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Schweiz. Arch. Tierheilk. 125, 61-70, 1983

Aus dem Institut fiir Virologie der Veterinarmedizinischen Universitit Wien

Herpesvirusinfekte aus vergleichender Sicht!

von Franz Biirki?

Motto: « You have to show .
people the need»
K.F. Meyer, San Francisco
1952

« You must never do
research upon the researchy
C.M. Pomerat, Galveston/
Texas 1953

Einleitung

Es war der Wille des Preisstifters, dass der Preistrager einen Vortrag iiber sein
Arbeitsgebiet halte. Ich habe die Herpesvirusfamilie als Thematik herausgegriffen,
die mich und mein Arbeitsteam im Laufe der Jahre stets aufs neue beschiftigt hat.
Die Jahre meiner Hauptaktivitit fielen auf die Periode des ungeahnten Booms von
Zell- und Gewebekultur. Aus der anfallenden Fiille von Neuisolaten sich den wichti-
gen zu widmen, stellte das Kernproblem dar, insbesondere angesichts der limitierten
Arbeitskrifte, die mir zur Begriindung meiner Viruslabors in Bern wie in Wien zur
Verfiigung standen. Zeigte ein Neuisolat Figenschaften der Herpesvirusfamilie, er-
fullte es das Motto der Notwendigkeit, das mir mein verehrter Lehrer K.F. Meyer
nach meinem USA-Stipendiumsjahr mit auf den Heimweg gegeben hatte. Anderer-
seits bestand, angesichts der Wichtigkeit dieser Virusfamilie, die Aussicht, bereits auf
viel Bekanntes aufbauen und damit ins wahre Neuland der Forschung vorstossen zu
konnen, dem Leitsatz meines zweiten Lehrers Folge leistend.

Meine Tatigkeit als Virologe war stets auf tierdrztliche Belange ausgerichtet. Die
technischen Moglichkeiten neuartiger Viruskultur wurden nur als Mittel zum Zweck
eingesetzt, um zu Neuisolaten zu gelangen. Hauptanliegen bildeten deren Klassifizie-
rung, die Abklirung ihrer pathogenetischen Bedeutung, die Ermittlung ihrer Aus-
scheidungswege aus dem infizierten Organismus, ihre geographische Verbreitung,
und schliesslich, wo angezeigt und durchfithrbar, die Minderung bzw. Verhiitung
ihrer Schadwirkung mittels Schutzimpfungen.

! Festvortrag anliasslich der Uberreichung des Walter-Frei-Preises 1982, gehalten an der Uni-
versitit Ziirich. :

2 Adresse: Prof. Dr. F. Biirki, Institut fiir Virologie der Vet. Med. Universitit Wien, Linke
Bahngasse 11, A-1030 Wien.
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Diese hochgesteckten Ziele wiren im Alleingang nie zu erreichen gewesen. Ich
hatte das Gliick, fihige und einsatzfreudige Mitarbeiter inner- und ausserhalb meines
Instituts zu finden. Dank frithzeitiger internationaler Anerkennung unserer Ergeb-
nisse fand ich Aufnahme in zwei Korperschaften Gleichgesinnter, 1963 das WHO/
FAO Board on Comparative Virology, 1966 das WHO Expert Panel on Zoonoses.
Beide Funktionsbereiche haben mich beruflich gefordert, mir aber auch manche
Stunde kreativen Berufsgliickes beschert, wobei ich der dort gepflogenen Arbeits-
weise der komparativen Virologie Besonderes zu danken habe. Mein heutiges Referat
steht ganz unter dem Blickwinkel der vielfiltigen moglichen Querverbindungen, die
aus einem Spezialzweig der Wissenschaft zuriickfithren zum Standort einer Uber-
schau.

Was bringt die vergleichende Betrachtung der Herpesvirusinfekte?

Im Vorjahr vermochte die Internationale Studiengruppe fiir Herpesviren 89 ver-
schiedene Herpesvertreter von Mensch und Tier zu klassifizieren, zahlreiche weitere
Kandidaten harren der ihren Status sanktionierenden Registrierung,.

Einleitend seien die 6 verschiedenen Herpesvirusinfekte, die mein Team in den
Jahren 1964 bis 1981 bearbeitet hat, sowie die Namen meiner Mitarbeiter festgehal-
ten (Tab. 1).

Alsdann sei (in der Tab. 2) das Skelett meines Referates umrissen.

Tab.1: Vom Referenten bearbeitete animale Herpesvirusinfektionen, Namen beteiligter Mitar-
beiter und Publikationsjahr wissenschaftlicher Arbeiten.

Feline Virale Rhinotracheitis «Katzenschnupfeny S. Lindt, E. Miihlethaler, 1964 + 65
U. Freudiger
Equine Rhinopneumonitis als «Stutenaborty K. Bdriswyl, S. Lindt 1965
als respirator. Seuche - 1966
Equines «Cytomegalovirusy  hiufige latente Kontaminante - 1969
: in Fohlennieren-Kulturen
Equines Coital-Exanthem «Blaschenseuche des Pferdes»
als genitaler Infekt M. Sibalin, L. Pichler 1973

als respiratorischer Infekt D. Lorin, M. Sibalin, 1974
O. Ruttner, K. Arbeiter

Herpesvirus strigis Infektion «Eulenviruskrankheity H. Burtscher, M. Sibalin, 1973 + 74
F. Gerstl, L. Pichler
Equine Rhinopneumonitis u.a. Kombinierter Impfplan - 1976
Suine Herpesvirus-Infektion ~Aujeszky’sche Pseudowut  G. Loupal, G. Schusser, = 1981
W. Spitaler

Tab. 2: Aufbau des Referates

Definition der Herpesviren

Morphologie und zellulare Replikation

Pathogenetische Besonderheiten der Gruppe _

An selbst bearbeiteten Beispielen Probleme der Pathogenese und Epidemiologie
Chemotherapie

Schutzimpfung
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‘Definition der Herpesviren

Herpes stammt aus dem Griechischen und bedeutet «kriechen», um die krie-
chende, rezidivierende Erscheinungsform der oral/facialen Herpesinfektion am Men-
schen medizinisch zu umschreiben.

Die gutartige Gingivostomatitis, als scheinbar problemloser Erstinfekt, gab An-
lass, das Geschehen als «Herpes simplex» zu bezeichnen. Nachdem indessen neuere
Erkenntnisse bewiesen, dass schwere Genitalinfekte, Aborte, Neugeborenentod und
Encephalitis resultieren konnen, iiberschrieb die ehrwiirdige englische Zeitschrift
«Naturey die Situation kiirzlich treffend mit dem Titel «Herpes simplex no more sim-
plex».

Nomenklatorisch haben die Virologen den Wortstamm «herpes» zum Familien-
namen erhoben, spiter, der Unzahl klassifizierbar gewordener Vertreter Rechnung
tragend, 3 Subfamilien geschaffen.

Die Alphaherpesvirinae umfassen rasch wachsende, hochgradig cytolytische Ver-
treter, wie beispielsweise IBR; die Betaherpesvirinae beinhalten die langsam wach-
senden, zur Zellvergrosserung fithrenden Cytomegaloviren. Als Beispiel sei das Virus
der Inclusion Body Rhinitis des Schweines genannt. Die Gammaherpesvirinae verur-
sachen lymphoproliferative Prozesse, wie die gefiirchtete Marek’sche Krankheit.

Morphologie und zellulire Replikation

Herpesviren werden im Kern empfinglicher Zellen aus ihren Bauelementen zum
vorlaufig nackten Viruspartikel zusammengebaut. Anlisslich der Ausschleusung wird
ihnen ein Stiick Kernmembran als Hiille iibergestiilpt. Nackte Virionen lassen, nega-
tiv kontrastiert, Viruskern wie andererseits randstindige Capsidelemente erkennen.
Aus Idealbildern lasst sich die Icosaederstruktur (Zwanzigflacher) und die Gesamt-
zahl von 162 Capsidelementen errechnen.

Normalerweise liegen indessen Herpesvirionen dick behiillt vor. Eingebettet in
Lipide ihrer Wirtskernmembran ragen virusspezifische Oberflichenstrukturen her-
aus, welche pathogenetisch und somit veterindrmedizinisch von grosster Wichtigkeit
sind: fiber sie kommt an den Rezeptoren empfinglicher Wirtszellen die Infektion
zustande, an ihnen miisste Immunabwehr ansetzen.

Es bedarf nicht unbedingt des Elektronenmikroskops, um Herpesinfekte aufzu-
zeigen. Charakteristische Kerneinschlusskorperchen von Typ Cowdry A stellen licht-
mikroskopisch erkennbare Endprodukte abgelaufener Virusvermehrung im Kern be-
fallener Zellen dar. Im histologischen Bild der Leber eines zufolge Stutenaborts un-
tersuchten Fohlens besitzen solche Einschlusskorperchen pathognostischen Wert.

Das Viruslabor vermag, wenn es seine Zellkulturen zeitlich gestaffelt fixiert und
farbt, die Cowdry A-Kerneinschliisse noch viel iiberzeugender darzustellen.

Pathogenetische Besonderheiten von Herpesvirusinfektionen .

_ Diese finden sich in der Tab. 3 zusammengestellt. Von massgeblicher pathogene-
tischer Auswirkung sind eine anfingliche Infektausbreitung per continuitatem, eine



64 Franz Biirki

Tab. 3: Pathogenetische Besonderheiten von Herpesvirusinfektionen

Ausbreitung per continuitatem
nervale Ausbreitung, in Ganglien Schlupfwinkel
Koexistenz von Virus (in Phagozyten) und Antikérpern

4 N
Abort Meningoencephalomyelitis

Persistenz/Dauertragertum —> Aktivierschiibe, Ausscheidungsphasen
Tumoritiologie
Wirtswechsel: Primarwirt latent infiziert —> Sekundirwirt ¥

spitere auf dem Nervenweg, die Koexistenz von Virus und humoralen Antikdrpern
und die bis lebenslingliche Viruspersistenz im Wirtsorganismus. Bestimmte Herpes-
viren stellen nach heutiger Erkenntnis eine gefiirchtete Tumoritiologie dar, andere
sind fir den Primdrwirt nahezu oder vollig apathogen, fithren aber zu perakuten
Todesfillen nach Ubertragung auf Sekundirwirte.

Beispiel hierfiir ist das Aujeszkyvirus, welches in erwachsenen Schweinen klinisch latent persi-
stiert. Hunde, Katzen, Zootiere, welche unerhitzte Schlachtabfille solcher Schweine fressen, ster-
ben indessen an perakuter Pseudowut. Epidemiologisch stellen sie Sackgassen dar, indem sie diese
Herpesvirusinfektion nicht weiterreichen. '

Herpes simplex breitet sich nach heutiger Erkenntnis deshalb herpetisch, krie-
chend aus, weil Herpesviren, solange die Wirtszelle intakt bleibt, ausschliesslich iiber
Plasmabriicken in Nachbarzellen tibertreten. Bei diesem Ausbreitungsmodus sind sie
selbstredend dem Zugriff humoraler AK entzogen.

Von Herpesviren akut befallene Zellen sterben ab, nachdem sie ihr Virus zuvor
weitergereicht (konzentrisch per continuitatem) hatten. Es resultieren charakteristi-
sche kleine Nekroseherde, wie beispielsweise auf der Chorioallantoismembran des
Bruteies durch das «Eulenvirus Wieny.

In der Gewebekultur fallen abgestorbene Zellen von der Glaswand ab, es ent-
steht ein zweidimensionaler Nekroseherd, eine sog. Plaque. Das Stutenabortvirus ma-
nifestiert sich durch klassische Plaque-Bildung in Zellkulturen. In Organen verur-
sacht dasselbe Virus dreidimensionale Nekroseherde, die der Pathologe am eindriick-
lichsten in der Leber von Abortfohlen vorfindet.

Jeder Nekroseherd, ob im Brutei, in Zellkultur oder Organ, stellt das Endproduki
einer konzentrischen Virusvermehrung, von einer infizierten Einzelzelle ausgehend,
dar. '

Sofern gross genug, bekommt der Tierarzt herpetische Nekroseherde bei der Sek-
tion zu Gesicht. Haben sie das Ausmass wie in der Eulenmilz nach einem durch Her-
pesvirus strigis verursachten Todesfall, erkennt sie jeder. Indessen sind gute Augen
und Achtsamkeit Voraussetzung, um die bloss stecknadelkopfgrossen Herdchen i
der Leber eines Abortfohlens zu erkennen.

Nach Lyse ihrer geschiadigten primiren Wirtszellen erfolgt die weitere Herpesvirusverbreitung
hiamatogen und nerval. Fiir die nervale Viruswanderung bestand lange Zeit lediglich indirekte Evi-
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denz. Heute ist die Forschung nicht bloss zur Beweisfithrung der Wanderung in der Lage, sie ver-
mag auch Persistenz des Virusgenoms, von wohl lebenslanger Dauer, in Ganglienzellen aufzudecken.

Bendotigten vor 10 Jahren Stevens und Mitarbeiter hierfiir eine einmonatige Organkultur aus
Unfalleichen ausgepflanzter Ganglien, schafft heute die Molekularbiologie diesen Nachweis an Or-
ganschnitten binnen 72 Stunden. Als Indikator dient zuvor in Zellkulturen radioaktiv markierte vi-
rale Nukleinsdure. Sie verquirlt — der Fachmann spricht von in-situ-Hybridisierung — ausschliess-
lich mit Zellen, welche in ihrem Kern latentes Herpesvirusgenom archivieren. Dies kann in linearer
bzw. Ringform sein (Sheldrick). Schwirzung der Fotoemulsion bedeutet: Die unterliegende Zelle
speicherte Herpesgenom in latenter Form.

Nach Ausarbeitung der eleganten Autoradiographie-Technik an Zellkulturen
vermochten M. Ackermann, E. Peterhans und R. Wyler (1982) an der Ziircher Fakul-
tit persistierende IBR-Nukleinsdure in 13 von 23 Trigeminusganglien latent infizier-
ter Kilber darzustellen. Analog vermochten sie neustens nach intravaginaler Infek-
tion IPV-Genom in den Sakralganglien nachzuweisen.

Durch Cortisongaben oder Stress-Situationen werden latente Herpesherde von
Mensch wie Tier in Ganglien aktiviert und fithren, wie Klein (1982) in seiner Uber-
sicht kiirzlich eindriicklich darstellte, zu klinisch sichtbarer oder aber symptomfreier
Virusstreuung.

Den optisch eindriicklichsten Beweis fiir axonale Herpesviruswanderung stellt
zweifellos der Herpes zoster des Menschen dar. Als Relikt eines zumeist gutartigen
Varicelleninfektes in der Adoleszenz, treten beim betagten Erwachsenen die schmerz-
hafte Giirtelrose oder Gesichtsrose auf. Meist einseitig und auf dasjenige Korperseg-
ment beschrinkt, dessen dorsale Nervenwurzel einen persistenten Virusherd auf-
weist. '

Bei solchem Ausbreitungsmodus stellt sich die Frage: «Wo soll ein humoraler
Antikorper, der zufolge seines hohen Molekulargewichtes nicht in lebende Zellen ein-
zutreten vermag, die Herpesausbreitung stoppen?» (Vergl. «Kurative Schutzimp-
fung» unten.)

Nervaler Herpesvirustransport kann ohne sichtbare Verianderung am Nerven ab-
laufen, bei Marek’scher Gefliigellihme kann sich Neurolymphomatose entwickeln.
Wenn leichtgradig, ist sie bloss histologisch, am hochgradig verdickten Ischiadicus-
nerv aber auch von blossem Auge zu erkennen.

Ein Herpesvirus als Tumorursache wurde erstmalig 1938 durch Lucké beim Nie-
renkarzinom des Frosches nachgewiesen. Die internationale Forscherwelt benotigte
alsdann Jahrzehnte, um Tumoren bei Huhn, Affe und Mensch #tiologisch auf Her-
pesviren zuriickzufithren. Marek-Tumoren, an Ovar und Nieren des Huhnes beson-
ders markant, wurden lange Zeit filschlicherweise dem Hithnerleukosekomplex, statt
richtig dem avidren Herpestumorvirus angelastet.

Und das Burkitt-Lymphom des Menschen vermochte erst nach beispielhafter in-
ternationaler Kooperation von Forschern mehrerer Kontinente auf das menschliche
Epstein-Barr-Virus zuriickgefiithrt zu werden.

Sollte jemand im Verlaufe seines Studiums nicht von Existenz und Bedeutung so-
genannter Faktoren auf den Ausgang von Virusinfekten iiberzeugt worden sein, wird
dies meine Skizzierung der Epstein-Barr-Viruspathogenese nachholen. Dieses Virus
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verursacht die infektiose Mononucleose, deren Initialinfekt in geméssigten Klimazo.
nen in die Adoleszenz fillt. In amerikanischen Colleges, weil gutartig als «Kissing
disease» abgestempelt, wird als Erfolg beim anderen Geschlecht verbucht, wenn man
einige Wochen mit geschwollenen Kopf-Hals-Lymphknoten aufkreuzt. Wo der Erst-
infekt durch dasselbe Virus indessen ins erste Lebensjahr fillt, resultieren nach vielen
Jahren in afrikanischen Lindern die Burkitt-Lymphome, in Ostasien, nach Inkuba-
tionszeiten in der Grossenordnung von Jahrzehnten, nasopharyngeale Carcinome. Die
massgeblichen Kofaktoren fiir den unterschiedlichen Ausgang dieses Herpesvirus-
infektes sind noch unbekannt.

Beispiele eigener Herpesvirus-Forschung

Anhand einer Auswahl der in der Tab. 1 aufgefithrten Forschungsgebiete meines
Arbeitsteams seien nun Epidemiologie, Chemotherapie und Schutzimpfungen bei ani-
malen Herpesvirusinfekten erortert.

Das Eulenherpesvirus

Dem Wiener Veterindrpathologen H. Burtscher fiel ein periodisch wiederkehren-
des Sektionsbild an Eulen auf, welches er Hepatosplenitis strigum benannte und wor-
aus er im Brutei hithnerembryo-pathogene Virusstimme zu isolieren vermochte. In
Zusammenarbeit mit ihm konnten wir den ursidchlichen Erreger als neues, aviéres
Herpesvirus klassifizieren, welches wir nach seinem Hauptwirt Herpesvirus strigis be-
nannten (strix: lat. die Eule). Unter zahlreichen experimentell infizierten Vogelarten
und Kleinsdugern verursachte dieses Virus einzig noch bei Falken eine todliche In-
fektion. Eulen wie Falken sterben nach Infektion auf jedwelchem Infektionsweg,
auch dem peroralen. Da in Osterreichs Fauna trotzdem Eulen wie Falken recht ver-
breitet vorkommen, postulierte ich einen Wirtswechsel, basierend auf pathogenetisch-
epidemiologischen Uberlegungen aus der komparativen Virologie. Eule wie Falke
wiirden ein latent infiziertes Beutetier fressen, und an dessen Virus sterben, wie dies
bei Hunden, Katzen, Zootieren geschieht, wenn sie, wie gesagt, Abfille latent mit
Herpesvirus suis infizierter Schweine fressen.

Equine Herpesviren

Hat uns eben die Moglichkeit eines Wirtswechsels seitens bestimmter Herpes-
viren beschiftigt, stossen wir beim Pferd (beispielhaft fiir andere Species) auf die Tat
sache, dass ein und dieselbe Tierart von mehr als einer Herpesvirusart infiziert werden
kann. Uber diagnostische Probleme, die sich daraus ergeben konnen, sei nachstehend
unter anderem die Rede. :

Das Equine Rhinopneumonitis Virus verursacht 3 Kardinalsyndrome, den Spit-
abort, den Respirationskatarrh und ein gliicklicherweise selteneres paralytisches Syn-
drom. In Zusammenarbeit mit den Berner Pathologen vermochte ich 1965 den Stu-
tenabort und im darauffolgenden Jahr das respiratorische Syndrom durch Virusiso-
lierung, -klassifizierung und weit abgesteckte serologische Untersuchungen zu dia-
gnostizieren.
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Nachdem Petzoldt 1967 ERP-Virus ab einem Stutengenitale isoliert hatte, ent-
stand eine international verworrene Situation iiber die Frage, welches equine Herpes-
virus wo am Pferd Lisionen verursache.

Klarung des strittigen Punktes brachten 3 in den Jahren 1972 bis 1974 (Tab.. 1)
durch unser Wiener Team publizierte Arbeiten. Wir klassifizierten mit neuzeitlichen
Verfahren erstmalig das Equine Coital-Exanthem Virus als eigenstindiges equines
Herpesvirus, reproduzierten lege artis das akute Gemtalbﬂd wie die daraus pers1st1e—
renden Mosaikflecken.

Weil eine unserer Versuchsstuten Trinenfluss entwickelte, woraus wir ebenfalls
Coitalvirus zu isolieren vermochten, infizierten wir experimentell 3 halbjihrige Foh-
len nasal. Beil allen haftete das Coitalvirus in der Nase, hinterliess dort die zuvor hier-
orts unbekannten Mosaikflecken und wurde zusitzlich im virginalen Genitaltrakt aus-
geschieden.

Zusammengefasst haftete somit das Coitalvirus bei allen 3 genital infizierten Stu-
ten genital, Stute 1 schied Virus auch im Conjunktivalsekret aus. Alle Stuten bildeten
hohe seroneutralisierende wie komplementbindende Antikorper-Titer aus. Bei allen 3
Fohlen haftete das Coitalvirus rasal, fithrte dort zu depigmentierten Flecken, wurde
aber auch fiir den juvenilen Geschlechtsapparat ausgeschieden. Wozu es nach der
Literatur, welche genitale Virushaftung nur auf rossige, im Ostrus stehende Stuten
einschrankte, «niemals die Erlaubnis hatte». Diese Versuchsfohlen bildeten nur
niedrigste Neutralisations-Titer aus und blieben in der KBR negatlv was die Diagno-
stik logischerweise erschwert.

Diese Versuchsergebnisse brachten neue Erkenntnisse und erforderten ein Um-
denken in der Seuchenbekdmpfung, welche in Osterreich, in die vorvirologische Ara
zuriickreichend, auf das klinisch sichtbare Genitalsyndrom ausgerichtet war. Unsere
Versuche deckten indessen mit aller wiinschbaren Klarheit die Coitalvirusstreuung
durch klinisch latente Fille auf. Fast gleichzeitig wurde aus Australien tiber viro-
logisch gesicherte, aber klinisch symptomlose Virusstreuung iiber 8 Monate durch
einen Hengst, aus England aufgrund epidemiologischer Daten iiber solche wihrend
dreier Deckperioden bekannt. Da mittlerweile in beiden von uns atiologisch geklir-
ten equinen Coitalvirus-Ausbriichen Osterreichs rund 50% der Stuten konzipiert hat-
ten, gaben wir 1974 das Motto aus: Das Equine Coital Exanthem ist eine Virusseu-
che, mit der wir leben, sich die Ziichter arrangieren miissen. Als sinnvollste Mass-
nahme seien klinisch abgeheilte Stuten unbedingt denselben Hengsten anzupaaren,
um eine Seuchenverschleppung in weitere Deckringe zu verhiiten.

Wenn ich diese fiir einen Infektionsspezialisten pessimistische Direktive ausgege-
ben habe, geschah dies unter den Aspekten vergleichender Virologie. Einleitend
wurde vom menschlichen Herpes oralis und Herpes genitalis gesprochen. Nach mei-
nen Ausfithrungen iiber die Existenz mehrerer Herpesvirusarten beim Pferd darf es
nicht verwundern, dass auch der Mensch einen grundstindig oralen Viruserreger aus
der Herpesgruppe hat und einen grundstindig genitalen. Nach unnatiirlichen Sexual-
praktiken wird aber auch beim Mensch der orale Typ aus den Genitalien isoliert bzw.
der genitale ab den Mundschleimhiuten. Ausserdem hat die Hiufigkeit genitaler
Herpesvirusinfektionen beim Menschen in den letzten 10 Jahren bedrohlich zuge-
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nommen. Seitdem die Pille zu hiufigem Partnerwechsel fiihrte, wichst laut der Ex-
pertengruppe der Weltgesundheitsorganisation eine neue Geschlechtskrankheit
heran. Jingste Schitzungen beziffern die Zahl genitaler Herpesvirustrager mit 20
Millionen allein fiir die USA. Unterschiedlich zu Gonorrhoe und Lues ist die genitale
Herpesvirusinfektion therapeutisch nicht zu beseitigen. Beim genital mit Herpesvirus
infizierten Menschen steht bedeutungsmaéssig nicht die lokale Irritation im Vorder-
grund, sondern, da auch Frauen ungeachtet des Infektes konzipieren, die oftmals sub
partu resultierende Infektion ihrer Kinder. Werden solche Virustrigerinnen nicht
durch Kaiserschnitt entbunden, hat niemand Gewihr, dass ithr Neugeborenes nicht
mit Blindheit, Encephalitis mit nachfolgender Verblodung oder Tod biissen muss.

Im Lichte solcher Erfahrungen muss sich der Veterindrmediziner fragen, ob nicht
ungeklarte Frithtodesfille bei Fohlen auf eine sub partu erfolgte, mangels virologi-
scher Untersuchung unaufgedeckt bleibende Coitalvirus-Infektion zuriickzufiithren
seien.

Wenn ich an dieser Stelle zwei vergleichende Einschiebungen iiber die IBR/IPYV,
welche uns in Osterreich noch nicht peinigt, machen darf: Heute, wo laut F. Steck
durch Schwanzschlagen die Genitalinfektion durch halbe Rinderbestinde weiterge-
tragen wird, wiirden unsere, die damalige Fachwelt irritierenden Befunde tiber Streu-
ung des equinen Coitalvirus ausserhalb des Deckgeschehens weniger mehr erstaunen.
Und zum zweiten: Grundsétzlich verfolge ich mit wachstem Interesse, doch nicht
ohne Skepsis beziiglich der Erfolgschance, den von der Schweizer Tierarzteschaft spit
aufgenommenen, nun mit gigantischem Aufwand gefithrten Tilgungskampf gegen die
IBR/IPV.

Vom Equinen Cytomegalovirus stammte das erste Isolat aus an Respirations-
katarrh erkrankten Fohlen (Plummer und Waterson, 1963). In meinen ersten Wiener
Jahren erwiesen sich 62% der Nieren normaler Schlachtfohlen als latent mit diesem
Erreger infiziert (Tab. 1). 1970 berichteten Kemeny und Pearson, sie hitten dieses Vi-
rus in 87% von Leukozytenkulturen gesunder alter Schlachtpferde gefunden. Somit
ist der Riickschluss auf lebenslingliche Persistenz dieser Herpesviren beim Pferd
zwingend.

Wir kennen diese Situation bestens vergleichend-virologisch vom Menschen, seit-
dem nierentransplantierte Patienten gehauft an Cytomegalo-Sepsis sterben, als Folge
der medikamentellen Lihmung ihres Immunsystems.

Da dariiber hinaus humane Cytomegaloviren beim Menschen, suine beim
Schwein (bei diesem zusitzlich zur lingst bekannten Inclusion Body Rhinitis) Em-
bryoschiden und Aborte verursachen, besteht Anlass, auch den Cytomegaloviren des
Pferdes mehr Beachtung zu schenken.

Das Virus der Felinen Viralen Rhinotracheitis

Das FVR-Virus stellte die wichtigste Ursache des von Crandell u. Mit. und unse-
rer Arbeitsgruppe (Tab. 1) dtiologisch abgekliarten «Katzenschnupfensy dar.

Es fithrt, man lasse sich durch diesen terminus nicht tduschen, zu einer System-
infektion, die sich nebst in lokalen Symptomen in langdauernden Fieberschiiben und



Herpesvirusinfekte aus vergleichender Sicht 69

tiefgreifenden Anderungen am Blutbild manifestiert. Trichtige Katzen konnen abor-
tieren. Beil betont okuldrer Form besteht die Indikation zur Chemotherapie.

Die Chemotherapie gegen Herpesvirusinfekte

Ich nehme das FVR-Syndrom zum Anlass, um kurz etwas iiber die Chemothera-
pie gegen Herpesvirusinfekte zu sagen.

Sie ist grundsétzlich moéglich mittels Antimetaboliten bzw. durch photodynami-
sche Inaktivierung. Dass beide Verfahren in der Humanmedizin Verwendung finden,
diirfte angesichts der geschilderten Herpesprobleme des Menschen nicht erstaunen.

Antimetaboliten, in wachsende Virus-DNS eingebaut, fithren zu genetischer
«nonsensey-Information, und damit zum Stopp der Vermehrung. Diese antivirale
Chemotherapie wirkt entsprechend nur virustatisch, nicht virucid.

Tierdrztliche Hauptindikation fiir Herpestherapie sind die hiufigen Keratocon-
junktivitiden in Tierheime eingelieferter Katzen. Erstes Gebot ist die Meidung von
Korticosteroiden, welche zu Corneaperforation Anlass geben, indem sie die natiirli-
che Virusabwehr (Interferonsynthese, Immunsystem) hemmen.

Indiziert sind 3stiindlich einzubringende 5-lodo-2-Desoxyuridin-Salben, welche
gegen den menschlichen Herpes labialis am Markte erhiltlich sind. Wer zahlkriftige
Kundschaft hat und unterbeschiftigte Hilfskrafte, kann mittels photodynamischer
Inaktivierung Besserung, wenngleich, nach meinen Ausfithrungen verstindlich, nicht
Heilung erwirken.

Grundsitzliches zu Schutzimpfungen gegen Herpesvirusinfektionen

Tierarzt wie Tierbesitzer miissen sich der Problematik bewusst sein, immunpro-
phylaktisch gegen Vertreter einer Virusfamilie vorzugehen, gegen deren natiirlichen
Infekt die Immunkrifte des Wirtsorganismus mehr schlecht als recht, oder zeitlebens
nie zurande kommen. Trotzdem gibt es dankbare Indikationsgebiete fiir Herpes-
schutzimpfungen.

1976 habe ich einen «Kombinierten Impfplan fiir Vollblutpferde gegen Influenza,
Equine Rhinopneumonitis und Tetanus» publiziert, der die Erkenntnisse jahrelanger
eigener Pferdeimpfversuche zusammenfasste und, weil rational gestaltet, sehr gute
Aufnahme in Fachkreisen gefunden hat.

Die Tab. 4 legt an ausgewihlten Beispielen dar, was Forschergeist in Jahren des
Erprobens ausgeheckt hat, um auch gegen Herpesviren Impferfolge zu erzielen. Le-
bendimpfungen werden teils intramuskuldr vorgenommen, um moglichst den ganzen
Immunapparat in die Abwehr einzuschalten, teils impft man nasal, also per vias na-
turales, um den moglichen Infekt gleich an der Fintrittspforte abzuwehren. Die klo-
akal vorgenommene ILT-Impfung will im Gegenteil die hochstempfianglichen Atem—
schleimh#ute des Huhnes vor ungeniigend abgeschwichtem Impfvirus verschonen.

Inaktivierte Herpesvirusimpfstoffe, zur Zeit unserer Viter wegen mangelhafter
Wirkung vollig diskreditiert, sind heute im Kommen. Voraussetzungen hierzu waren
unsere heutigen reichen und reinen Virusernten (neuestens teils auf immunogene
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Tab. 4: Schutzimpfungen gegen Herpesvirusinfektionen

Lebendimpfstoffe Inaktivierte Impfstoffe
intramuskuldr nasal kloakal intramuskuldr

RAC - H Pferd IBR Rind USA ILT Huhn potente Adjuvantien obligat
Marek/Putenherpes Kiicken Felines Herpes Mehrfachimpfungen obligat

Wertbemessung schwierig: Serologie misst nur humorale AK. Teils trotz humoraler AK Aborte,
Paresen

CMI Lymphozyten-Stimulationsindex noch ohne klinische Aussage.
Besonderheit: Nach Marekimpfung lebenslangliche Virdmie, nur Tumorentwicklung verhindert.

Kurative Impfungen infizierter Virustrager: Misserfolge beziglich Heileffekt, Serodiagnostik ge.
stort.

Spaltprodukte beschrinkt), potente Adjuvantien, die Bereitschaft des Tierhalters zur
Berappung der erforderlichen Mehrfachimpfungen.

Unser Berufsstand muss sich klar sein, dass die Wertbemessung des Impferfolges
aufgrund humoraler Antikorpertiter problematisch ist, indem nachweislich das Virus,
in Phagocyten dem Zugriff homologer Antikoérper entzogen, itber lange Zeitspannen
virdmisch zirkulieren kann. Der amoboide Austritt solcher Phagocyten in nicht mit
Antikorper versorgte Organe und Gewebe kann in Impflingen zu virusbedingten Ab-
orten und Paresen fithren. Die Forschung hat die Messbarkeit der zellularen Immuni:
tit (CMI) zwar jiingst methodisch in den Griff bekommen, vermag ihre Ergebnisse
aber noch nicht in Schutzwerte umzudeuten. '

Als heuristisch unverstandene Besonderheit sei die Marek-Schutzimpfung her-
vorgehoben, wo die Verhiitung von Tumoren lebensldngliche Viramie des Impfvirus
voraussetzt.

Wenn ich abschliessend mich kurz zum Thema der sogenannt «kurativen» Her
pesimpfungen dussere, dominiert vordergriindig das Bedauern, dass nach 3 Jahrzehn-
ten Bemithens die Humanmedizin noch kein probates Verfahren gefunden hat, um
ihre geplagten Rezidivpatienten mittels Impfkuren zu heilen. Das Wissen um dieses
Versagen bewog mich zu Skepsis und offener Ablehnung der von O. C. Straub jahre
lang propagierten Heilimpfung mit IPV behafteter Besamungsbullen. Straub’s unge-
rechtfertigter Optimismus ist nach Jahren ginstiger Erfolgsmeldungen jiingst durch
sein Einbekenntnis widerrufen worden, dass es ihm nicht gelang, durch wiederholtt
Impfungen mit lebendem oder inaktiviertem Impfstoff das Feldvirus aus infizierten
Rinderbestinden zu verdringen.

Wihrend Jahren war der Druck aus der Praxis, diese Heilimpfungen geogre
phisch auszuweiten, gross. Man konnte einer erfolgsglaubigen Anhingerschaft nur
durch Hinweis auf die negativen Erfolge der Humanmedizin und mit der Drohung
die Basis der serodiagnostischen Bekdmpfung wiirde mutwillig zerstort, Widerstand
leisten. Heute, wo das Versagen kurativer IBR/IPV-Impfungen eingestanden ist, 14sst
sich sagen, Herpesvirusinfektionen aus vergleichender Sicht zu betrachten und zu wer
ten, habe sich auch in dieser Angelegenheit gelohnt.

Manuskripteingang: 30. Oktober 1982
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