Equine protozoische Myeloenzephalitis
bei einem importierten Paint-Horse

K. Weigand1 und A. Grabner?

Chirurgische Tierklinikl, Lehrstuhl fiir Pferdechirurgie (Vorstand: Prof. Dr. H. Gerhards) und
1. Medizinische Tierklinik? ( Vorstand: Prof. Dr. W. Kraft) der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Miinchen

Zusammenfassung

Es wird iiber die intra-vitam Diagnose und Therapie einer equinen protozoischen
Myeloenzephalitis (EPM) bei einer hochgraviden siebenjihrigen Paint-Stute berichtet,
die mit ausgeprigten zentralnervosen Symptomen vorgestellt wurde. Das Pferd war
sechs Monate zuvor aus Florida / USA importiert worden. Das klinische Bild war durch
eine hochgradige Ataxie mit Bewulltseinstriibung, Fazialisparese und schwere
Storungen der Aufnahme von Futter und Wasser geprigt. Bei der chemischen
Liquoruntersuchung wurden erhohte Protein- und Laktatkonzentrationen und
zytologisch eine mononukleire Pleozytose festgestellt. Durch serologische
Untersuchungen in Blut und Liquor konnte das Vorliegen viraler Infektionskrankheiten
des ZNS durch das Virus der Borna-Krankheit und der Frithsommer-
Meningoenzephalitis (FSME) ausgeschlossen werden. Auch die Ergebnisse der EHV -
und EHV 4-Antikorperbestimmungen im Neutralisationstest erbrachten keine Hinweise
fiir eine cerebrale Herpesvirusinfektion. Die klinisch und labordiagnostisch erhobene
Verdachtsdiagnose einer importierten EPM wurde durch einen positiven
Antikorperbefund (Western Blot) gegen  Sarcocystis neurona in  der
Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) bestiitigt. Unter einer dreiwochigen Basistherapie mit
Trimethoprim-Sulfonamid (TMPS) und einer symptomatischen Behandlung besserte
sich der Zustand des Tieres kontinuierlich. Wenige Tage nach dem problemlosen
Abfohlen konnten Stute und Fohlen als klinisch unauffillig entlassen werden. Zur
Verminderung der Rezidivgefahr wurde eine Fortsetzung der oralen TMPS-Behandlung

iiber eine Gesamtdauer von drei Monaten als medizinisch notwendig erachtet.
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Equine Protozoal Myeloencephalitis (EPM) in an imported Paint horse

The paper reports a case of EPM in a seven year old paint mare, which has been
imported from Florida/USA six months ago. In late pregnancy the mare was referred to
our clinic with severe neurologic disorders characterized by ataxia, facial paresis,
dullness, and considerable problems with uptake of food and water. By analysis of CSF
mononuclear pleocytosis, elevated protein and lactate concentrations were detected.
Sero-immunological analyses of blood and CSF excluded any viral infections of the
central nervous system, e. g. Borna disease, tick-borne encephalitis, and herpesvirus
encephalitis. The tentative diagnosis of active EPM made by history and clinical
pathology was confirmed by positive Western Blot reactivity on CSF and detected
antibodies to Sarcocystis neurona. During a three week chemotherapy by
trimethoprime sulfonamide and palliative treatment the clinical findings of the mare
improved. After a spontaneous foaling the mare and the foal were discharged from our
hospital in a good condition. To avoid relapse of EPM the continuation of
trimethoprime sulfonamide therapy orally for a minimum duration of 90 days was

considered as necessary.
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Einleitung

Als Erreger der equinen protozoischen Myeloenzephalitis (EPM) gilt heute Sarcocystis
neurona (DAVIS et al., 1991; DUBEY et al, 1991), der eine besondere Ahnlichkeit mit
Toxoplasma gondii besitzt. Deshalb wurde die Krankheit frither der Toxoplasmose zugeordnet
(BEECH und DoDD, 1974; CUSICK et al., 1974; DUBEY et al., 1974). Diese Krankheitsform
wurde bereits in den 60er Jahren in Kentucky und Pennsylvania als segmentale Myelitis oder
fokales Myelitis-Enzephalitis-Syndrom beschrieben (MCGRATH, 1962; PRICKETT, 1968;
ROONEY et al., 1970). Die Epidemiologie der EPM wurde in den USA intensiv untersucht,
wobei Vollbliiter, Standardbreds und Quarter Horses mit dem Ergebnis einer hohen Inzidenz
in Florida, New York und Pennsylvania am héufigsten betroffen waren (FAYER et al., 1990).
Die Krankheit wird ohne Vorliegen einer geschlechtlichen Préadilektion vermehrt bei jiingeren
Pferden gesehen (YVORCHUK, 1992). Die Pathogenese scheint derzeit teilweise gekldrt. Es
wird angenommen, dafl der Erreger als "apicomplexe Coccidie" sexuelle Phasen im Endwirt
zur Vervollstandigung seines Entwicklungszyklus bendtigt (MAYHEW, 1996). Neuesten Unter-
suchungen zufolge wurde das nordamerikanische Opossum (Dideophis virginiana) als
mutmallicher Endwirt identifiziert (FENGER et al, 1995). Das Pferd wird als Fehlwirt

betrachtet, der sich durch Aufnahme von Opossumfaeces infizieren kann, und bei dem



ungewOhnlicherweise keine Enzystierung der im Zentralnervensystem sich fortwéhrend
teilenden Merozoiten stattfindet. Es gibt keine Hinweise fiir eine Ubertragung von Pferd zu
Pferd; vielmehr gilt das Pferd als "Sackgasse" im Infektionsgeschehen (GRANSTROM, 1993;
CoxX et al., 1995). Unter den Voraussetzungen, dal eine Ubertragung in utero nicht stattfindet
und das infektiose Agens auBerhalb Amerikas nicht vorkommt, wird eine Inkubationszeit von
vier Wochen bis eineinhalb Jahren flir wahrscheinlich gehalten (MAYHEW, 1996). Von GERBER
(1994) wird die EPM als "ein noch nordamerikanisches Problem" beschrieben. Aufgrund der
langen Inkubationszeit und der hiufigen Pferdeexporte aus den USA kommt der Krankheit
zunehmend weltweite Bedeutung zu (MAYHEW, 1996).

Der Erreger scheint im Pferd eine besondere Affinitdt zum zentralen Nervensystem - und
insbesondere zum Riickenmark (BEECH und DODD, 1974; STORTS, 1988) - zu besitzen.
Infolge der willkiirlichen Verteilung entziindlicher Verdnderungen werden oftmals
asymmetrische neurologische Dysfunktionen festgestellt, die sich in zunehmender Schwiche,
Bewegungs- storungen wie Umknicken, Zehenschleifen und Stolpern, Ataxie, Parese und
Muskelatrophie manifestieren. Die Unterschiedlichkeit der klinischen Symptome reflektieren
die multifokal und/oder diffus vorkommenden Lésionen in der grauen und weillen Substanz
des Riickenmarks und/oder des Hirns. Depression, Orientierungsverlust, Dysphagie, Kopf-
schiethaltung, Amaurosis, Kreislaufen und plotzliches Festliegen weisen auf eine
Hirnbeteiligung am Krankheitsgeschehen hin. Hirnnervenstérungen manifestieren sich, z. B. in
Fazialisparalyse, Masseter- und Temporalmuskelatrophie, Ausfall der Hautsensibilitit im
Kopfbereich, Nystagmus und partiellem Verlust des Zungentonus. Der klinische Verlauf ist
akut oder allméhlich fortschreitend und der Schweregrad der Erkrankung ist dabei individuell
sehr unterschiedlich (MADIGAN und HIGGINS, 1987; YVORCHUK, 1992; CoX et al., 1995).

Die Diagnosestellung war bis unlingst nur postmortem mit Hilfe neuropathologischer
Untersuchungen moglich. Im gesamten Zentralnervensystem, dabei besonders im Riickenmark,
konnen in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Schiadigung oft schon makroskopisch sichtbare,
unterschiedlich grole Nekroseherde mit marginaler Himorrhagie sowohl in der weilen als
auch in der grauen Substanz festgestellt werden. Mikroskopisch stellt sich das Bild einer
nichteitrigen nekrotischen Entziindung dar, die durch Lymphozyten und Makrophagen
charakterisiert ist, obgleich auch eine unterschiedliche Anzahl neutrophiler und eosinophiler
Granulozyten von der Léision angezogen werden konnen. In etwa 50 % der unbehandelten
Félle konnte auch der Erreger selbst entdeckt werden (YVORCHUK, 1992). Mit der immun-
histochemischen Untersuchung der durch EPM verdéchtigten ZNS-Lésionen wird derzeit eine
definitive Diagnose gestellt (MAYHEW, 1996).

Ein neues diagnostisches Hilfsmittel, das eine Diagnose intra-vitam ermdglicht, stellt die
Immunoblot-Analyse von Antikérpern gegen Sarcocystis-neurona-Antigen dar. Der Test
weist eine Sensitivitdt von 90 % auf und ist krankheitsspezifisch (GRANSTROM et al., 1993;
MAYHEW, 1996). Sowohl Serum als auch CSF konnen fiir diese Untersuchung verwendet

werden, wobei erst das Vorhandensein spezifischer Antikdrper im Liquor aufgrund der



intrathekalen Immunantwort nach Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke durch den Erreger die
klinische Verdachtsdiagnose sichert. Bei Vorliegen einer Meningitis ist eine zelluldre
Exfoliation in den Subarachnoidalraum mit dem Ergebnis einer mononukledren und sehr selten
einer eosinophilen Pleozytose zu erwarten. Bei ausschlieBlicher Beteiligung des Riickenmarks
am Krankheitsgeschehen sollte die Punktion von CSF vorzugsweise im Foramen lumbosacrale
erfolgen. Gelegentlich kénnen auch hierbei eine Xanthochromie, eine Pleozytose sowie
erhohte Proteinkonzentrationen und Creatinkinaseaktivititen festgestellt werden (Y VORCHUK,
1992; CoxX et al., 1995; MAYHEW, 1996).

Eine Besserung des Krankheitsbildes kann erst nach spontanem Verschwinden von Odemen
und Blutungen, nach Remyelinisierung intakter Axone und Kompensation durch
nichtbetroffene ZNS-Bereiche erwartet werden. Deshalb ist die Therapie der EPM in erster
Linie auf eine Verhinderung des Fortschreitens der Krankheit gerichtet. Dazu erwiesen sich
Folséureantagonisten, Pyrimethamin in Kombination mit Sulfonamiden, geeignet, da beide die
Blut-Hirn-Schranke leicht passieren und synergistisch die Vermehrung der Coccidien hemmen
(BREWER, 1987; YVORCHUK, 1992; CoX et al., 1995). Bei langfristiger Applikation dieser
Arzneimittelkombination wurden infolge der Knochenmarkssuppression Leukopenie, Andmie
und Thrombozytopenie beobachtet. Durch Zufiitterung von Folsdaure und Hefe lassen sich
diese Nebenwirkungen auftheben (BREWER, 1987). Alternativ werden heute auch verschiedene
Trimethoprim-Sulfonamid-Kombinationen mit dhnlicher Wirksamkeit ohne Verwendung von
Pyrimethamin empfohlen, um dessen potentieller Toxizitdt auszuweichen. In akuten Fillen
einer EPM ist eine entziindungshemmende Therapie mit Phenylbutazon oder Flunixin
angezeigt. Die Verabreichung von Glucocorticoiden wird dagegen kontrovers beurteilt
(BREWER, 1987; MADIGAN und HIGGINS, 1987; COX et al., 1995; FENGER, 1995).

Fallbeschreibung

Anamnese

Eine siebenjdhrige, im 10. Monat gravide Paint-Stute wurde im April 1996 mit ausgeprégter
zentralnervoser Symptomatik vorgestellt. Das Tier wurde sechs Monate zuvor aus
Florida/USA importiert und zeigte beim Kauf keine Auffilligkeiten. Hier bemerkte der
Pferdehalter alsbald einen geringgradig ataktischen Gang und eine verlangsamte
Futteraufnahme. Da die Stute jedoch keine deutlichen Stérungen des Allgemeinbefindens
aufwies und eine ausschlieBliche Zuchtverwendung beabsichtigt war, erfolgte keine
tierdrztliche Untersuchung. Seit etwa vier Wochen vor Einlieferung erschien die Ataxie
ausgepragter. Aulerdem wurden eine mangelhafte Rauhfutter- und Wasseraufnahme in

Verbindung mit einer "Schiefstellung des Mauls" festgestellt.



Klinische Untersuchung

Bei der Eingangsuntersuchung zeigte die Stute einen reduzierten Erndhrungszustand und ein
erheblich gestortes Allgemeinbefinden. Die hochgradige Ataxie duBerte sich bereits am
stehenden Pferd in einer schwankenden, breitbeinigen Haltung. Das Verhalten war apathisch
und depressiv. Die Korperinnentemperatur lag mit 37,8 °C im physiologischen Bereich, Puls-
und Atemfrequenz waren mit 48 bzw. 20 pro Minute geringgradig erhdht. Die Schleimhdute
waren gerdtet und die kapillire Wiederfilillung erfolgte prompt. Die Kehlgangslymphknoten
waren maBig vergroBert und druckdolent. Neben beidseitigem seromukodsen Nasenausflul
konnten am Kopf verschiedene Hautabschiirfungen und eine Verletzung der Maulschleimhaut
an der Oberlippe festgestellt werden. Die neurologische Untersuchung ergab eine
BewuBtseinstriibbung im somnolenten bis stupordsen Stadium sowie eine erhebliche
Propriozeptions- und Koordinationsstorung. Schmerzstimuli wurden nur unzureichend und
verzogert beantwortet. Lid- und Ohrreflexe waren erhalten, der Drohreflex und die
Pupillenreaktion dagegen verzogert. Es lag eine Fazialisparese vor. Infolge einer deutlich
erkennbaren Dysphagie konnten weder Rauhfutter noch Wasser aufgenommen werden. Nur

diinnbreiiges Kraftfutter wurde in geringer Menge abgeschluckt.

Labordiagnostik

In Tabelle 1 sind hdmatologische und klinisch-chemische Parameter im Verlauf der EPM-
Erkrankung zusammengestellt. Der Blutstatus ergab nur initial eine méfBige Hamatokrit-
erh6hung aufgrund der reduzierten Fliissigkeitsaufnahme. Von den untersuchten klinisch-
chemischen = MeBgroBen wiesen die im  Verlauf erhdhten Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen auf eine passagere Tendenz zur priarenalen Urdmie hin. Die Muskel-
und Leberenzyme zeigten keine nennenswert erhohten Aktivititen an. Die Laktat-
konzentrationen befanden sich im Referenzbereich. Zur ndheren Bestimmung der
neurologischen Stérung wurde am ersten Untersuchungstag eine Liquorpunktion in der
Cisterna magna nach einer Diazepam-Xylazin-Ketamin-Narkose vorgenommen. Die Zellzahl in
der Cerebrospinalfliissigkeit betrug 105/3 Zellen. Die zytologische Differenzierung ergab eine
lymphozytire Pleozytose (4bb. 1) mit wenigen Monozyten. Die CSF-Proteinkonzentration
war mit 110 mg/dl erhdht, die Labilitétsprobe nach PANDY positiv. Die Liquorenzyme zeigten
keine erhohten Aktivitaten. Die CSF-Laktatkonzentration war mit 2,77 mmol/l um den Faktor
2,4 hoher als die simultan bestimmte Konzentration des Plasmalaktats. Diagnostische
Untersuchungen auf das Vorliegen von Antikdrpern gegen das Virus der Borna-Krankheit
waren im indirekten Immunofluoreszenztest in Serum und CSF negativ. Auch die
Antikorpertiter im Neutralisationstest gegen die equinen Herpesviren 1 und 4 und gegen das

Virus der Zeckenenzephalitis (FSME) hatten im Liquor ein negatives Ergebnis.



Diagnose

Die Ergebnisse der neurologischen und liquorzytologischen Untersuchungen wiesen auf das
Vorliegen einer nichteitrigen Meningoenzephalitis hin. Die é&tiologische Diagnose einer
Infektion des ZNS durch Sarcocystis neurona konnte durch ein positives Testergebnis von
CSF-Antikorpern gegen diesen Erreger im Western Blot* gestellt werden. Im Serum wurden

keine AntikOrper gegen S. neurona nachgewiesen.

Therapeutisches Vorgehen und Krankheitsverlauf

Wegen der hochgradig reduzierten Fliissigkeits- und Rauhfutteraufnahme wurde vom ersten
bis 13. Tag der stationidren Aufnahme eine Substitutionstherapie in Form eines Glucose-
Elektrolyt-Gemisches und Futterersatzes (zweimal téaglich 10 Liter einer 1%igen
Glucoselosung unter Zusatz von 0,4% Natriumchlorid und 0,1% Kaliumchlorid und einem
halben Liter aufgeweichter Heucobs) via Nasenschlundsonde verabreicht. Nach dem negativen
Ergebnis der Untersuchung auf Antikorper gegen das Virus der Borna-Krankheit wurde
wegen des anamnestisch begriindeten Verdachts einer EPM eine Chemotherapie mit
Trimethoprim-Sulfonamid in einer Dosierung von 5 mg Trimethoprim/ kg KM/ Tag
durchgeflihrt, das initial intravends, und im weiteren Verlauf per os appliziert wurde.
AuBerdem wurde Phenylbutazon (zweimal 2 g pro Tag) iiber einen Zeitraum von 13 Tagen
per os verabreicht.

In den ersten beiden Behandlungswochen dnderte sich das klinische Bild nicht wesentlich.
Puls- und Atemfrequenz blieben im physiologischen Bereich. Die Kdrperinnentemperatur stieg
nur am 2. und 5. Tag auf subfebrile Werte. Die neurologischen Ausfallserscheinungen,
insbesondere die Somnolenz, die ataktische Bewegungsstorung und die Dysphagie blieben
erhalten. Ab dem 14. Tag der stationdren Behandlung zeigte die Stute ein aufmerksameres
Verhalten und konnte selbstindig Wasser mit Heu aufnehmen und abschlucken.
Hautsensibilitdit und Propriozeption verbesserten sich auffallend, die Fazialisparese
verschwand. Darauthin wurden die Fliissigkeitssubstitution und die antiphlogistische
Behandlung abgesetzt. Drei Tage spéter fohlte die Stute spontan. Das Hengstfohlen war
relativ klein, zeigte jedoch keine klinische Storung.

Im weiteren Verlauf normalisierten sich Verhalten und Futteraufnahme der Stute. Die
ataktischen Verdnderungen des Bewegungsablaufs besserten sich zusehends. Die TMPS-
Behandlung wurde unter Zusatz eines vitaminhaltigen Ergdnzungsfutters bis zur Entlassung
des Tieres, die am 23. Tag erfolgte, fortgesetzt. Gleichzeitig erreichte uns das Testergebnis
einer Infektion mit Sarcocystis-neurona. Dem Tierhalter wurde zu einer Weiterflihrung der
Chemotherapie iiber eine Gesamtdauer von drei Monaten geraten, um Rezidive zu vermeiden.
In einem Zeitraum von sechs Monaten nach dem Krankheitsfall zeigten Stute und Fohlen keine
klinischen Auffilligkeiten.



Diskussion

Die equine protozoische Myeloenzephalitis ist in den USA seit iiber 20 Jahren bekannt und
stellt in mehreren Staaten eines der hiufigsten neurologischen Krankheitsbilder dar (MACKAY
et al, 1992). Die geographische Verbreitung des Opossums, mutmaBlicher Endwirt des
parasitidren Erregers S. neurona, pat eng mit der Seropravalenz der EPM in diesen Regionen
zusammen. Das Fehlen ausreichender Information iiber den Entwicklungszyklus des Erregers
schloB erfolgreiche Praventivmafnahmen dieser potentiell lebensbedrohlichen Krankheit bisher
aus (FENGER et al., 1995).

Mit der Immunoblot-Analyse von Antikorpern gegen S. neurona steht in den USA seit
wenigen Jahren ein Testverfahren zur Verfligung, das nur bei Verwendung von
Cerebrospinalfliissigkeit eine intra-vitam Diagnose der EPM erméglicht. Der Nachweis von
Antikorpern im Serum ldBt lediglich die Aussage einer abgelaufenen Exposition mit dem
Parasiten zu. Bei negativem Testergebnis im Serum kann das Vorliegen der Krankheit nicht
ausgeschlossen werden. Dagegen ist mit dem Nachweis von Antikdrpern in CSF eine
Diagnosesicherung moglich, da falsch positive oder falsch negative Testresultate im Liquor im
Gegensatz zum Vorkommen im Serum als unwahrscheinlich gelten (FENGER, 1995).

Im vorliegenden Fall einer siebenjahrigen, vor sechs Monaten aus den USA importierten Paint-
Stute war das zentralnervose Krankheitsbild durch eine BewuBtseinstriibung unterschiedlichen
Grades, Ataxie und Hirnnervenstorungen gekennzeichnet. Diese Symptomatik weist
naturgemil ein breites differentialdiagnostisches Spektrum auf. Der durch atlanto-occipitale
Punktion gewonnene Liquor zeigte durch seinen erhohten mononukleédren Zellgehalt und seine
vermehrte Proteinkonzentration eine nichteitrige Meningoenzephalitis an. Der klinisch und
liquorzytologisch begriindete Verdacht richtete sich zunéchst auf das mogliche Vorliegen einer
Borna-Krankheit, die jedoch durch das Fehlen von Antikérpern gegen das Bornavirus in
Serum und CSF ausgeschlossen werden konnte. Diagnostische Hinweise konnten durch
geeignete serologische Methoden auch nicht fiir andere, hierzulande vergleichsweise nur
sporadisch vorkommende Meningoenzephalitiden wie jene durch Herpesviren und das FSME-
Virus gewonnen werden. Fiir Tollwut fehlte der anamnestische Bezug, und in den USA
beheimatete Virusenzephalitiden weisen eine relativ kurze Inkubationszeit auf. Hepatogene
oder urdmisch bedingte Enzephalopathien konnten durch entsprechende klinisch-chemische
Serumanalysen diagnostisch abgegrenzt werden.

Bemerkenswert war in diesem Fall einer iberwiegend enzephalitischen Symptomatik der EPM
die konstante Besserung des klinischen Status und der komplikationslose Geburtsvorgang. Da
bei der progressiv verlaufenden EPM im Gegensatz zu viralen Enzephalitiden eine
Spontanheilung nicht zu erwarten ist, war nur durch eine konsequente mehrwdchige Therapie
mit den synergistisch wirkenden Folsdureantagonisten Trimethoprim und Sulfadiazin eine
giinstige Prognose moglich.

Mit diesem ersten Bericht iiber das Auftreten einer EPM in Deutschland soll auf die potentielle

Gefahrdung importierter Pferde aus endemischen Gebieten in den USA hingewiesen werden.



Wie der vorliegende Fall zeigt, ist aufgrund der langen Inkubationszeit eine Erkrankung mit

EPM auch mehrere Monate nach einem Import diagnostisch zu berticksichtigen.

Leukozyten | Haimatokrit | Gesamt- | Harnstoff | Kreatinin | Laktat AST CK v-GT | GLDH
(Zellen/pl) (%) protein | (mg/dl) (mg/dl) | (mmolll) | AUM) | (UML) | AUN) | TUN)
(g/dD)
1.Tag 10.600 45 6,0 31 2,2 1,14 196 141 8 4,2
7.Tag 8.800 42 5,5 48 2,5 1,05 167 82 6 6,7
13.Tag| 10.500 36 5,9 66 3,7 0,86 182 73 6 3,1
20.Tag 9.200 35 5,8 35 1,8 - - - - -
Tab. 1: Hédmatologische und klinisch-chemische Parameter im Verlauf einer equinen
protozodren Myeloenzephalitis bei einer Paint-Stute.
Hamatological and chemical values during a case of equine protozoal myeloencephalitis
in a paint mare.
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ABB. 1: LYMPHOZYTARE PLEOZYTOSE IM LIQUOR CEREBROSPINALIS EINER SIEBENJAHRIGEN
PAINT-STUTE MIT EPM (1000FACH)

LYMPHOCYTIC PLEOCYTOSIS IN CEREBROSPINAL FLUID DUE TO EPM IN A SEVEN YEAR
OLD PAINT MARE



