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Aus dem Institut fiir vergleichende Neurologie der Universitiat Bern
{Prof. Dr. E. Frauchiger)

Untersuchungen an Gehirnen tollwutnegativer Haustiere

Von R. Fatzer

Unter dem Material, das zur Untersuchung auf Tollwut eingesandt wird,
befinden sich hdufig auch Fille von Haustieren. Lingst nicht alle davon sind
positiv, und aus den oft mangelhaften Anamnesen ersieht man nicht immer,
weshalb Tollwutverdacht vorlag. Meist handelt es sich um Tiere aus ver-
seuchten Gebieten, die unter unklaren Symptomen erkrankten und starben
oder getotet werden muBten. In solchen Fallen muBl aus Sicherheitsgriinden
an Tollwut gedacht und die Untersuchung veranlafit werden. Die klinische
Diagnose der Tollwut ist nicht leicht und bleibt meist eine Verdachtsdiagnose
(Hebel 1960; Schnelle 1961; Hintermann 1963; Eichwald und
‘Pitzschke 1967; Wachendodrfer 1968). Die Symptome variieren von Fall

zu Fall, und das klassische Bild der «rasenden» und der «stillen» Wut wird
eher selten beobachtet. )

 Es interessierte uns zu sehen, wie weit andere pathologische Verinderun-
gen vorlagen als Ursache von Erkrankungen, die den Verdacht auf Tollwut

erweckten. Wir ersuchten deshalb die Tollwut-Zentrale (Dr. F. Steck), uns
die Hilfte der Haustiergehirne zur histopathologischen Untersuchung zu
" iiberlassen. Auf diese Weise erhielten wir von Januar 1968 bis September 1969
insgesamt 285 Fille (72 Rinder, 49 Schafe, 2 Ziegen, 61 Hunde, 99 Katzen,
einen zahmen Nasenbiren). Das Material ist meist fiir histopathologische
Zwecke ziemlich schlecht. In der Regel sind die Gehirne durch Schuf} lidiert;
ferner werden die Schidel mit der Hauklinge gespalten, eine recht grobe
Methode, die zu Beschiddigungen in dem weichen Hirngewebe fiihrt, und es
bleibt gelegentlich unklar, ob eine Verdnderung intra vitam bestanden hatte
oder erst bei der Herausnahme mechanisch bedingt entstand. Solche fragliche
Fille wurden hier nicht beriicksichtigt; ebenfalls unberiicksichtigt blieben
Fille, bei denen nur ganz vereinzelte entziindliche Infiltrate gefunden wurden.
Von allen Gehirnen wurden wenn moglich vier Querschnitte-in Paraffin
eingebettet, geschnitten und mit Himalaun-Eosin gefirbt, und zwar von
Stammganglien, Ammonshorn, Mittelhirn und Kleinhirn.

Resultate

1. Tollwutpositive Gehirne

Bei nur 21 der 285 Gehirne wurde Tollwut nachgewiesen. Die Diagnose war
jeweils bereits von der Tollwut-Zentrale mit Hilfe der Fluoreszenzmikroskopie
gestellt worden. Die histologischen Veridnderungen waren nicht einheitlich
und schwankten vor allem von Tierart zu Tierart.
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In den Rindergehirnen fanden sich in der Regel sehr deutliche Negri-
korperchen in den groflen Pyramidenzellen des Ammonshornes und/oder den
Purkinjézellen des Kleinhirns, gelegentlich auch in Ganglienzellen von Mittel-
hirnkernen (Abb. 1, 2). Bei Schaf und Katze dagegen waren sie meist nur un-
deutlich und kleiner oder fehlten. Eine der beiden Ziegen war positiv; die
Verdnderungen waren dhnlich wie beim Rind. Positive Hunde erhielten wir
bisher keine. ‘

Auch die enzephalitischen Verénderungen schwankten erheblich; meist
waren sie leicht- bis mittelgradig, seltener stark ausgeprigt. In einigen Fillen
fehlten sie ganz. Allgemein werden die histologischen Verdnderungen im ZNS
bei Tollwut als nichteitrige, disseminierte Polioencephalomyelitis mit knot-
chenformiger Wucherung von Gliaelementen, sogenannten Babesschen Wut-
knotchen, beschrieben (Hurst und Pawan 1932; Iwamori und Yama-
giwa 1945; Hebel 1960; Eichwald und Pitzschke 1967; Fankhauser
und Luginbiihl 1968). Die Anzahl der von uns untersuchten Fille ist zu
gering fiir eine gut fundierte vergleichende Betrachtung der Tollwutver-
dnderungen im ZNS bei Haustieren. Deshalb erscheinen uns entsprechende
Untersuchungen an einem gréferen Tiermaterial wiinschenswert. Allerdings
ergeben sich Schwierigkeiten aus dem schlechten Zustand des Materials, da
die Gehirne aus Griinden der Sicherheit und Zeitersparnis nicht mit der nétigen
Sorgfalt entnommen werden kénnen.

2. Tollwutnegative Gehirne

a. Rind: Bei dieser Tierart fanden wir auffallend hiufig Meningo-Enzepha-
litiden, variierend von leichter Meningitis bis zu massiver Meningo-Enzepha-
lomyelitis mit dichten, vorwiegend lymphohistiozytiren GefaiBméinteln und
Parenchymherden, Glianarben und gelegentlich Nekrosen. Atiologisch ist fiir
die Schweiz mit Ausnahme des bosartigen Katarrhalfiebers iiber Rinderen-
zephalitiden nichts bekannt. Anhand des histologischen Bildes scheint eine
Virusitiologie naheliegend. Bisher gelang es der virologischen Abteilung des
Vet.-Bakt. Institutes Bern (Prof. Dr. H. Fey, Dr. F. Steck) einmal, aus dem
Gehirn eines tollwutnegativen Rindes, bei dem wir histologisch eine Enzepha-
litis feststellen konnten, ein nicht néher definiertes zytopathogenes Agens zu
isolieren (wahrscheinlich zur Gruppe der Adenoviren gehorig). In den Infil-
traten eines andern Falles fanden wir auffallend viele Mitosen. Es kénnte sich
um bosartiges Katarrhalfieber gehandelt haben, allerdings fehlten die sonst
typischen GefiBnekrosen mit Blut- und Serumaustritt (Dobberstein 1925;
Berkmann et al. 1960). Ein Rinderhirn wies eine herdférmige, eitrige
Meningo-Enzephalitis auf. Der Anamnese war zu entnehmen, dafl das Tier
an einer eitrigen Peritarsitis gelitten hatte (die zwar klinisch abgeheilt war),
so daB der Verdacht einer Metastase naheliegt. Differentialdiagnostisch von
Bedeutung ist die Hirnrindennekrose (v. Sandersleben 1965), eine Er-
krankung, die mit Nekrose der Nervenzellen, Makrophageneinwanderung,
GefiaBproliferation und Odem der tieferen Schichten im Kortex einhergeht und
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in ausgeprigten Fillen zur volligen Auflosung des Gewebes fithren kann.
Man vermutet, da Thiaminmangel in irgendeiner Form (primér oder Stoff-
wechselstorung) die Ursache sei (Markson und Terlecki 1968). In unserem
Material befand sich ein Fall (Abb. 3). Ferner scheinen beim Rind toxisch-
allergische Faktoren eine Rolle zu spielen. Jedenfalls interpretierten wir zwei
Fille in diesem Sinne. Beim einen lag eine Leukoenzephalomalazie dhnlich der
«moldy corn disease» des Pferdes vor (Iwanoff et al. 1958), mit Axon-
schwellung, Entmarkung in den Markstrahlen des GroBhirns und herd-
formiger Gefédfiproliferation (Abb. 4). Beim zweiten Fall handelte es sich um
eine eosinophile Meningitis mit Nervenzellnekrose im Kortex. Ahnliche Ver-
dnderungen werden bei der Kochsalzvergiftung des Schweines beschrieben
(Smith 1957; Széky und Szabo 1962).

b. Schaf: Hier ist differentialdiagnostisch vor allem an Listeriose zu den-
ken. Fiinf der tollwutnegativen Schafgehirne zeigten die typische, im hinteren
Hirnstamm lokalisierte eitrig-einschmelzende Enzephalitis. Zwei weitere
wiesen die Verinderungen der Hirnrindennekrose auf (Fankhauser und
Lackermeier 1966). In einem Schafgehirn fanden wir eine nicht-eitrige
Meningo-Enzephalitis und Ansammlungen von Parasitenpseudozysten im
Kortex. Es schien sich dabei um zwei verschiedene Arten zu handeln : Sarko-
sporidien, die hiufig in Wiederkiuergehirnen vorkommen, ohne klinische
Symptome zu verursachen, und Toxoplasmen (Abb. 5, 6). Ein Zusammenhang
zwischen den entziindlichen Verdnderungen und den Toxoplasmen ist wahr-
scheinlich (Koestner und Cole 1961).

Die iibrigen Félle waren eine leichtgradige disseminierte Vaskulitis, eine
massive eitrige Meningo-Enzephalitis mit Einschmelzung der Hypophyse
(bakteriologischer Nachweis von C. pyogenes) und ein Hypophysenadenom.

- ¢. Ziege: Das tollwutnegative Ziegengehirn wies keine Veranderungen auf.

d. Hund:Nurneun der 61 Hundegehirne zeigten pathologische Verdnderun-
gen. Zwei davon konnten wir unschwer anhand der charakteristischen ent-
ziindlichen Erscheinungen und der intranukleiren EinschluBkorperchen als
Staupe und einen als Hepatitis contagiosa canis (Fox Encephalitis) diagnosti-
zieren (Ab. 7, 8). Zwei wiesen eine vorwiegend eosinophile Meningitis auf
(Abb. 9). Die Anamnese des einen dieser Hunde enthielt die Angabe, das Tier
sei vor etwa 4 Monaten gegen Tollwut geimpft worden. Dies unterstiitzt die
Vermutung, dafl entziindlich-allergische Reaktionen im Anschlul an solche
Impfungen auftreten konnen (Lackermeier 1966, Piischner 1968). Bei den
weiteren vier Féllen handelte es sich um Meningo-Enzephalitiden unbekann-
ter Genese, einmal begleitet von Plexus-Chorioiditis. Bei den drei andern
fanden sich viele Mitosen in den vorwiegend lymphohistiozytéren Infiltraten,
dhnlich wie bei jenen proliferativen Prozessen des RES (Retikulosen), die im
ZNS des Hundes nicht selten beobachtet werden (Fankhauser und Lugin-
bithl 1968). Ob es sich um einen generalisierten oder lokalen Prozefl handelt,
lieBe sich nur anhand der Gesamtsektion entscheiden, die jedoch aus Sicher-
heitsgriinden bei tollwutverddchtigen Kadavern unterbleibt. Haufig wird
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ohnehin nur der Kopf des Tieres eingesandt. In unserem Material befand sich
kein Fall von Toxoplasmose-Enzephalitis, doch kommt diese differential-
diagnostisch beim Hund in Betracht.

e. Katze: Uber Enzephalitiden bei Katzenist bis heuterecht wenig bekannt,
und wir selbst hielten sie fiir selten. Wir waren deshalb iiberrascht, bei acht
von elf Katzengehirnen mit pathologischen Veranderungen Meningitiden und
Enzephalitiden zu finden. Der Prozel3 war in keinem Fall diffus, sondern
immer herdférmig. Ein Tier wies eine herdférmige eitrige Menmglt]s auf,
wahrscheinlich metastatisch und ausgehend von einem eitrigen Prozel im
iibrigen Korper. Ein zweiter Fall zeigte auller entziindlichen Infiltraten in
Meningen und Parenchym reaktionslos im Kortexgewebe liegende Parasiten-
pseudozysten, vermutlich Toxoplasmen. Ob ein Zusammenhang zwischen den
Parasiten und der herdférmigen Meningo-Enzephalitis bestand, 146t sich
nicht ausmachen, da der Nachweis von freien oder intrazelluliren Toxoplas-
men in den Entziindungsgebieten nicht gelang. Bei einem dritten Fall waren
die zelligen Infiltrate vor allem basal in den Meningen lokalisiert und bestan-
den fast ausschlieBlich aus Lymphozyten. Ahnliches stellten wir schon 6fters
bei Katzen fest, deren Gesamtsektion eine Lymphadenose ergab.

In den drei restlichen Gehirnen fanden wir ein Parasitengranulom mit
Larve (Ascaris sp.) im Septum zwischen den Seitenventrikeln (Abb. 10), einen
Hydrozephalus und eine generalisierte Anschoppung der HirngefiBe mit
runden, plasmareichen, vermutlich lymphoblastischen Zellen; es scheint, daf3
infolge eines proliferativen Prozesses des lymphatischen Systems die Blut-
bahn mit unreifen Zellen iiberschwemmt wurde.

Zwei Katzen, von denen die Gesamtsektion durchgefiihrt wurde, zeigten
zwar keine Verdnderungen im ZNS, wohl aber massiven Wurmbefall (Askari-
den, Bandwiirmer), verbunden mit Leberdegeneration. Beide Verinderungen
konnen bei Katzen ein nervises Symptomenbild, unter anderem mit Raserei
und Aggressivitéit, hervorrufen (Rittenbach 1966; Wachenddorfer 1968),
wobei jedoch unseres Wissens der Mechanismus noch unbekannt ist.

f- Equiden: Es kamen nur zwei Eselsgehirne zur Verarbeitung. Das eine
war vollstandig autolytisch und wies, soweit noch beurteilbar, keine patholo-
gischen Veridnderungen auf. Beim andern handelte es sich um eine lelcht-
gradige disseminierte Meningo-Enzephalitis.

Abb. 1 Tollwut, Rind: Negrikérperchen mit deutlicher Innenstruktur in groBer Pyramiden-
zelle des Ammonshornes; HE; 800 x (O1)

Abb. 2 Tollwut, Rind: Purkinjezelle des Kleinhirns mit Negrikérperchen; HE; 800 x (O1)

Abb. 3 Hirnrindennekrose, Rind: Ma,krophagenemwanderung von den Meningen aus und
entlang den Gefillen mit Auflésung des Parenchyms; massive Gefa,Bwandprohferatlon HE;
80 x

Abb. 4 Leukoenzephalomalazie, Rind: Axonschwellung {(—) und GefiBwandproliferation;
HE: 80 x :

Abb. 5 Sarkosporidienzyste, Schaf; HE; 800 x (0l)









UNTERSUCHUNGEN AN GEHIRNEN TOLLWUTNEGATIVER HAUSTIERE 63

" Diskussion

Den unseren dhnliche Untersuchungen wurden schon von andern Autoren
gemacht. Schaaf, Weidlich und Sturm (1956) verarbeiteten neben Haus-
tier- auch Wildtiergehirne und beschrieben vor allem die im ZNS tollwut-
negativer Tiere gefundenen Verdnderungen. Rittenbach (1966) untersuchte
nur Hunde und Katzen, fiihrte aber immer die Gesamtsektion durch und
beriicksichtigte auch die Befunde in andern Organen, was den Prozentsatz
positiver Resultate wesentlich erh6hte. Alle diese wie auch unsere eigenen
Beobachtungen haben gezeigt, dafl recht verschiedenartige pathologische
Prozesse Symptome hervorrufen konnen, die Tollwutverdacht erwecken.
Haufig aber fanden wir mit der allerdings sehr summarischen Gehirnunter-
suchung nichts. Anhand unseres Hunde- und Katzenmaterials (Verdnderun-
gen in nur 9 von 61 bzw. 11 von 99 Gehirnen) dringt sich die Vermutung auf,
dal} wohl sehr oft vor allem Hunde und Katzen bei nur schlecht begriindetem
Verdacht auf Tollwut getotet werden. Bei einigen gibe die Gesamtsektion
vielleicht eine Erklirung fiir das abnorme Verhalten (Rittenbach 19686).
Man muB8 sich jedoch fragen, wie oft die Angst vor Ansteckung bewirkt, daf3
der Mensch unvorhergesehene Reaktionen eines Tieres als tollwutbedingte
Bosartigkeit interpretiert, ohne andere Griinde dafiir zu suchen. Bis heute ist
aber Tollwutverdacht das Todesurteil fiir ein Tier. Eine Méglichkeit, schlecht
fundierte Verdachtsdiagnosen zu iiberpriifen und auf diese Weise voreilige
Euthanasien zu vermeiden, wire die von Hintermann (1963) beschriebene
und in der Tierseuchenverordnung (Verordnung zum Bundesgesetz iiber die
Bekdmpfung von Tierseuchen 1966) angefiihrte Beobachtungsperiode,
wenigstens fiir Hunde und Katzen, bei denen der wirtschaftliche Nutzen
keine Rolle spielt. Verdédchtige Tiere werden wiahrend mindestens 10 Tagen
eingesperrt und beobachtet; entwickeln sich keine weiteren Verdachts-
symptome, kann das Tier als frei erklirt und dem Besitzer zuriickgegeben
werden. Riihren dagegen die verdédchtigen Erschemungen tatsdchlich von
Tollwut oder einer andern Erkrankung her, werden sie sich wiahrend der Be-
obachtungsperiode verstirken und zum Tode fithren oder die Euthanasie
rechtfertigen. Solange aber diese MaBnahme aus organisatorischen Griinden
nicht durchgefiihrt wird, werden vermutlich viele Hunde und Katzen ohne
zwingenden Grund getétet.

Die Mehrzahl der Befunde ist atiologisch nicht abgekléirt, insbesondere
bleibt die Virusitiologie nicht-eitriger entziindlicher Prozesse Hypothese.

Abb. 6 Toxoplasmapseudozysten aus demselben Schafgehirn wie Abb. 5; HE; 800 x (0l)
Abb. 7 Staupe, Hund: eosinophiles Einschlu3kérperchen in Astrozytenkern mit Kernwand-
hyperchromatose; HE; 800 x (Ol)

Abb. 8 Hepatitis contagiosa canis (Fox encephalitis), Hund : basophiles Emschluﬁkorperchen
in proliferierter GefaBwandzelle HE; 800 x (Ol)

Abb. 9 Massive eosinophile Meningitis, Hund; HE; 32 x
Abb. 10 Parasitengranulom im Septum, Katze: Wilders Reticulin; 80 x
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Diese Feststellung ist deprimierend, nicht zuletzt auch deshalb, weil der
grof3e Anfall an Material, das zur Tollwutabkldrung eingesandt wird, geeignet
wire, solchen Hypothesen nidher auf den Grund zu gehen. Wie schon erwahnt;
werden aber simtliche Untersuchungen durch den schlechten Zustand des
Materials erschwert. Ferner ist Forschung auf dem Gebiete der Virologie
duBerst zeitaufwendig, so daB sie neben der tédglichen Routinediagnostik zu-
riickstehen muf}. Die vorliegende Arbeit will lediglich darauf hinweisen, daf}
sich Tollwut klinisch haufig nicht von andern Krankheitsprozessen unter-
scheiden 1dBt und dafB differentialdiagnostisch an viele andere Affektlonen
des ZNS gedacht werden muf.

Zusammeniassung

Von Januar 1968 bis September 1969 wurden insgesamt 285 Gehirne von zur Toll-
wutdiagnostik eingesandten Haustieren histologisch untersucht. Fir jede Tierart
werden die Verdnderungen beschrieben, die bei Tollwut sowie in tollwutnegativen
Fillen mit anderen Affektionen des ZNS gefunden wurden. Es wird darauf hingewiesen,
daf} vor allem bei Hund und Katze der Tollwutverdacht hdufig schlecht begriindet ist
und daB zur Abklirung die in der Tierseuchenverordnung angefiihrte Beobachtungs-
periode von 10 Tagen durchgefithrt werden sollte, um voreilige Tétungen nach Még-
lichkeit zu vermeiden. Die klinische Diagnose der Tollwut ist nicht leicht, und es muf3

dlfferenmaldxagnostlsch an eine ganze Reihe anderer Erkrankungen des ZNS gedacht
werden.

Résumé

De janvier 1968 & septembre 1969, I’auteur a regu 285 cerveaux d’animaux domes-
tiques pour examen histologique en vue du diagnostic rabique. Il déerit pour chaque
espéce animal les altérations provoquées par la rage; pour les cas d’origine non rabique,
"1l déerit les altérations du systéme nerveux central dues & d’autres affections. Il cons-
tate que la suspicion de rage est souvent mal fondée, en particulier chez'le chien et le
chat; il estime que la période d’observation de 10 jours prévue par I'Ordonnance sur
la police des épizooties devrait étre mieux respectée, de maniére & éviter une mise a

mort prématurée. Le diagnostic de la rage n’est pas facile et, au point de vue du diag-

nostic différentiel, il faut penser & toute une série d’autres affections du systéme ner-
veux central.

Riassunto

Dal gennaio 1968 al settembre 1969 vennero esaminati istologicamente 285 cervelli
di animali domestici nel quadro della diagnosi della rabbia. Per ogni specie vengono
descritte le lesioni connesse alla rabbia, nonché quelle del SNC riscontrate negli animali
negativi. Si ricorda che, specialmente nel cane e nel gatto, il sospetto di rabbia é spesso
insufficientemente motivato, e che dovrebbe esser eseguita la quarantena di 10 giorni
prescritta dalla ordinanza federale sulle epizoozie, per evitare possibilmente ucci-
sioni troppo precipitate. La diagnosi clinica della rabbia & non sempre facile, e dal punto

di vista della diagnosi differenziale occorre pensare ad una serie di altre malattie del
SNC.

Summary

285 brains of rabies suspected domestic animals were examined histologically. The
lesions found in rabid and in non-rabid animals with other diseases of the CNS, are
described for each species represented in this material. It is stressed that suspicion of
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rabies is certainly very often poorly established, especially in dogs and cats and that
an observation period of not less than 10 days should be recommended in order to
avoid unjustified euthanasia. Clinical diagnosis of rabies is difficult and many other
diseases of the CNS may cause similar symptoms.
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