observations show that the use of inactivated brain tissue vaccines
for antirabies immunization in young dogs previously vaccinated against distemper
and Hee is not without risk.
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Adresse: Dr. H. Piischner, Institut fiir Onkologie und Neuropathologie, VeterinirstraBe 13,
8 Miinchen 22.

Besamungszeitpunkt, Befruchtungsresultat und Geschlechtsverteilung beim Rind. Von
H.C. Adlerund E. H. Autrup. Bericht iiber den 5. Kongre3 der Nordischen Tier-
drztevereinigung fiur Sexualphysiologie und Sexualpathologie, Stockholm, 15. bis
18. August 1966, pp. 233-238 (dénisch, englische Zusammenfassung).

AnlagBlich der Sameniibertragungen wurden regelmiflig gynékologische Untersu-
chungen vorgenommen und mit den Befruchtungsresultaten und der Geschlechtsver-
teilung bei der Nachzucht in Zusammenhang gebracht.

Ergebnisse:

1. Auf Grund von 10 932 Besamungen wurde festgestellt daB sowohl bei Rindern
als auch bei Kiihen fast 289, der Besamungen nach dem Folhkelsprung durchgefithrt
wurden.

2. Das Befruchtungsresultat lag — verglichen mit dem Erfolg der Besamung bei noch
stehendem Follikel — um etwa 159, tiefer, wenn erst nach erfolgtem Follikelsprung
inseminiert wurde, und um rund 329; niedriger, wenn der Follikel bei der manuellen
Palpation rupturiert war.

3. In 98 3% von 11 287 Fallen konnte keine postoestrale Blutung festgestellt wer-
den, wihrend in 1,49, leichte und in 0,39, mittelgradige Blutungen zu beobachten
waren.

4. Bei einer leicht- oder mittelgradigen Blutbeimischung zum Brunstschleim im
Zeitpunkt der Besamung betrugen die Konzeptionsaussichten nur etwa zwei Fiinftel
der normalerweise zu erwartenden Ergebnisse.

5. Erfolgte die Besamung nach dem Follikelsprung, dann zeigte sich eine leichte
und nicht gesicherte Tendenz zur Geburt von etwas mehr Kuhkilbern.

Diese Untersuchungen zeigen. einmal mehr, welche Bedeutung der Beachtung des
richtigen Besamungszeitpunktes zukommt. Allein durch die rechtzeitige Meldung der
briinstigen Tiere durch den Besitzer und die planméBige Organisation der Besamungs-
arbeit konnten die Befruchtungsresultate im groBen Durchschnitt um etwa 59, ge-
hoben werden. H. Kupferschmied, Neuchatel
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