Infektionskrankheiten
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Zusammenfassung: Die canine Herpesvirose, die zu hämorrhagischen und nekrotischen Veränderungen in zahlreichen Organen führt, ist eine tödliche Krankheit für den neugeborenen Welpen. Bei erwachsenen Tieren verläuft die Krankheit üblicherweise diskret oder inapparent mit einer respiratorischen oder genitalen Lokalisation. Das Virus kann bei Zuchthündinnen trotzdem genitale Läsionen verursachen, die zu Unfruchtbarkeit, Abort oder Frühgeburten führen können. Ein Wissen über diese Viruserkrankung ist für den Praktiker, der verantwortlich ist für in Gemeinschaft gehaltene Hunde/Zuchten, wichtig, damit er die Probleme der Züchter in der Reproduktion besser angehen kann. Es sind jedoch alle an der Fortpflanzung beteiligten Tiere, selbst diejenigen, die einzeln gehalten werden, betroffen (Hobbyzüchter mit nur ein oder zwei Hündinnen oder einem Rüden, die sich während einem Deckvorgang anstecken können). Die Herpesvirose ist eine sexuell übertragbare Krankheit. Die Diagnostik beruht meist auf Labortechniken, deren Ergebnisse mit Vorsicht zu interpretieren sind. Da weder Behandlung noch Impfung möglich sind, besteht die Prophylaxe im wesentlichen darin, Würfe und Züchter zu schützen.
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1. Geschichte

Das canine Herpesvirus (CHV) wurde 1965 von Carmichael isoliert. Dieser Erreger ist verantwortlich für eine tödliche Erkrankung beim neugeborenen Welpen. CHV spielt in Hundezuchten eine wesentliche Rolle, da es zu einem bedeutenden Rückgang in der Welpenproduktion führen kann (Verminderung der Größe der Würfe und hauptsächlich der neonatalen Mortalität) [1]. Die canine Herpesvirose wurde in zahlreichen Ländern wie den Vereinigten Staaten, Frankreich, Großbritannien, Australien, Neuseeland, Italien etc. beschrieben.

Eine Infektion mit dem caninen Herpesvirus führt zu Infertilität und Unfruchtbarkeit bei Zuchthündinnen und daher zu beträchtlichen wirtschaftlichen Einbußen bei Züchtern [1]. Zur Zeit ist CHV eine der vorherrschenden Erkrankungen in der Hundezucht. Es ist wichtig, dem Praktiker, die wesentlichen Elemente der teilweise schwierigen Diagnostik und der Prävention dieser Krankheit nahezubringen. 

2. Das canine Herpesvirus

2.1 Klassifizierung

CHV gehört zu der Familie der Herpesviridae (mehr als 110 verschiedene Arten) und ist nach biologischen Kriterien in drei Subfamilien, den alpha, beta und gamma-Herpesviridae unterteilt. 

Ganz allgemein besitzen Herpesviren eine doppelsträngige DNA, sind behüllt (Photo Nr. 1), werden meistens während dem Kontakt zweier Schleimhäute übertragen und besitzen/haben die Fähigkeit zur Latenz beim Wirt, der durch diese Tatsache lebenslang Träger bleiben kann. 

Das canine Herpesvirus ist ein Virus vom Typ alpha, der unter anderem durch eine rasche Replikation in der Zellkultur (weniger als 24 Stunden) mit Lyse der infizierten Zellen und einem Tropismus für Nervenzellen, in denen eine latente Infektion verursacht wird, gekennzeichnet ist. 

Unter die alpha - Herpesviren fallen ebenfalls Herpes simplex und Varicella beim Menschen, sowie felines Herpes, equines Herpes, das Virus der Aujeszkyschen Krankheit, der bovinen Rhinotracheitis bei Säugetieren und der Marekschen Erkrankung beim Geflügel. Diese Viren verlieren im äußeren Milieu rasch ihr infektiöses Potential und sind einfach mittels Desinfektion zu zerstören.

2.2 Physikochemische Eigenschaften

Die optimale Temperatur für die Inkubation des Virus in der Zellkultur (CHV wächst ausschließlich auf caninen Zellen) beträgt 35 bis 36 °C: dies entspricht in vivo der mittleren Temperatur der neugeborenen Welpen (im Mittel/Durchschnitt 35,6 °C +/- 1°C) und derjenigen, der als "kalt" bezeichneten Schleimhäute des erwachsenen Hundes (Genitalschleimhaut, respiratorische und Augenschleimhaut). Höhere Temperaturen inhibieren seine Replikation. Dies ist von großer Bedeutung sowohl für das pathogenetische Verständnis als auch für die Entwicklung einer möglichen Präventivbehandlung [2].

2.3 Antigenische Eigenschaften und immunisierendes Potential

Wie die anderen Mitglieder der Familie der Alpha-Herpesviren, besitzt CHV mehrere Glykoproteine (gp41, 81, 112 und 145), die die Bildung neutralisierender Antikörper induzieren und daher eine wesentliche Rolle in der Entstehung der Immunantwort spielen.

2.4 Pathogenes Potential

Das CHV ist spezifisch für das Genus Canis. Es ist nur für diese Tiere pathogen, sowohl in vivo als auch in vitro. Unter natürlichen Bedingungen beschränkt sich beim erwachsenen Tier das pathogene Potential auf die oberen Atemwege und die Genitalschleimhäute, ohne den Allgemeinzustand zu beeinträchtigen. Beim Neugeborenen hingegen erscheint die Infektion generalisiert mit gelegentlich auftretenden neuronalen Problemen. 

Das canine Herpesvirus wurde bisher beim Koyoten wiedergefunden [3]. Der Hund kann außerdem durch zwei weitere Herpesviren infiziert werden: das Virus der Aujeszkyschen Krankheit, dessen natürlicher Wirt das Schwein ist und das zu einer tödlichen Enzephalitis führt, sowie ein dem felinen Herpes sehr nahes Virus im Falle von Enteritiden. In der Zellkultur besitzt CHV einen bedeutenden zytopathogenen Effekt mit Bildung von intranukleären Inklusionen/Einschlußkörperchen (Photos Nr. 2 und 3).

3. Epidemiologie

3.1 Prävalenz und geographische Verteilung

Die Infektion mit dem caninen Herpesvirus ist eine Erkrankung, die im wesentlichen bei in Gemeinschaft gehaltenen Hunden wie den Hundezuchten angetroffen wird (Tabelle Nr. 1).

Tabelle Nr. 1: Prävalenz und geographische Verteilung

	Land
	Autoren
	Population
	Prozentsatz der positiven Resultate

	USA
	Fulton (1974) [4]
	100 zufällig ausgewählte Hunde
	6 % 

	Belgien
	Schwers (1980) [5]
	100 zufällig ausgewählte Hunde
	1 % 

	Schweiz
	Engels (1980) [6]
	632 einzeln gehaltene Hunde
	6,3 %

	Frankreich
	Delisle (1982) [7]
	185 Hunde von privat, 433 Kollektivhunde
	0,5 % 

28,4 %

	Frankreich
	Poulet (1989-1991) [8]
	345 Hunde aus Zwingern
	15,9 %

	Niederlande
	Rijsewijk (1997) [9]
	135 Kollektivhunde
	40,7 %

	England
	Reading (1998) [10]
	325 zufällig ausgewählte Hunde
	> 70 %


In einigen Zuchten/Zwingern sind mehr als 90 % der Hunde seropositiv, und in 48 % der Zuchten mit Reproduktionsproblemen sind mehr als 50 % der Hunde seropositiv. In 67, 6 % der Zuchten mit mehr als 50 % seropositiver Hunde, gibt es Probleme in der Reproduktion [8].

Weiterhin ist zu vermuten/ist davon auszugehen, daß diese Zahlen die Ausbreitung des Virus unterschätzen. Dieser ist schwach immunogen und der Anteil detektierbarer/nachweisbarer Antikörper persistiert kaum/weniger als zwei Monate lang. Die Serologie weist daher nur die Tiere nach, die einen kürzlichen Viruskontakt hatten oder bei denen das Virus reaktiviert wurde. Zahlreiche latent infizierte Tiere dürften der Entdeckung entkommen/entkommen vermutlich der Entdeckung (1).

3.2 Quellen/Ursachen der Virulenz

Empfänglich für eine Weitergabe der Krankheit sind:

· Welpen, die bereits neonatal klinische krank sind 

· Welpen einer kranken Mutter, die immunologisch geschützt, latente oder inapparente Träger der Krankheit sind

· Adulte Tiere betroffen mit der Schleimhautform, die klinisch inapparent sind

· Latente Träger, die das Virus nach einem klinisch als "gesund" erscheinenden Zeitraum der Seronegativität erneut ausscheiden

Gefunden wird virulentes Material, das von diesen Tieren ausgeschieden wird in:

· Nasensekreten während der 15 Tage nach der Infektion

· Genitalsekreten bis zu 20 Tage nach der Infektion bei männlichen und 16 Tage bei weiblichen Tieren

· Fötus und fötale Hüllen bei Abort oder Mumifikation

· Die meisten Ausscheidungen der kranken Welpen (Speichel, Tränen, Sputum, Urin, Kot)

· Urin von Welpen, die Träger oder latent infiziert sind, geschützt durch maternale Antikörper

· Sperma eines kürzlich infizierten Rüden (die künstliche Befruchtung schützt die Hündinnen nicht vor einer Kontamination/Ansteckung durch den Rüden, kann jedoch die Kontamination eines gesunden Rüden durch eine kranke Hündin vermeiden)

· Speichel von adulten Tieren, später/verzögert und flüchtig  

Die inneren Organe, die das Virus erreicht, stellen eine Quelle der Virulenz dar. Diese Virulenz stellt jedoch keine Kontaminationsgefahr für andere Tiere dar mit der Ausnahme: 

· Blut als Virulenzquelle für Welpen bei einer Passage durch die Plazenta (während einer Plazentitis)

· Latenzorgane, Quelle der Selbstansteckung, wie etwa die nervalen Ganglien, in denen sich das Virus reaktivieren und von neuem eine Infektion auslösen kann

Photo Nr. 1: Elektronenmikroskopische Darstellung des caninen Herpesvirus. Visualisierung von Hülle und Nukleocapsid.

Photo Nr. 2: Canines Herpesvirus. Zytopathischer Effekt in einer MDCK-Zellkultur (Dia Merial).

Photo Nr. 3: Zytopathogener Effekt in der MDCK-Zellkultur, Markierung mittels Immunfluoreszenz (Dia Merial).

CHV ist kaum widerstandsfähig im äußeren Milieu (maximal zehn Stunden). Es ist jedoch wichtig zu behalten, daß in Hundehaltungen Personen, die die Welpen behandeln, Vehikel sein können.

Anhand der Seroprävalenz wird deutlich, daß CHV in Hundezuchten zirkuliert, es wird jedoch nicht seine gesamte Beteiligung an Problemen der Reproduktion sichtbar.

Die bekannten Möglichkeiten der Übertragung von CHV sind:

· Oronasal

· Transplazentär

· Venerisch

Beim Welpen erfolgt die Ansteckung in erster Linie während der Geburt. Einige Stunden oder Tage vor der Geburt vermehrt sich das Virus in der Vaginalschleimhaut der infizierten Hündin und das Neugeborene infiziert sich während seinem Durchgang durch das Becken. In diesem Fall erfolgt die Ansteckung oronasal. Die Ansteckung des Neugeborenen kann ebenfalls geschehen durch Virus, das ausgeschieden wird über die Atemwege adulter Trägertiere oder anderer Neugeborenen. 

CHV kann persistieren in Nasensekreten (15 Tage nach der Infektion), Vaginalsekreten (16 Tage), Präputialsekreten (20 Tage nach Ansteckung), Speichel, Tränen, okularen Sekreten, Urin und Fäzes kontaminierter Welpen.

Nach einem durch Herpes ausgelösten Abort stellen der Fötus und die fetalen Annexe/Anhänge die wichtigste Quelle der Ansteckung für andere Hunde dar.

Eine Herpesinfektion kann inapparent verlaufen, die Tiere bleiben jedoch trotzdem Träger. Das Virus kann wiedergefunden werden im Trigeminus- oder im Lumbosakralganglion (Latenzzustand), unter dem Einfluß äußerer Faktoren reaktiviert (Immunodepression, Stress, Einsatz von Kortikosteroiden, gleichzeitig bestehende Krankheiten...) und erneut oronasal oder genital ausgeschieden werden. 

Bei einigen Hündinnen kann sich das Virus während dem Proöstrus in der Vaginalschleimhaut vermehren. Dadurch entstehen vesikuläre Veränderungen im Bereich von Vulva und Vagina. Diese Vesikel enthalten eine große Menge an Virus und können zur Kontamination des Rüden während dem Deckakt führen.

4. Pathogenese
Die todbringende Form von CHV tritt nur bei sehr jungen Tieren auf, während die Krankheit bei älteren Tieren völlig inapparent bleiben kann. Die erhöhte Empfänglichkeit der neugeborenen Welpen mit ihrer niedrigen Körpertemperatur für CHV ist bedingt durch eine erhöhte Virusreplikation und eine schlechte Immunantwort (humoral und zellulär) [11].

Bei neugeborenen Welpen wird das Virusantigen innerhalb von 24 Stunden nach der Ansteckung in der Schleimhaut der nasalen Turbinata und dem Kryptenepithelium der Tonsillen wiedergefunden. Drei oder vier Tage später kann CHV in den retikuloendothelialen Zellen der Lymphknoten und der Milz isoliert werden. Die Virusausbreitung erfolgt über die Makrophagen. Ab dem vierten Tag nach der Infektion bis zum Tod läßt sich das Virus aus allen Organen mit einer höheren Konzentration in Nebennieren, Nieren, Lunge, Milz und Leber isolieren. Das CHV kann sich über das Blut in das Zentralnervensystem ausbreiten, so daß es in einigen Ganglien wie etwa dem Lumbosakralganglion wiedergefunden wird. 

Beim älteren Welpen (mehr als zwei oder drei Wochen) verursacht CHV eine inapparente Infektion oder eine geringgradige/benigne Rhinopharyngitis. In diesem Fall ist das Virus in den Nasen- und den oropharyngealen Höhlen zu finden, kann jedoch nur nachgewiesen werden aus dem Trachealepithelium, den Mesenteriallymphknoten, der Milz, der Leber oder der Niere.

In einigen Fällen läßt sich eine transplazentäre Übertragung des Virus während der Trächtigkeit nachweisen. Die Auswirkungen dieser transplazentären Infektion hängen ab vom Trächtigkeitsstadium. Es werden Fälle von Unfruchtbarkeit oder Aborten, zu früheren oder späteren Zeitpunkten, ohne klinische Symptome bei der Hündin beschrieben. Die Pathogenese der in utero-Infektion der Hündin ist derjenigen der Stute bei EHV-1 ähnlich. Nach einer Phase der Virämie, erreicht das Virus die Endothelialzellen der Plazenta, der Umbilikalvene und der Blutgefäße des Endometriums, so daß ein Phänomen der Thrombose auftritt. Das vaskuläre Geschehen bei dem Muttertier genügt, um die Austreibung der Föten auszulösen.

Da sich die optimale Temperatur für die Virusreplikation unter der Körpertemperatur des Welpen, der älter als zwei bis drei Wochen alt ist (Zeitraum in dem die Thermoregulation wirksam wird), befindet, liegt die hohe Empfänglichkeit neugeborener Welpen eine CHV-Infektion zu entwickeln, an ihrer ungenügenden Thermoregulation. Wenn neugeborene Welpen experimentell infiziert und in einer Umgebung gehalten werden, die ihre Körpertemperatur zwischen 38,4 und 39,5 °C hält, ist die Virusreplikation verzögert und die Welpen leben länger [11]. Einige äußere Faktoren können die Empfänglichkeit für das Virus erhöhen: Trächtigkeit, Stress, gleichzeitig auftretende Erkrankungen (virale Enteritiden, Zwingerhusten) indem sie die Immunantwort vermindern und die erneute Virusexkretion der Träger steigern.

Die Immunantwort bei experimentell inokulierten Welpen ist variabel. Neugeborene Welpen, die bei Muttertieren säugen, deren Titer an neutralisierenden Antikörpern 1 : 4 oder höher ist, zeigen keinerlei klinische Symptome nach einer oralen oder intraperitonealen Virusinokkulation.

5. Klinische Formen            
Beim neugeborenen Welpen verursacht das canine Herpesvirus eine hochgradige neonatale Virämie mit einer nachfolgenden hohen Mortalität. Meist wird die Diagnostik erst durchgeführt, wenn bereits der ganze Wurf betroffen ist. Stets zeigt das Muttertier keine klinische Symptomatik und die Milchsekretion ist nicht beeinträchtigt.

Die wichtigsten klinischen Symptome bei neugeborenen Welpen sind [1,12]:

· Anorexie, die Welpen hören auf zu saugen

· Die Welpen interessieren sich nicht mehr für das Muttertier

· Abdominale Schmerzen mit permanenten Klageschreien

· Mehr oder weniger flüssige Kotbeschaffenheit von gelbgrauer Farbe

· Neuronale Zeichen: Opisthotonus vor allem im Endstadium

· Subkutane Ödeme, Erytheme und Papeln, die gelegentlich auf dem Bauch sichtbar sind.

Die meisten Welpen sterben innerhalb vom 24/48 Stunden, teilweise plötzlich ohne vorherige klinische Symptomatik. In den betroffenen Würfen liegt die Mortalität bei 80 %: wenn Tiere überleben, so sind sie Träger und können eine neuronale Symptomatik zeigen [1].

Bei der trächtigen Hündin  
Sie kann sich über den respiratorischen oder den genitalen Weg anstecken. Die Infektion kann systemisch werden und zu Plazentitis, Abort, Frühgeburt oder fötaler Mortalität mit oder ohne Mumifizierung führen [1,13,14].

Beim Welpen oder älteren Tier
Die Infektion mit dem Herpesvirus führt zu einer gutartigen Form der Krankheit, die sich hauptsächlich auf die Lokalisation der Schleimhäute beschränkt. Die Infektion findet nach Kontakt mit den Sekreten oder Exkreten eines infizierten Tieres statt. Individuen mit einer eingeschränkten Immunantwort (Stress, gleichzeitig auftretende Krankheiten) können eine mehr oder weniger bedeutende respiratorische Erkrankung entwickeln, die dem "Zwingerhusten" ähnelt.

Gelegentlich kann ein Tier eine latente Infektion mit Inkorporation des Virusgenoms in das Kernmaterial der eigenen Zellen entwickeln.

Der Befall der Schleimhäute kann ebenfalls den Genitalapparat betreffen.

Beim Rüden

Die Schleimhaut des Penis kann hyperämisch mit Petechien und / oder einer mehr oder weniger rauhen Oberfläche sein. Noduläre, lymphatische oder papuläre Veränderungen (mit einem Durchmesser von 1 bis 3 mm) werden ab und zu bei infizierten Rüden nachgewiesen [15].  

Foto Nr.4: Niere in Truthahn/Putenform. Hämorrhagische Veränderung, die typisch ist für die canine Herpesvirose (Dia Merial).

Foto Nr.5: Makroskopische Läsion, hämorrhagische Lunge (Dia Merial)

Foto Nr. 6: Welpe, der 4/5 Tage nach einer Infektion mit dem caninen Herpesvirus gestorben ist. Histologischer Schnitt der Lunge. Charakteristische hämorrhagische Veränderung (Dia Merial).

Foto Nr.7: Welpe, der 4/5 Tage nach einer Infektion mit dem caninen Herpesvirus gestorben ist. Histologischer Schnitt der Niere. Charakteristische hämorrhagische Läsion. (Dia Merial).

Bei der Hündin
Bei ihr können im Bereich der Vaginal- und Vestibularschleimhaut Petechien, sowie Hämorrhagien in der Submukosa und lymphoide Knötchen auftreten. Diese Veränderungen bilden sich nach zwei Wochen zurück und können beim folgenden Proöstrus erneut auftreten. Die venerische Übertragung von CHV eines infizierten Rüden auf eine gesunde Hündin oder von einer infizierten Hündin auf einen gesunden Rüden ist daher von besonderer Bedeutung und trägt zu Persistenz und Verbreitung des Virus in einer betroffenen Zucht bei [14,15].

Okulare Anzeichen/okulare Manifestation

Gelegentlich ist das einzige sichtbare klinische Symptom eine Konjunktivitis. Beim neugeborenen Welpen sind die Augen stärker und häufiger in Mitleidenschaft gezogen.

Latente Infektion mit CHV

Sie wird wahrscheinlich unterschätzt. Sobald die Virusinfektion einmal diagnostiziert wurde, ist sie immer als inapparent mit oder ohne Virusausscheidung zu betrachten (häufig ohne jegliche klinische Symptomatik) [16].

6. Diagnostik
Eine klinische Diagnose ist nur möglich bei der hochgradig ausgeprägten neonatalen Form von CHV. In allen anderen Fällen kann nur die Laboruntersuchung eine Aussage liefern. 

Bei der Sektion werden gefunden:

· zahlreiche Hämorrhagien im renalen Kortex (Foto Nr. 4)

· deutliche Splenomegalie

· mehr oder weniger hämorrhagische Nekroseherde im Bereich der Lunge (Foto Nr. 5)

Bei der histologischen Untersuchung der Proben können Einschlußkörperchen in den infizierten Zellen nachgewiesen werden (Fotos Nr. 6 und 7).

Die beste Methode stellt die Virusisolierung aus infizierten Geweben dar. Da das Virus sehr fragil/instabil ist, sind wichtige Vorsichtsmaßnahmen während Entnahme und Transport zu beachten. In letzter Zeit wird die Polymerase Chain Reaction (PCR) verwendet, um eine latente oder festgestellte Infektion anhand von einfachen Biopsien zu entdecken/nachzuweisen. Die PCR stellt die Technik mit der größten Spezifizität dar und gilt als die vertrauenswürdigste für die CHV-Diagnostik.

Vorzugsweise werden zwei Proben entnommen:

-eine Probe aus dem Bereich der Vagina und eine aus dem Bereich des Oropharynx mithilfe eines Zytokamms/bürste (Abstrich) beim weiblichen Tier

-eine Spermaprobe und eine Probe aus dem Bereich des Oropharynx beim männlichen Tier.

In einer Probenserie mithilfe von Zytobürsten in einer infizierten Zucht wurde Virus auch in der Vagina von Hündinnen entdeckt, die noch nie gedeckt worden waren. Dies bestätigt die Möglichkeit einer anderen als einer venerischen Übertragung des Virus. 

Eine positive PCR reicht bei einem Welpen aus, um eine Diagnose zu stellen. Beim adulten Tier hingegen stellt eine positive PCR nur einen Hinweis, nicht jedoch ein sicheres Kriterium dar. Seroneutralisation oder ELISA werden eingesetzt, um die Kinetik der Antikörper zu untersuchen. 

Zwei Serumproben sollten bei verdächtigen Tieren im Abstand von zwei bis drei Wochen genommen werden. Eine Erhöhung des Antikörperspiegels zusammen mit einer klinischen Symptomatik lassen eine Herpesvirose als sehr wahrscheinlich erscheinen. Eine Seropositivität kann für sich alleine genommen noch nicht als Beweis für eine Herpesvirose betrachtet werden [8]. 

6.1 Interpretation der serologischen Ergebnisse

Die untersuchte Hundepopulation wird von 980 Hunden repräsentiert deren Proben über praktische Tierärzte an den Service d'Aide au Diagnostic du Laboratoire Rhône Mérieux zwischen den Monaten Oktober 1994 und Februar 1996 geschickt wurden. Die Diagnose einer Herpesvirose beruht auf einer serologischen Untersuchung mit der Suche nach Antikörpern, die Ausdruck einer Infektion sind (Immunglobuline G), mittels der Technik der indirekten Immunfluoreszenz. Die Ergebnisse werden quantitativ angegeben mit dem Logarithmus der Basis 10 und bezogen auf den Umkehrwert der sukzessiven Serumverdünnungen jeweils 2 zu 2. Als Positivitätsgrenze wird der Wert (1,2) festgelegt.

Das Ergebnis wird betrachtet als:

· negativ, wenn es unterhalb von (0,5) liegt

· zweifelhaft, wenn es sich zwischen (0,5) und (1,2) befindet

· positiv, wenn es größer als (1,2) ist.

Zweihundertfünfzig Anfragen auf Untersuchung einer Herpesvirose befanden sich im Kontext einer Krankheit, die die Reproduktion betraf: Sterilität, Abort und perinatale Mortalität.

Bei den 250 Hunden, die einer Untersuchung auf eine Herpesvirose unterzogen wurden, wiesen 102 ein positives Testergebnis auf. Dies entspricht einem positiven Anteil von 41 %. Dieser Anteil verdeckt jedoch in Wirklichkeit große Abweichungen, hauptsächlich in Zusammenhang mit dem Alter der Hunde.

Bei Hunden, die jünger als zwei Jahre waren betrug der positive Anteil 7 % (1 positiver Fall auf 14, repräsentiert von einem 10 Tage alten Welpen). Dieser Anteil erscheint als kohärent/plausibel/zusammenhängend, wenn folgende Punkte in Betracht gezogen werden: 

· in diesem Alter sind die Tiere noch nicht in einem Zyklusgeschehen involviert, und die venerische Übertragung kann nicht beteiligt sein

· die Welpen, die von der neonatalen Form betroffen sind, werden nicht mit berücksichtigt da sie häufig sterben, bevor eine Diagnostik gemacht werden konnte und da der Tod auftritt, bevor sich die Immunantwort hat entwickeln können.

· Welpen, die berücksichtigt werden, sind entweder inapparent infiziert und geboren von einer Mutter, die bereits vor langer Zeit infiziert wurde und ihrem Wurf eine Immunität mitgegeben hat, die ausreicht, um zu überleben und die Infektion in ihrer latenten Form zu konservieren oder es handelt sich um junge Tiere die neu mit der gutartigen respiratorischen Form infiziert sind.

Bei Hunden im Alter von zwei bis vier Jahren liegt der Mittelwert der Positivität bei 29 %. Insgesamt erreicht er 63 % für Hunde älter als vier Jahre mit einem Maximum von 73 % bis zu 80 % in der Altersklasse von vier bis sechs Jahren. Dieses Alter entspricht dem günstigsten Zeitraum für den eventuell wiederholten Einsatz in der Reproduktion.

Die Entwicklung des Anteils der positiven Tiere in Abhängigkeit vom Alter erlaubt es, zu betonen, daß  die Zahl der direkten Kontakte mit anderen Hunden (Ausstellungen, Deckakt...) ebenso wie die Anzahl der Deckakte die Häufigkeit der Herpesinfektion beeinflussen [1].

Bestimmungen bei Hunden mit Verdacht auf eine Herpesvirose ergaben in den allermeisten Fällen positive Ergebnisse (> 1,2) oder negative Ergebnisse (< 0,5). Zweifelhafte Ergebnisse wurden ausnahmsweise beobachtet bei dem zweiten Serum (37 Fälle von 38 ????????). Eine Bestätigung der positiven Fälle (> 1,2) erfolgte in 94 % durch ein zweites positives Serum (30 von 32 Fällen).

Weiterhin blieben 69 % (22 von 32) der Seren relativ stabil, 31 % (10 von 32) erfuhren eine bedeutende/signifikante Veränderung ihres Titers mit fünf Seroerhöhungen und fünf Seroregressionen/erniedrigungen. 

Diese Ergebnisse stimmen überein mit der Existenz einer aktiven Herpesvirose und einer kurzzeitigen serologischen Kinetik, die sich über zwei bis drei Monate entwickelt [18].

7. Behandlung       
Im Experiment wurde versucht, Hündinnen bei denen eine Kontamination stattgefunden hat, mit Acyclovir (Acycloguanosin), einem antiviralen Molekül, das beim Menschen in der Behandlung bei Herpes simplex verwendet wird, zu behandeln.

In Hundezuchten werden zahlreiche weitere Behandlungen mehr oder weniger empirisch eingesetzt (zum Beispiel Immunitätsadjuvanzien) ohne daß jedoch die Wirksamkeit tatsächlich bekannt ist.

8. Prophylaxe

Für die canine Herpesvirose gibt es weder eine spezifische Behandlung, noch eine medizinische Prävention. Es stehen nur präventive Maßnahmen zur Verfügung.

Neugeborene Welpen werden unter einer Wärmelampe gehalten, so daß ihre Körpertemperatur bei 39 °C gehalten wird. Um zu verhindern, daß die Temperatur zu hoch oder zu niedrig ist, wird sie regelmäßig rektal gemessen. Die Erwärmung/äußere Wärmequelle wird zwei bis drei Wochen beibehalten, bis die Thermoregulation des Welpen wirksam wird.

Sanitäre Maßnahmen werden notwendig, um die Virusausbreitung zwischen Zwingern zu vermeiden:

-Isolierung der trächtigen Hündinnen für einen achtwöchigen Zeitraum: vier Wochen vor und vier Wochen nach der Geburt

-Isolierung der seropositiven und/oder in der PCR positiven Hündinnen und ihrer Welpen von den seronegativen Hündinnen während ihrer Trächtigkeit [19].

Sorgfältige Untersuchung der Fortpflanzungstiere auf mögliche genitale Läsionen oder respiratorische Symptome: Scheinbar ist eine venerische Übertragung ohne genitale Läsionen nicht möglich (1) .

Vor dem Deckakt sind die Tiere serologisch zu testen. Dabei ist es wichtig zu wissen, daß eine Seropositivität festgestellt werden kann, wenn:

· das Tier kürzlich Kontakt mit dem Virus hatte, jedoch nicht infiziert ist

· das Tier kürzlich Kontakt mit dem Virus hatte und infiziert ist

· das Tier latenter Träger ist und sich in einer Periode der Reaktivierung befindet.

Soll eine Hündin mit Phasen/Perioden der caninen Herpesvirose behalten werden oder nicht? Üblicherweise sind die nachfolgenden Würfe unauffällig, und es wäre schade, sie zu beseitigen/sich von ihr zu trennen. Es ist jedoch nicht auszuschließen, daß spätere Welpen latent infiziert sind.

Zukunft: ein bald verfügbarer/erhältlicher Impfstoff:
Von dem Coryza Herpes der Katze (FHV) ist bekannt, daß es mit CHV gemeinsame antigenische Determinanten hat und daß eine Kreuzseroneutralisation zwischen den Glykoproteinen gp 66 und gp 143/108 von FHV, sowie gp 47 und gp 145/112 von CHV besteht [19]. Es wäre daher interessant, eine Studie zur wirksamen Prävention der klinischen Manifestationen von CHV mithilfe von gereinigten Glykoproteinen, die in einem Totimpfstoff gegen Coryza der Katze (Corifélin®), der der Mutter verabreicht wird oder gegen FHV gerichtete Antikörper (Serocat®), die den Welpen ab der Geburt verabreicht werden, durchzuführen. 

Eine neuere Studie (2) hat die Wirksamkeit der Impfung gegen die neonatale Herpesvirose gezeigt. Das Impfprotokoll enthält zwei Injektionen bei der Hündin, die erste im Zeitraum des Deckakts und die zweite 10 Tage vor der Geburt. 

Nach einer zusammenhängenden/schlußfolgernden experimentellen Studie wurde die Wirksamkeit im Feld in mit CHV-infizierten Hundezuchten bestätigt. Bei den Geimpften wurde eine Tendenz zur Verbesserung der Trächtigkeitsrate und eine signifikante Reduktion der Mortalität vor dem Absetzen beobachtet. 

Die Kommerzialisierung dieses Impfstoffes trägt sicherlich zu einer bedeutenden Verbesserung in der Prävention der caninen Herpesvirose bei.


Gegen CHV einsetzbare Desinfektionsmittel

-Lipidlösungsmittel (Ether)

-proteolytische Enzyme

-quaternäre Ammoniumverbindungen (Stérivet, Aseptol, Miseptol, etc...)

-Biguanidine (Chlorhexidin)

-Formolderivate (Remanol, TH4+)

-Synthesphenole (D39, Ambioseptyl, Prophyl etc.)

-Eau de Javel, Bleichlauge

  

Rahmen Nr. 1: Prozedere/Vorgehen bei Verdacht auf eine Herpesvirose in einer Hundezucht (nach Pierson P. [19]).


Kann eine CHV-seropositiver Rüde die Krankheit systematisch weitergeben?

Die Seropositivität sagt nur aus, daß der Hund bereits Kontakt mit dem Virus hatte. Üblicherweise ist er nur ansteckend, wenn er gleichzeitig seropositif ist und genitale Läsionen (Papeln im Bereich des erektilen Bulbus) oder respiratorische Symptome (Husten) aufweist. Ein Deckakt kann daher an einen Tag infektiös sein und es nicht mehr sein in den folgenden Tagen. Die sorgfältige Untersuchung des Genitalapparates vor jedem Deckakt ist daher unerläßlich. Im Falle von Genitalläsionen verhindert die künstliche Befruchtung die Kontamination der Hündin nicht. Das Vorgehen im Falle eines seropositiven Rüden ohne genitale Läsionen (der häufigste Fall) ist eine PCR-Untersuchung des Spermas. Im Falle einer positiven Untersuchung, wird geraten, den Rüden so lange nicht decken zu lassen bis die PCR wieder negativ wird (3) .  

Kann der Züchter ein Faktor in der Virusausbreitung sein?

Das Virus ist wenig resistent in der äußeren Umgebung. Er persistiert nur 10 Minuten bei 20 °C und ist Desinfektionsmitteln gegenüber sehr empfindlich. Der Mensch spielt eine unbedeutende Rolle in der Virusübertragung und stellt kein Reservoir für das Herpesvirus dar. Die Ansteckung erfolgt im wesentlichen venerisch, tansplazentär, während dem Geburtsvorgang bei der Beckenpassage oder oronasal.

Kann der Rüde von einer positiven Hündin während dem Deckakt angesteckt werden?

Eine seropositive Hündin, deren Seropositivität mittels PCR bestätigt wurde, kann einen Rüden anstecken. Die Insemination mit frischem Sperma findet hier eine gute Indikation, um die Ansteckung des Rüden zu verhindern.

Sind die Welpen einer CHV-positiven Mutter alle bei der Geburt kontaminiert?

In den meisten Fällen, selbst wenn die Welpen mittels Kaiserschnitt geboren wurden, stecken sie sich in den ersten Tagen beim Kontakt mit den Vaginalsekreten der Mutter an. Dieses Risiko kann vermindert werden durch eine vaginale Antisepsis prepartum, eine früh-/vorzeitige Kolostrumnahme und eine gründliches Trocknen/Trockenhalten der Welpen ab der Geburt. Das Risiko scheint am größten zu sein bei Welpen, deren Mutter seronegativ, aber positiv in der PCR ist (3) . 

Zusammenfassung
Unfruchtbarkeitsprobleme in einer Hundezucht sind oft plurifaktoriellen Ursprungs. Die Herpesvirose stellt eines der Hauptprobleme in der Hundezucht dar, tritt wahrscheinlich in Synergie mit anderen Keimen (in erster Linie Mykoplasmen) auf.

Genauere Untersuchungen müssen durchgeführt werden, um das Auftreten einer caninen Herpesvirose in einer Zucht zu verstehen. 

Die neuen diagnostischen Methoden (PCR) und das baldige Erscheinen eines Impfstoffs zusätzliche Trümpfe/Möglichkeiten, das Auftreten und die Ausbreitung der Krankheit zu verhindern. 
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