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Pferdeinfluenza -
nach wie vor aktuell
W. Eichhorn

Institut fiir Medizinische Mikrobiologie,

Infektions- und Seuchenmedizin

Tierdrztliche Fakultit, Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(Vorstand: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. A. Mayr)

Einleitung

Erkrankungen des Respirationstraktes stehen beim Pferd,
was die Hiufigkeit des Auftretens anbelangt, an der Spitze
der internistischen Erkrankungen. Eine Reihe dieser
respiratorischen Erkrankungen sind auf primire Virusin-
fektionen zuriickzufiihren. Virusinfektionen kénnen per
se, im Sinne einer monokausalen Infektion, zum Entstehen
von Krankheiten fithren. Genauso bedeutend ist aber auch
der Umstand, daf} eine Virusinfektion die Basis fiir eine
Sekundirinfektion mit opportunistischen Keimen setzen
kann. Hier ist vor allem die Rolle von equinen Herpesviren
(EHV 1 und EHV 4) sowie von Reo- und Rhinoviren zu
sehen (Mayr, 1987).

Infektionen mit equinen Influenzaviren fithren dagegen bei
voll empfinglichen Tieren zu klassischen Krankheitsbil-
dern. Wenn solche Erkrankungen richtig erkannt und
dementsprechend behandelt werden, besteht eine ausge-
sprochen giinstige Prognose, die Sekundirinfektionen und
die damit verbundenen Komplikationen eher selten nach
sich zieht. Dennoch entstehen durch Pferdeinfluenzainfek-
tionen enorme Schiden wirtschaftlicher Art, da hiufig
Rennpferde betroffen sind, wie sich jiingst bei der europii-
schen Epizootie 1989 erneut gezeigt hat. Dieser Groflaus-
bruch soll zum Anlafl genommen werden, die Atiologie,
Epidemiologie sowie neue Strategien zur Bekdmpfung der
Pferdeinfluenza darzustellen.

Influenzaerreger

Die virale Natur des Erregers der Pferdeinfluenza ist seit
den dreifliger Jahren bekannt. Die erste erfolgreiche Virus-
isolierung gelang 1956 Sovinova et al. Das Isolat wurde als
Influenzavirus des Typs A klassifiziert. 1963 isolierten
Waddell et al. ein Pferdeinfluenzavirus, das sich vom erstge-
nannten Stamm serologisch unterschied. Darauthin
erfolgte die Einteilung der Pferdeinfluenzaviren in die Sub-
typen 1 und 2. Diese Nomenklatur hat sich, im Gegensatz
zu den Influenzaviren beim Menschen oder anderen Tierar-
ten, bis heute im allgemeinen und wissenschaftlichen
Sprachgebrauch erhalten. Allgemein werden Influenzavi-
ren nach der serologischen Reaktion der beiden wichtig-
sten Oberflichenproteine, dem Himagglutinin und der

Zusammenfassung

Die nach wie vor bestehende grofie Bedeutung der Pferdeinfluenza-
viren als Ausldser lokaler, aber auch gréfierer, linderiiberspannen-
der Epidemien wird dargestellt. Dabei wird deutlich, daff eine hiufig
vermutete grofle antigenetische Variation dieser Viren nicht besteht
und daher auch nicht fiir diese Ausbriiche verantwortlich gemacht
werden kann. Vielmehr liegt die Ursache fiir die andauernde Aktua-
litde dieser Infektionskrankheit in geinderten Nutzungs- und Hal-
tungsbedingungen, vor allem in der groflen Zahl der Tiertransporte
und -kontakte. Diese verinderten 8kologischen Rahmenbedingun-
gen machen eine Modifikation bestehender Impfempfehlungen
bzw. -vorschriften notwendig. Abschliefend wird ein Ausblick auf
die neue Impfstoffgenerationen, die derzeit in Entwicklung sind,
gegeben.

Equine influenza - still up-to-date

An equine influenza virus update seems to be adequate in view of
the major outbreak that severely affected the horse population in a
number of European countries in 1989. Antigenic variation of the
etiolological agent (a subtype 2 [H3N8] strain) was shown not to be
the reason for these outbreaks as has also been shown before. In
addition, these outbreaks have not been caused by a general failure
of widely used vaccines but by the fact that revaccination intervals
are nowadays too long. This is the result of profound changes in
horse keeping and the enormous development of the horse industry.
Therefore, recommendations and regulations for revaccinations
have to be adapted to the changed ecological situation. Finally, new
generations of equine influenza virus, like live ts-mutants or vacci-
nia-recombinants, are discussed.

Neuraminidase klassifiziert. Zwischen den einzelnen Sub-
typen des Himagglutinins und der Neuraminidase werden
dabei keine serologischen Verwandtschaften festgestellt,
wihrend es innerhalb eines Subtyps durchaus zu Variatio-
nen kommen kann. Diese Proteine kdnnen in unterschied-
lichen Kombinationen vorliegen, wobei bisher 13 Subty-
pen des Himagglutinins und 9 Subtypen der Neuramini-
dase bekannt sind. Der Subtyp 1 der Pferdeinfluenzaviren
besitzt die Antigenkonfiguration H7N7, der Subtyp 2
H3NS8.

Die angesprochene Variabilitit, vor allem des Hiamaggluti-
nins, ist besonders ausgeprigt bei humanen Influenzaviren.
Diese antigenetischen Variationen, die als ,antigenic drift*
bezeichnet werden und durch Punktmutationen im
Himagglutinin-Gen entstehen, werden bei Isolaten vom
Menschen laufend beobachtet. Sie machen einen, speziell
fiir jede Grippesaison zusammengestellten Impfstoff erfor-
derlich, der die jeweils aktuellen und méglicherweise aktu-
ell werdenden Stimme enthilt.

Bei Pferdeinfluenzaviren wurde diese grofie Variabilitit
zwar ebenfalls hiufig vermutet (Burrows und Denyer, 1982;
Pereira et al., 1982), sie hat sich aber, mit einer Ausnahme,
als absolut nicht signifikant dargestellt (Fenner et al.,, 1987).
Im Gegenteil, Pferdeinfluenzaviren sind antigenetisch aus-
gesprochen stabil, besonders der Subtyp 1. Hier sind sero-
logische Unterschiede zwischen verschiedenen, ohnehin
wenigen Isolaten kaum feststellbar. Gibson et al. (1988)
zeigten, dafl mit Hilfe von Antiseren, die in Frettchen her-
gestellt wurden, Subtyp-1-Isolate in zwei Gruppen einge-
teilt werden kdnnen. Die erste umfafit Stimme aus den Jah-
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30 Pterdeinfluenza

ren 1956 bis 1963, die zweite aus den Jahren 1964 bis 1977.
Mit Seren von experimentell infizierten Pferden lieff sich
diese Eingruppierung allerdings nicht darstellen, hier rea-
gierten alle Isolate identisch. Auch die Unterschiede der
Nukleinsiuresequenzen von Stimmen, die auf Grund der
serologischen Ergebnisse mit Frettchenseren zwei Grup-
pen zugeordnet werden konnten, sind nur minimal.
Etwas anders verhilt es sich im Fall der Subtyp-2-Stimme.
Hier wurde tatsichlich eine signifikante ,Drift“ beobach-
tet, und zwar vor allem in den Jahren 1979 und 1980 in
Europa und den USA, méglicherweise bereits 1972 in Std-
amerika (Fenner et al., 1987). Seit dieser Zeit werden vor
allem Stimme isoliert, die den gedrifteten Stimmen sehr
hnlich, wenn nicht gar mit ihnen identisch sind. Anderer-
seits sind Isolate, die dem klassischen Subtyp-2-Stamm
Miami entsprechen, jedoch nicht véllig verschwunden (Pla-
teau et al., 1988; Eichhorn, 1987). Die ausgesprochene Ein-
heitlichkeit der Pferdeinfluenzaviren, besonders innerhalb
der gedrifteten Population, wurde auch durch die Sequen-
zierung des Himagglutinin-Gens verschiedener Stimme
bestitigt (Daniels et al., 1985). Interessanterweise gilt das
auch fiir ein Isolat, das fiir einen besonders schweren Ver-
lauf der Pferdeinfluenza verantwortlich gemacht wurde.
Im Jahre 1986 trat in Siidafrika erstmals Pferdeinfluenza
auf und verursachte schwere Erkrankungen, sogar Todes-
fille wurden beobachtet. Als Herkunft der Infektion
wurde ein Pferdetransport aus den USA vermutet. Auf
Grund des schweren Verlaufs der Erkrankung wurde
natiirlich sofort an ein neues, mutiertes Virus gedacht.
Untersuchungen von Kawaoka et al. (1988) zeigen jedoch,
dafl sich auch dieser Stamm serologisch wie ein gedrifteter
Subtyp-2-Stamm verhilt. Dariiber hinaus ist auch die
Sequenz des Himagglutinin-Gens praktisch identisch mit
Stimmen, die etwa im selben Zeitraum in den USA isoliert
wurden. Die schwere Verlaufsform ist also nicht durch ein
besonders pathogenes Virus bedingt gewesen, sondern viel-
mehr durch das Vorhandensein einer hochempfinglichen,
ungeschiitzten Population.

Im Verlauf der Epizootie des Jahres 1989 konnten wir in
Siiddeutschland ein Virus isolieren, das sowohl in der
Reaktion mit polyklonalen Frettchen-Immunseren als
auch mit monoklonalen Antikérpern nahezu identisch ist
mit dem gedrifteten Referenzstamm Fontainebleau. Daher
kann eine grofle antigenetische Variation der Erreger nicht
fir das immer wieder zu beobachtende Aufflackern von
Pferdeinfluenza-Virusinfektionen, aber offenbar auch nicht
fiir die Groflausbriiche, wie zuletzt 1989, verantwortlich
gemacht werden. Wen oder was trifft aber dann die
»Schuld“?

Solche Fragen lassen sich in der Medizin und Wissenschaft
meist nur schwer beantworten, da in der Regel eine multi-
kausale Genese zu beobachten ist, zumindest bei genauerer
Betrachtung. Eine Verinderung im Verhalten des Erregers
scheint bei der Pferdeinfluenza im Augenblick ausgeschlos-
sen zu sein, also miissen die Ursachen beim Wirt und/oder
seiner Umwelt liegen. In der Tat, sie liegen bei den Betreu-
ern, nicht beim Wirt. Als erster und, das ist zu betonen,
auch wichtigster Punkt zu nennen ist die enorme Zunahme
von Pferdetransporten auf regionaler, nationaler und inter-

nationaler Ebene. Dies wurde begiinstigt und auch erfor-
derlich durch die Wiederentdeckung des Pferdes als ,,Sport-
gerit“. Die Zahl der Reitvereine wuchs, und die Zahl der
gehaltenen Pferde erhshte sich ebenso wie die Zahl der in
einem Reitstall gehaltenen Tiere. Wer Sport treibt, will
sich mit Mitsportlern messen, also erfuhr auch die Zahl der
Amateurturniere einen gewaltigen Aufschwung. Aufler-
dem fanden die Rennveranstaltungen von Galoppern und
Trabern einen gréfleren Zuspruch, nicht zuletzt durch
Starts bekannter auslindischer Pferde.

Infektionsmodus

Wenn man nun bedenkt, daf} die Pferdeinfluenza nahezu
ausschliefflich durch direkten Kontakt tiber Trépfchenin-
fektionen iibertragen wird, wird klar, daf} Tiere, die hiufig
Kontakt mit unterschiedlichen Populationen haben, natiir-
lich ein wesentlich hoheres Infektionsrisiko eingehen:
Zudem ist zu bedenken, daf} ein Transport fiir Tiere immer
einen besonderen Strefifaktor darstellt. Fiir ein Fluchttier
wie das Pferd gilt dies sogar besonders ausgeprigt. Jeder
Streff induziert andererseits einen immunsuppressiven
Effekt, was wiederum ein leichteres Angehen einer Infek-
tion zur Folge hat. Dieses Zusammenspiel von hiufigem
Kontakt mit unterschiedlichen Populationen und immun-
suppressiven Einfliissen fithrt zur Aufrechterhaltung der
Infektionskette der Pferdeinfluenza.

Ein wichtiger Punkt darf an dieser Stelle nicht vergessen
werden: Sollte es erneut zum Auftreten von signifikant
gedrifteten Stimmen kommen, ist auch eine extrem rasche
weltweite Verbreitung gesichert. Daher sollte beim Auftre-
ten von bzw. Verdacht auf Pferdeinfluenza, zusitzlich zur
serologischen Diagnose an gepaarten Serumproben, immer
ein Erregernachweis versucht werden. Bei grofleren Aus-
briichen gibt allein die Virusisolierung und -typisierung
einen sicheren Hinweis auf das nétige weitere Vorgehen,
und hier sind wir alle auf ein gutes Zusammenspiel zwi-
schen Praxis und Wissenschaft bzw. spezialisierten Unter-
suchungslabors angewiesen.

Impfschutz

Ein weiterer wichtiger Punkt sind die Impfungen gegen
Pferdeinfluenza, denn ein grofler Teil der Pferde, die an
sportlichen Veranstaltungen teilnehmen, sind ja geimpft.
Ob diese Tiere allerdings ausreichend geimpft wurden, ist
allerdings meist zu bezweifeln. Zunichst sollten wir zwi-
schen Profirennpferden und anderen Sportpferden unter-
scheiden. Bei der erstgenannten Gruppe gibt es Vorschrif-
ten der Rennverbinde beziiglich Vakzinationen gegen Pfer-
deinfluenza. In der Regel werden nach der Grundimmuni-
sierung jihrliche Revakzinationen verlangt. Im Amateur-
bereich ist dagegen eine Prophylaxe der Pferdeinfluenza
allein privater Initiative iiberlassen. Hier zeigt sich nach
einem grofleren Ausbruch nahezu immer eine sehr hohe
Impfbereitschaft. Nach wenigen Jahren, in denen die Pfer-
deinfluenza meist keine grofle Bedeutung hat, geht diese
Impfbereitschaft jedoch stark zuriick. Hier entsteht also
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wieder eine hochempfingliche Population, die einem
wachsenden Infektionsdruck ausgesetzt ist.

Aber auch die ,Profis“ sind nicht optimal geschiitzt. Seit
einiger Zeit ist bekannt, dafl Pferdeinfluenzaviren des Sub-
typs 2 nur sehr schlechte Immunogene sind und daf eine
Immunitit gegen diese Stimme sehr kurzlebig ist (Fenner et
al., 1987). Dies fithrte auch zu einer Modifizierung der
Impfempfehlungen einiger Impfstoffhersteller, die nun
Revakzinationen im Abstand von neun Monaten empfah-
len. Hannant et al. (1988) zeigten dann experimentell, daf}
nach einer Impfung mit Subtyp-2-Stimmen mit einer
Immunitdt fiir lingstens sechs Monate gerechnet werden
kann. Eine Infektion mit Feldstimmen resultiert dagegen
in einer etwa ein Jahr anhaltenden Protektion. Auch in der
1989r Epizootie wurde hiufig die Beobachtung gemacht,
daf} Tiere, die ca. vier bis fiinf Monate vor dem Ausbruch
reimmunisiert worden waren (nach korrekter Grundim-
munisierung), keine oder nur sehr milde klinische Sym-
ptome zeigten. Gerade solche Tiere tragen aber besonders
zur Verbreitung der Pferdeinfluenza bei, denn - wie bei
nahezu allen viralen Vakzinen - wird auch hier durch die
Impfung zwar die Erkrankung, nicht aber die Infektion
verhindert (Fenner et al., 1987; Kawaoka et al., 1988). Sol-
che Tiere stellen also, zumindest kurzfristig, ein Erregerre-
servoir dar und scheiden auch ein infektidses Virus aus.
Daraus ergibt sich, daf} alle prophylaktischen Mafinahmen
ausgerichtet sein miissen auf die Aufrechterhaltung eines
moglichst hohen Immunstatus in einem maximal groflen
Prozentsatz der gesamten Pferdepopulation.

Impfungen und Impfprogramme

Vakzinationsprogramme, wie sie heute noch propagiert
werden, sind dazu offensichtlich nicht mehr in der Lage.
Hier ist zu betonen, daf} dieses ,nicht mehr* auf den verin-
derten epidemiologischen Bedingungen beruht und nicht
auf einem generellen Unvermdgen der im Handel befind-
lichen Impfstoffe. Andererseits ist aber auch festzustellen,
daf keiner dieser Impfstoffe seinen Konkurrenten wesent-
lich tiber- oder unterlegen ist. Fiir Angaben einiger Herstel-
ler iiber eine wesentlich lingere Immunititsdauer im Ver-
gleich zu anderen Vakzinen fehlen in der Regel wissen-
schaftliche Daten. Daher bietet ein Ausweichen auf sol-
chermaflen angepriesene Vakzinen auch keine Lésung, zu
fordern sind vielmehr neue Impfschemata.

Wie aber sollen diese aussehen? Hier stehen wir vor einem
gewissen Dilemma, da wissenschaftlich exakte Angaben
fehlen. Als Eckpfeiler sind die bereits oben erwihnten
experimentellen Ergebnisse von Hannant et al. (1988) zu
bewerten. Andererseits wurden hier, wie hiufig bei experi-
mentellen Arbeiten, immunsupprimierende Strefleinfliisse
nicht beriicksichtigt, die méglicherweise zu einer noch kiir-
zeren Immunititsdauer fithren kénnen. Plateau et al. (1988)
fithrten erste Feldversuche mit unterschiedlichen Revakazi-
nierungsintervallen, allerdings mit relativ geringen Tier-
zahlen, durch. Sie schlossen aus ihren Ergebnissen, dafl
Revakzinationen mindestens alle sechs Monate zu erfolgen
haben. Dies ist auch unsere derzeitige Linie, wir empfehlen

derzeit, mindestens zweimal im Jahr zu revakzinieren. Um
diese Empfehlungen wissenschaftlich untermauern zu kén-
nen bzw. zu modifizieren, haben wir vor kurzem einen
Feldversuch bei Trabern begonnen, in dem verschiedene
Impfprogramme an gréfleren Populationen vergleichend
untersucht werden sollen.

Neue Impfstoffe durch Gentechnologie

Im Zeitalter der Gentechnologie, in dem wir ja leben, wird
eine grofle Hoffnung auf neue Impfstoffe gesetzt. Dies gilt
auch fiir die Pferdeinfluenza (Biirki, 1989). Zwei Entwick-
lungen sind hier zu beobachten: ts-Mutanten und Vaccinia-
Rekombinanten. Erstere sind Influenzaviren, die sich in
einem bestimmten, meist an der Untergrenze der physiolo-
gischen Korpertemperatur liegenden Temperaturbereich
vermehren, wihrend sie bei héheren Temperaturen eine
stark reduzierte Vermehrung zeigen. Bei menschlichen
Influenzaviren sind solche ts-Mutanten seit Beginn der sieb-
ziger Jahre bekannt und werden immer wieder als Vakzine-
Kandidaten ins Gesprich gebracht (Murphy et al., 1973).
Diese Mutanten sollen sich im oberen Respirationstrakt
vermehren und dadurch eine systemische und zusitzlich
eine lokale Immunitit induzieren, gleichzeitig aber unfihig
sein zur Vermehrung in den tieferen Atemwegen, also auch
keine Erkrankung induzieren konnen. Kiirzlich wurde
auch iiber ts-Mutanten von Pferdeinfluenzaviren berichtet
(Holmes et al, 1988). Diese wurden durch natiirliche
Rekombination einer humanen ts-Mutante mit einem Sub-
typ-1-Stamm hergestellt, daher sind sie, strenggenommen,
nicht mit gentechnologischen, sondern mit klassischen
Methoden der Invivo-Rekombination entstanden. Erste
publizierte Ergebnisse zeigen eine sehr gute Wirksamkeit
auf, allerdings unter der Einschrinkung, daf hier ein Sub-
typ-1-Stamm verwendet worden war. Dieser Subtyp ist ja
ohnehin wesentlich immunogener als Subtyp-2-Stimme,
zudem ist er seit Jahren nur von geringer Bedeutung.
Wesentlich bedeutender ist aber ein anderer Einwand:
Influenzaviren besitzen ein segmentiertes Genom, daher
sind natiirliche Rekombinationen durch den Austausch
einzelner Segmente (,antigenic shift“) bei einer Mischinfek-
tion sehr leicht méglich. Dadurch wire das Auftreten vél-
lig neuer Pferdeinfluenzavirusstimme mit unvorhersehba-
rem pathogenen Potential denkbar, besonders wenn man
beriicksichtigt, dafl die bisher vorgestellten ts-Mutanten
mehrere Gene von humanen Influenzavirusstimmen besit-
zen.

Die Gefahr einer natiirlichen Rekombination ist bei mit
gentechnologischen Methoden hergestellten Vacciniavirus-
Rekombinanten wesentlich geringer einzuschitzen, darf
aber auch nicht vollig vernachlissigt werden. Diese Tech-
nologie bietet eine Reihe von Vorteilen: Vacciniaviren las-
sen sich relativ einfach und kostengiinstig vermehren, und
vor allem lassen sich mit einem Vektor mehrere fremde
Antigene exprimieren. Diesen Weg gingen Duale et al.
(1988) noch nicht, denn sie packten die Himagglutinin-
und Neuraminidase-Gene beider equinen Subtypen in ver-
schiedene Vacciniaviren. Impfungen mit diesen Rekombi-
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32 Pierdeinfluenza

nanten fithrten dann jeweils zu spezifischen Immunant-
worten. Als grofier Nachteil dieser Technik ist, neben der
weit verbreiteten allgemeinen Zuriickhaltung gegeniiber
gentechnologisch manipulierten Mikroorganismen, vor
allem die relativ hohe Restpathogenitit der als Vektoren
verwendeten Vacciniavirusstimme zu nennen. Aus den
genannten Griinden ist nicht anzunehmen, daf} die geschil-
derten neuen Vakzine-Kandidaten in absehbarer Zeit zuge-
lassen werden kénnen.

Abschlieffend méchte ich kurz zusammenfassen: Die Pfer-
deinfluenza wird sich nicht tilgen lassen im Sinne einer
Ausrottung des Erregers, wie wir sie bisher ja auch nur bei
den menschlichen Pocken erlebt haben (Fenner, 1983). Der
einzig gangbare Weg zum Schutz der Population ist eine
wirkungsvolle Vakzinierung. Dies erscheint durchaus
erzielbar, allerdings sind die bisher angegebenen Zeitinter-
valle zwischen den Revakzinierungen nicht mehr zeitge-
mif und miissen revidiert werden. Wie dies zu geschehen
ist, werden erst neue bzw. bereits laufende Untersuchun-
gen definitiv zeigen. Als sicher kann aber gelten, daf} die
bisherigen Empfehlungen nicht ausreichend und die ange-
gebenen Intervalle zu lang sind.
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