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Aus dem Miinchner Tierpark Hellabrunn (Zoologischer Direktor: Prof. Dr. H. WIESNER), dem
Institut fir Tierpathologie (Vorstand? Prof. Dr. W. HERMANNS) und dem Institut fr Medizi-
nische Mikrobiologie, Infektions- und ' Seuchenmedizin (Vorstand: Prof.Dr.Dr.h.c.mult. A. MAYR)
der Universitét Minchen

WARZEN (PAPILIOME/SARKOIDE) BEINEILEFANTEN

Von Go v« Hegel, T Hdnichen, H. Mahnel
und H, Wiesner

Papillomviren aus der Gruppe der Papovaviren gelten als #&tidologisches Agens warsenartiger
Hautverédnderungen, wie wir sie als Papillom bei Rind, Schaf, Ziege, Gemse und Kaninchen
kennen (ROSENBERGER, 1970; ROLLE und MAYR, 1984). Auch beim Pferd verursachen sehr wahr—
soheinlich bovine Papillomviren das sogenannte Equine Sarkoid (PAIMER, 1985). Die andere
Bezeichnung ist mit klinischen und morphologischen Unterschieden zu den eigentlichen Papil-
lomen zu begriinden. Im Anfangsstadium ist das Sarkoid dem Papillom &hnlich, aber spéter do-
miniert oberflidchlich geschwiiriger Zerfall der Epidermis und Proliferation des mesenchymalen
Anteils des Tumorgewebes in der Subkutis (DIETZ und WIESNER, 1982). Warzenartige Hautverdénde-
rungen bei Elefanten beschreiben PILASKI et al. (1987, 1988), wobei hier aber Herpesviren
als Erreger nachgewiesen wurden. Derartige Hautverénderungen scheinen bei Elefanten nicht
selten zu sein, wobei es je nach GroB8e und Umfang der Wucherungen zu erheblichen funktionel-
len Storungen beim Patienten kommen kann, die eine Therapie erforderlich machen. Auch bei
sonst ungestortem Allgemeinbefinden des Tieres sind ésthetische und hygienische Gesichtspunk-
te im Publikumsbetriedb (Zoo, Zirkus) nicht zu vernachlédssigen. Der folgende Beitrag berichtet
tiber Erfahrungen mit warzenartigen Hautverénderungen bei Elefanten.

Klinische Beobachtungen und Therapie

Im Elefantenbestand des Tierparks Hellabrunn waren mit Sicherheit seit 1972 keine Papillome
oder vergleichbare Hauttumoren aufgetreten.

1, Falls

Am 28.5.1987 traf der oca. 18 Monate alte, weibliche Afrikanische Elefant (Loxodonta africana)
"Sabi" in Hellabrunn ein. Das Tier hatte am dorsalen Riisselende eine ca. 1 cm groBe, warzen-
artige Umfangsvermehrung. Nach etwa acht Wochen zeigten sich mehrere derartige Verinderungen
an Rlissel und Unterlippe bei sonst ungestortem Allgemeinbefinden. Als Therapie blieb die tég-
lich einmal subkutan verabreichte Ampulle Chelidonium D7 (DHU Chelidonium wmajus L.) und das
mehrmals tédgliche Betupfen der Warzen mit dem Saft aus frischem Schéllkraut wirkungslos.
Trotz Umstellung der Therapie auf Jjeweils einmal téglich 10 Tropfen Thuja D4 (DHU Thuja occi-
dentalis L.) und 20 Tropfen Acidum nitricum D12 (DHU Acidum nitricum), getrennt oral verab-
reicht, verblieben nach zwei Wochen noch eine ca. kirschkerngroBfe Warze an der Unterlippe

und die bereits angesprochene am dorsalen Riisselende, die inzwischen auf KirschgriBe ange-
wachsen war. Auch die hohe Potenz von Thuja IM 6 (DHU Thuja occidentalis L.) 20 Tropfen oral
konnte das weitere Wachstum dieser Umfangsvermehrung, insgwischen mit einem Durchmesser von
5 cm, nicht verhindern, so daB8 nur noch eine Exstirpation blieb. Héufiges Rfissellutschen
hatte eine starke Ulzeration geférdert. Die Wucherung war sekunddr infiziert, die Oberflé-
che zeigte nidssendes, blutiges und mit eitrigem Exsudat bedecktes Granulationsgewebe.

Am 6,10,87 wurde die Geschwulst 8xstirpiert und das Material zur virologischen und histologi-
schen Untersuchung eingeschickt., AuBerdem wurde aus einer frisch entstandenen kleinen Warze
Material fUr die Herstellung einer Vakzine entnommen. Der Eingriff erfolgte am immobilisier-
ten Tier (Narkose: 0,3 ml Immobilon® (Large animal ImmobilonRC - Vet. Itd.), 10 mg Xylazin,
150 IE Hyaluronidase i.m.). Die Heilung der Wunde verlief ohne Komplikationen. Zwei Wochen
post operationem wurde die 1. Impfung und vier Wochen darauf die 2, Impfung mit je 5,0 ml
der im Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Infektions—- und Seuchenmedizin hergestell-
ten Autovaksine subkutan durchgefiihrt. Zehn Wochen nach dem operativen Eingriff war "Sabi”
frei von Warzen.



- 202 -

Im Februar 1988 kam es erneut zu Warzenbildung an der Risselunterseite, an Unterkiefer,
Schulter und F{iBen, teilweise mit einem Durchmesser bis zu 15 mm. Dem sedierten Jungtier
(Sedation: 0,8 ml Hellabrunner Mischung / 150 IE Hyaluronidase) wurde wiederum zur Herstel-
lung einer Autovakzine (siehe oben) aus mehreren frisch entstandenen Warzen Material ent-
nommen. Zehn Tage darauf erfolgte die 1, Impfung, zum Zeitpunkt der 2, Impfung, vier Wo-
chen spédter, war "Sabi™ bereits frei von #&uBerlich sichtbaren Hautveriénderungen.

Am 6.6,88 erkrankte "Sabi" wieder. Uber Nacht war sie mit 48 z.T. stark erhabenen Warzen
wit einem Durchmesser von 2 mm -~ 15 mm an Rfissel und Kopf und 10 weiteren im Brustbereich
Ubersdt. Der Versuch, die Warzen mit fliissigem Stickstoff zu vereisen, muBte erfolglos ab-
gebrochen warden, stattdessen wurden insgesamt ca. 20 der groBeren Warzen mit Hilfe des
Erbotom F 2 (Erbe Elektromedizin) mit der monopolaren Koagulationselektrode bis in die
tiefe, gesunde Zone des an die Warze angrenzenden Gewebes koaguliert. Material zur Her-
stellung der Autovakzine wie oben wurde entnommen, gzusktzlich wurden 0,5 ml Blut zur Her-
stellung einer Eigenblutnosode aus der Ohrvene entnommen (Eingriff am immobilisierten Tier:
Prémedikation mit 20 mg Xylazin i.m., 20 min spéters 0,5 ml InmobilonR (Large animel Immo-
bilong C - Vet Ltd.) imd 150 IE Hyaluronidase i.m. Am folgenden Tag bekam "Sabi" erstmals
die Eigenblutnosode in einer Potenz von C5 (20 Tropfem téglich) verabreicht. Zusédtzlich er-
folgte wiederum die zweimalige Impfung im vierwbtchentlichen Abstand. Bei der 2, Impfung
war "Sabi" bereits warzenfrei, so daB die Eigenbluttherapie eingestellt wurde. Da sich Jje--
doch umgehend mehrere Werzen (f ca. 1 om) heranbildeten, wurde die Eigenbluttherapie wei-
tergeflihrt, "Sabi" zeigt seitdem keine Rezidive.

2. Falls

Die indische Elefantenkuh (Elephas maximus) "Dirndl" (Alter ca., 22 Jahre) war seit "Sabis"
Zugang in der benachbarten Box aufgestallt. Es bestand Rfisselkontakt. Am 2.5.1988 wies
"Dirndl" ventral am distalen Rfissel eine stark erhabene, ca., 2 x 2 cm groBe Umfangsvermeh-
rung auf, ndssend und mit leicht blutenden Lidsionen. Zundchst bestand der Verdacht, daB

es sich hiler um eine Verletzung durch die Drahtseilabsperrung handelte. Die Wundfldche wur-
de desinfiziert und zweimal téglich mit Chloromycetin Spray mit GentianaviolettR (Parke
Davis) versorgt. Nach einer Woche hatte sich die Umfangsvermehrung erheblich vergréBert

und zeigte an der Oberfliéche eine blumenkohlartige und ulzerierte Struktur. Bei leichter
Berlihrung der Oberfldche oder Abbiegen des Riissels nach dorsal kam es spontan zu Blutungen.
Die Geschwulst wurde 4 Tage darauf am stehenden Tier exstirpiert (Sedierungs 2,2 ml Hella-
brunner Mischung / 150 IB Hyaluronidase i.m.). Der Versuch, die Riisselhaut {iber der Wunde
mit zwei Heften zu adaptieren, miBlang, da in diesem Bereich die Spannung zu gro8 war.

Die Wundflédche wurde gekautert und mit Chloromycetin Spray mit GentianaviolettR (Parke Da-
vis) versorgt. Material wurde zur pathologisch-histologischen Untersuchung eingesandt. Eine
Woche nach dem Eingriff war der Wundbereich stark angeschwollen und die Wunde infiziert.
Therapies tiéglich mehrmals Spiilungen mit 0,1 % RivanollasunéR (Asid -~ 2-Aethoxy-6,9-diamino-
acridinlactat) und Bestreichen mit Sulfonamid-nebertransalbeR (WDT = Sulfadimidin-Natrium /
Lebertran). Zusédtzlich wurden analog zu "Sabi" einmal tédglich 20 Tropfen Eigenblutnosode

zu C 5 potengiert oral verabreicht. Drei Wochen post operationem hatte sich ein deutlich
von seiner Umgebung abgrenzbares Rezidiv gebildet, das auf die GriBe von 6 x 9 cm herange-
wachsen war, und ca, 2 cm {iber die gesunde Rilsselhaut ragte. Die Oberflidche glich der Erst-
geschwulst. Das Rezidiv wurde in Narkose exstirpiert (Pramedikation: 80 mg Xylazin i.m.,
nach 20 min: 1,8 ml Inmobilon? und 150 IE Hyaluronidase). Die gesamte Wundfliéche wurde zu-
sétzlich mit der monopolaren Koagulationselektrode s.o. koaguliert. Die Wunde wurde tiber
vier Wochen téglich mit einer Holzteer-Alkohol-Ldsung im Verhéltnis 1:5 bepinselt. Die Hei-
lung verlief komplikationslos; nach fiinf Wochen war lediglich eine ca. 1,5 cm lange, kleine
Narbe an der Riisselhaut sichtbar.

Histomorphologische Untersuchungen

Formalinfixierung, Paraffineinbettung; Farbungen: Hdmalaun-Eosin, Bindegewebsfiérbung nach
Masson.

Die histologischen Befunde an den Gewebeproben von "Sabi"™ und "Dirndl" stimmen (iberein und
entsprechen auch denen von drei weiteren, am Imnstitut fiir Tierpathologie untersuchten Haut-
geschwiilsten von Elefanten anderer Herkunft (Tab. 1). Die Tumoren bestehen zur Hauptmasse
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aus fibroblastenartigen Zellen mit mehr oder weniger reichlich eingelagerten kollagenen Fa-
sern und BlutgefdBen. Die Abgrenzung gegen das benachbarte Korium und gegen die Unterhaut
ist hédufig undeutlich. Die bedeckende Epidermis ist bel allen grtBeren Neubildungen durch
die oberfléachliche Ulzeration nur an den Réndern erhalten. Hier sind die Reteleisten un-
gleichméBig und stark proliferiert, das Epithel ist akanthotisch und hyperkeratotisch. Die
Tumorzellen weisen eine beiréchtiiche Anisomerphia der Xerme auf, biswellen sind Riesenker-
ne zu beobachten. Mitosen sind nicht selten. Entsprechend der ulzerierten Epidermis besteht
eine tiefreichende Infiltration des Tumorgewebes mit Entziindungszellen.

Tebelle 1: Sarkoide bei Elefanten

Geschlecht Alter Iokalisation, GrdBe Dauer

L. africana weiblich 1 3/4 Multipel am ganzen Kor- seit ca.

"Sabi" Jahre per, bes. am Rilssel; 3 Monaten
ventral; bis hiihnerei-
gros

E. maximus weiblich ca, 22 RUssel; ventralj; seit 3 Wo-

"Dirndl" Jahre distales Drittel; chen
hilhnereigro8

L. africans weiblich 4 Jeshre Riissel; ventral; seit 4 Wochen
htihnereigro8

L. africana ménnlich 4 Jahre Riissel} dorsal, seit 1/2
tischtennisballgro8 Jahr

E. maximus weiblich 4 Jahre Riissely zwei distal
und proximalj
apfelgroB

Virologische Untersuchung

Von dem beim Afrikanischen Elefanten "Sabi" exstirpierten Gewebe wurden etwa 3 g homogeni-
siert, die Zellen zusétzlich durch Gefriertauen und Ultraschallbehandlung aufgeschlossen

und die geklérte Gewebesuspension nach einer Konzentrierung und nach der Negativ-Kontrastie-
rung im Elektronenmikroskop auf freie Viruspartikel untersucht. Parallel wurden kleine Gewe-
beproben von etwa 2 mm aus tieferen Epidermislagen fiir die ultrahistologische Untersuchung
nach den {iblichen Verfahren fixiert, in Epoxydharz eingebettet und Ultradiinnschnitte im
Elektronenmikroskop durchgemustert,

Weder in den zellfreien, konzentrierten Gewebeextrakten noch in den Ultradiinnschnitten der
Gewebeproben lieBen sich Papillomviren nachweisen. Auch Viruspartikel anderer Art wurden
nicht gefunden.

Diskussion

Ein Virusnachweis durch Anzlichtung scheidet bei Papillomviren aus, da sich alle Arten die-
ses Genus weder in Zellkulturen noch in anderen Systemen, mit Ausnabhme der originiéren Wirte,
vermehren lassen. Der negativ ausgegangene Versuch, Viren elektronenoptisch zu erfassen,
schlieBt jedoch eine Papillomvirusétiologie der Tumoren nicht aus. So gelingt der elektro-
nenoptische Nachweis nur dann, wenn Viruspartikeln in hdheren Konzentrationen vorliegen.
Auch ultrahistologisch sind die Partikeln in Zellkernen nur zu finden, wenn die wenigen in
der Virusvermehrungsphase befindlichen Zellen bestimmter Hautzellen erfaBt werden. Vor allem
aber muB bei virusinduzierten Papillomen eine echte Virusvermehrung nicht notwendigerweise
stattfinden. In den letzten Jahren hat men z.B. nachgewiesen, daB Equine Sarkoide durch
bovine Papillomviren hervorgerufen werden kénnen. Nur die Genome dieser Viren lieBen sich
mittels gentechnischem Nachweis isolieren (ALTMANN, 1980; HAUSEN, 1980), Virus Jedoch konn-
"te nicht erfaBt werden. Die onkogene Potenz dieser Viren, in heterologen Wirten vielfach
ohne echte Virusproduktion, ist mehrfach bestdtigt worden. Zumindest fiir Papillomviren der
Rinder scheint ein breiteres Wirtsspektrum zuzutreffen. Beim Pferd ist ferner eine durch
bovine Papillomviren induzierte Hautfibromatose beschrieben worden (LANCASTER, 1979). Diese
Viren treten offenbar auch auf Wildwiederkduer, evtl. sogar auf Fleischfresser liber. Sie
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sind z.T. auch mit den humanen Papillomvirusarten verwandt. Die Mdglichkeit ihrer Ubertra-
gung auf den Menschen (LANCASTER, 1982), wie auch auf unterschiedliche andere Siuger, z.B.
Elefanten, ist zwar nioht nachgewiesen, aber durchaus wahrscheinlich.

Vergleicht man die histologischen Befunde der fiinf Hautgeschwlilste mit den virusbedingten
Fibropapillomen von Rind und Pferd (hier als Equines Sarkoid bezeichnet), so féllt die
relative Unreife des Tumorgewebes auf. Dies entspricht dem sogenannten Sarkoid beim Pferd.

~ Diese sarkoméhnliche Struktur und die undeutlichen Abgrenzungsverhédltnisse zum gesunden Ge-
webe sprechen flir die Virusédtiologie und lassen morphologisch betrachtet eine Rezidivierung
erwarten. Sie lag in den hier klinisch beschriebenen beiden Féllen vor.
Differentialdiagnostisch scheidet eine Herpesvirusinfektion, wie sie von PILASKI et al.
(1987,1988) bei Elefanten beschrieben worden ist, auch aufgrund des andersartigen histolo-—
gischen Befundes aus. In keinem der Fédlle konnten EinschluBkdrperchen nachgewiesen werden.
Bereits klinisch waren die Warzen der Elefanten den bei Pferden gut bekannten Sarkoiden
(DIETZ und WIESNER, 1982) &hnlich,

Die beiden erkrankten Tiere standen in Nachbarboxen mit Rfisselkontakt. Fast ein Jahr nach
Eintreffen der warzenbehafteten "Sabi" erkrankte "Dirndl". Das legt die infektidse Natur
der Warzen nahe, ‘

Die Ausbildung eines Rezidivs nach dem 1. ochirurgischen Eingriff bei "Dirndl" l1&8t vermuten,
daB8 hier eine unvollsténdige Exstirpation der Wucherung stattgefunden hatte. Das kann durch
die am stehenden, nur sedierten Tier durchgeflihrte Operation beglinstigt worden sein. Im Ge-
gensatz hierzu war die Exstirpation des Rezidivs bei-voller Immobilisation und mit Einsatz
des Erbotoms ¥ 2 zur Koagulation des angrenzenden Gewebes vorgenommen worden.

Aus der Humanmedizin sind verschiedenste "Warzen-Therapien" bekannt, die mit unterschied-
lichem Erfolg praktiziert werden. Die Therespieversuche, die wihrend der eineinhaldb Jahre
bei "Sabis" Krankheitsverlauf zum Einsatz kamen, lassen sich nicht in die Kategorien "er-
folgreich" bzw, "erfolglos" eingliedern. Die Verabreichung der Autovakzine, die analog einer
stallspezifischen Vakzine zur Bekémpfung der Papillomatose des Rindes gesehen werden mu8,
kann unter Umsténden eine jeweils im Anschluf an die Impfung erfolgte Riickbildung der Warzen
ausgeldst haben. Das wiirde wiederum die Atiologie eines Virusgeschehens untersttitzen.

Der EinfluB, den das Ausbrennen bzw. die Exstirpation einzelner oder weniger Wucherungen
auf die Rlickbildung von sie umgebender Wucherungen hatte, kann nicht beurteilt werden.

Ob die Verabreichung von Eigenblutnosode C S mit zum Therapieerfolg beigetragen hat, muB
offen bleibeh, da die Notwendigkeit, Rezidive erneut zu bekémpfen, noch nicht gegeben war.

Zusammenfassung
Warzen (Papillome / Sarkoide) beim Elefanten

Klinische Beobachtungen, morphologische und virologische Befunde an Elefanten mit Warzen
werden mitgeteilt. Klinisch sind eine Neigung zur Rezidivierung und die wahrscheinliche
Kontagiositédt zu betonen. Morphologisch werden die Neubildungen als Typ Sarkoid von Papil-
lomen klassifiziert. Ein Virusnachweis gelang nicht, die Virusédtiologie ist dennoch wahr-
scheinlich. Die Therapie wird protokollarisch mitgeteilt, endgliltige Werturteile zur
Vakzinierung und zur angewandten teils homdopathischen Therapie sind nicht mdéglich.

Summary
Warts (Papilloma, Sarcoid) in Elephant

Clinical obserwations are reported in this paper together with morphological and viro-
logical findinge recorded from elephants with warts. The clinical results are likely
to suggest inclination to recurrence and probability of a contagious nature of the
defect. The neoplasias were morphologically graded as sarcoid papilloma type. Viruses
were not recorded, but virus aetiology seems to be probable. Therapy protocols are
presented in the paper. No definite assessment is possible of vaccination and the
treatment used, with the latter being partially homoeopathic.
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Résumé

Yerrues (papillomes/sarcofdes) chez 1'81éphant

L'exposé fait &tat d'observations cliniques et de résultats d'examens morphologiques
et virologiques effectués sur des &léphants ayant présenté des verrues. Sur le plan
clinique, il convient de souligner une inclinaison au récidivisme et une contagiosité
probable. Sur le plan morphologique sont classifiées les nouvelles formations de
papilomes de type sarcolde. Alors qu'il n'était pas possible de déterminer le virus,
1'§tiologie virale paratt 8tre probable. Les mesures thérapeutiques sont communiquées
sous forme de protocole, mais il n'est pas possible de donner une appréciation défi-
nitive sur la vaccination et sur la thérapie appliquée qui se fonde en partie sur
1'homéopathie.

Pespme

Boponapkn (Papillome / Sarkoide) Y_CJIOHOB

CoolmanTcs KIMHEYOCKEEe HaCJOIeHNS, MODPPOJOTMIECKHe ¥ BREDYCOJOTHUYSCKEEe HCCJISIOBAHEA ¥
CJIOHOB ¢ OopomaBraMe. KIMERUSCKE HAGJKNAJACH HARIOHHOCTH K DEIRIEBAM B BO3MOXHHI KOH-
TArno3nTeT. Mopdosorrdecks HOBOOODA30BaHEE KJACCEQEIMDOBAHO KAK NANMJUIOMHHIE THO cap-
Konja. BHABJeHNe BApDyCa He yHaJoCh. B IPOTOKONE ONNCaHa Tepallsd, NAHHHE [0 BAKIWHADOBA-
HED B TOMBONATHYECKOE Tepammr eme He BO3MOXHH.
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