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Zusammenfassung Lebererkrankungen kénnen durch unter-
schiedliche Noxen hervorgerufen und am verldsslichsten durch
einen Anstieg der Leberenzyme diagnostiziert werden. Ursdchlich
spielen Intoxikationen, Gallengangsobstruktionen, aufsteigende
bakterielle Infektionen und Neoplasien eine grofie Rolle. Virusinfek-
tionen wurden bislang nur selten als Ursache fiir Hepatitiden
festgestellt. In den letzten Jahren sind verschiedene neue Infekti-
onserreger identifiziert worden, die Lebererkrankungen beim Pferd
hervorrufen kénnen. Zu diesen zahlen Flaviviren, insbesondere das
Equine Hepacivirus und das Equine Pegivirus, und ein neu entdeck-
tes Equines Parvovirus-Hepatitis. Die Flavivirusinfektionen verlaufen
in der Regel klinisch inapparent oder gehen mit nur leichten
Symptomen einher. Die Infektion mit dem Equinen Parvovirus ist
hingegen als eine Ursache der fulminant verlaufenden Theiler’s
Disease beschrieben.

Die Prognose von Hepatopathien beim Pferd ist umso glins-
tiger, je friher im Krankheitsverlauf eine Diagnose gestellt und
damit eine zielgerichtete Therapie eingeleitet werden kann. Mit
dem Wissen um die viralen Infektionen erweitert sich die Liste der
Differenzialdiagnosen bei Pferden mit Hepatopathien und mit der
Weiterentwicklung molekularbiologischer Testverfahren auch das
Spektrum der diagnostischen Toolbox.

Schliisselwdrter Nonprimates Hepacivirus, Equines Hepacivirus,
Equines Parvovirus-Hepatitis, Hepatopathie, Leber

Einleitung

Lebererkrankungen beim Pferd sind relativ hiufig und kdnnen durch
unterschiedliche Noxen hervorgerufen werden. Neben spezifischen
Infektionserregern sind dies beispielsweise Toxine, Parasitosen,
Gallengangsobstruktionen, aufsteigende bakterielle Infektionen
und Neoplasien.

Die Leber verfiigt iiber eine beachtliche Reservekapazitit und
grofies Regenerationsvermdgen. Diese hohe funktionelle Reser-
vekapazitit fiihrt dazu, dass viele Lebererkrankungen subklinisch
verlaufen oder nur sehr geringgradige unspezifische Befunde auffillig

Viral Hepatitis, a risk for the equine patient?

Summary Hepatopathies occur commonly in horses and may
develop due to a variety of aetiologies, including toxins, bile duct
obstruction, ascending bacterial infection and neoplasia. As a result
of the liver’s extensive reserve capacity, clinical signs are often mild
and unspecific, or even absent. This emphasizes the crucial role
of clinical pathology data in the diagnosis of liver pathology. Viral
infections have rarely been identified as causative agents of equine
liver disease. Since 2012, several new flaviviruses and one parvovirus
have been proposed to cause hepatitis in horses. Equine Hepaci-
virus (EqHV), a flavivirus, displays liver tropism and induces acute
and chronic infections in horses. These infections are generally
subclinical, however, single cases of apparent disease associated
with concurrent EqHV infection have been reported. The Equine
Pegivirus (EPgV) does not appear to be hepatotropic. However, it
has been suggested that EPgV infection may play a role in exercise
intolerance and elevated serum gamma glutamyl-transferase con-
centrations in racing Thoroughbreds. The recently identified Equine
Parvovirus-Hepatitis (EqPV-H) might result in Theiler’s disease.
EqPV-H was found in biological products intended for therapeutic
use in horses.

An early, accurate diagnosis could potentially improve the
outcome in cases of equine liver disease and enable the clinician
to initiate goal-directed therapy. The addition of viral infections to
the list of differential diagnoses and expansion of the diagnostic
toolbox through development of molecular biological tests, will aid
in the improvement of patient care.

Keywords Nonprimate Hepacivirus, Equine Hepacivirus, Equine
Parvovirus-Hepatitis, hepatopathy, liver

werden. Oft sind verdnderte blutchemische Parameter der einzige
Indikator einer Leberschédigung. Im klinischen Alltag ist es dement-
sprechend eine Herausforderung, die Ursache fiir die Erh6hung von
Leberenzymen wie Gammaglutamyltransferase, Glutamatdehydro-
genase und Sorbitoldehydrogenase, aber auch Aspartataminotrans-
ferase zu finden. Des Weiteren sind Bilirubin und Gallenséuren bei
Lebererkrankungen hiufig erhdht und im fortgeschrittenen Stadium
Harnstoff, Albumin und Glukose erniedrigt. Im Allgemeinen ist die
Funktion der Leber erst spét im Krankheitsverlauf merkbar beein-
tréchtigt und fiihrt dann zu einer Leberinsuffizienz, bei der zu den
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Abb. 1a, b: Die nicht-erkrankte Leber stellt sich ultrasonografisch mit

gleichmé@figem Parenchym mittlerer Echogenitdt dar, das im Vergleich
zum Milzparenchym echodrmer ist und eine feine Gefafizeichnung auf-
weist (a). Die Entnahme eines Leberbioptates kann am stehenden sedier-
ten Patienten unter sonografischer Kontrolle sicher durchgefiihrt werden
(b). Die Biopsienadel wird transkutan (True-Cut oder halbautomatisches
Biopsiegerat) entlang der gepunkteten Linie bis an die Leberkapsel vorge-
fiihrt (2) und von dort der Biopsiemechanismus ausgelost.

Verdnderungen in der Blutchemie zusétzlich klinische Befunde wie
Apathie, Leistungsabfall, Gewichtsverlust und Ikterus auftreten.
Auch wenn betroffene Pferde hiufig keine oder nur geringe
Beeintrédchtigungen zeigen, sollte ein Hinweis auf eine Leberer-
krankung nicht ignoriert werden. Durch die hohe Reservekapazitdt
konnen sehr weitreichende Schidigungen noch ohne bemerkbaren
Funktionsverlust von der Leber kompensiert werden. Sobald kli-
nische Symptome eines Funktionsverlusts auftreten, muss davon
ausgegangen werden, dass ein Grofiteil des funktionellen Leberge-
webes geschidigt ist, und die Prognose verschlechtert sich deutlich
im Vergleich zu Pferden, bei denen die Lebererkrankung frither
festgestellt wurde (Durham et al. 2003a). Dies unterstreicht die

Notwendigkeit, Lebererkrankungen bereits friihzeitig zu diagnos-
tizieren und gezielt therapeutisch einzugreifen.

Die Diagnostik von Lebererkrankungen erfordert eine syste-
matische Vorgehensweise und umfasst neben einer griindlichen
Anamnese und klinischen Untersuchung die vollstidndige hdmato-
logische und blutchemische Untersuchung des Patienten.

Eine ultrasonografische Untersuchung der Leber von beiden
Seiten sollte genauso zur Diagnostik gehdren wie Leberbiopsien fiir
eine histopathologische und bakterielle Untersuchung (> Abb. 1).
Die Leberbiopsie ist das wichtigste Diagnostikum und kann als
sichere Methode angesehen werden (Durham et al. 2003b, Johns
und Sweeney 2008) . Hiufig kénnen die Ursachen einer Lebererkran-
kung beim Pferd jedoch nur durch Ausschlussdiagnostik festgestellt
werden oder bleiben auch nach eingehender Diagnostik offen.

Nicht selten sind blutchemische Hinweise auf eine Leberer-
krankung iiber mehrere Monate oder sogar Jahre nachvollziehbar.
Dies kann durch progressives Fortschreiten der Fall sein, wie bei
Neoplasien, aber auch bei Pyrrolizidinintoxikation, sogar nach
Entfernen der Toxine aus der Umgebung der Pferde, jedoch auch
durch Fortbestehen der Noxe (z. B. hepatotoxische Substanzen)
oder Vorliegen einer chronisch aktiven Entziindung. Auch persistie-
rende Infektionen kénnen zu chronisch verdnderten blutchemischen
Parametern fiihren.

Virale Hepatitis ist bei anderen Spezies nicht ungewohnlich
(El-Serag 2012, Wong et al. 2017), beim Pferd aber bislang noch
unzureichend untersucht. Einige Virusinfektionen kénnen verschie-
dene Organsysteme beeinflussen und so sekundér auch zu einer
Hepatitis fiihren (> Tab. 1). Dazu z#hlt das Equine Herpesvirus-1
bei neugeborenen Fohlen (Hartley und Dixon 1979, Perkins et al.
1999). Das Equine Infektiose Andmievirus fithrt durch Infektion
der Kupffer-Zellen in der Leber ebenfalls zu einer akuten nekrotisie-
renden Hepatitis (Divers und Barton 2018). Bei der Infektion mit
dem Equinen Arteritisvirus kann es durch Gefdfischdden in der
Leber neben den typischen Symptomen (Fieber, Aborte, Odeme,
Petechien) auch zu einer Leberaffektion und Ikterus kommen
(Divers und Barton 2018, Johnson et al. 1991).

Seit 2012 sind verschiedene neue Viren entdeckt worden, die
im Zusammenhang mit Lebererkrankungen bei Pferden stehen
konnten (> Tab. 1). Das Nichtprimate Hepacivirus (NPHV) oder
Equine Hepacivirus (EqHV) wurde erstmals 2012 im Serum von
Pferden nachgewiesen (Burbelo et al. 2012). Es handelt sich um ein
Flavivirus, das wie das Hepatitis-C-Virus zu den Hepaciviren zghlt.
Das Virus ist in der Lage, Pferde und Esel zu infizieren, und zeigt
einen Lebertropismus (Pfaender et al. 2015, Walter et al. 2017).
Die relativ enge Verwandtschaft zu einem der wichtigsten humanen
Hepatitiserreger, dem Hepatitis-C-Virus (HCV), ist mit dafiir ver-
antwortlich, dass inzwischen bereits relativ viele wissenschaftliche
Untersuchungen zu seiner Verbreitung und Pathogenese existieren.
Es sind sowohl akute Infektionsverldufe als auch chronisch-persis-
tierende Infektionen beschrieben (Lyons et al. 2014, Pfaender et
al. 2015, Scheel et al. 2015). Die Infektion kommt weltweit vor. In
Deutschland wurden bei etwa 31 % der Pferde aus dem Patientengut
der Klinik fiir Pferde der Tierdrztlichen Hochschule und bei 62 %
der Vollblutpferde in Nord- und Westdeutschland Antikdrper gegen
EqHV nachgewiesen (Pfaender et al. 2015, Reichert et al. 2017).
Bei Vollbliitern, die im Rahmen der vorgeschriebenen jdhrlichen
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Tab. 1: Virale Hepatitiserreger bei Pferden

Behiilltes DNA-Virus, Genus Varicellovirus, Unter-

Equines Herpesvirus-1
familie Alphaherpesvirinae

Equines Andmievirus
Ortholentivirinae

Equines Arteritisvirus

Familie Arteriviridae
Equines Pegivirus Behiilltes RNA-Virus, Genus Pegivirus,

Familie Flaviviridae

Equines Hepacivirus
Familie Flaviviridae

Equines Parvovirus-Hepatitis
arcovirus, Unterfamilie Parvovirinae

Theiler’s Disease Associated Virus | Behiilltes RNA-Virus, Genus Pegivirus,

Familie Flaviviridae

Behiilltes RNA-Virus, Genus Lentivirus, Unterfamilie

Behilltes RNA-Virus, Genus Arterivirus,

Behlilltes RNA-Virus, Genus Hepacivirus,

Unbehiilltes einzelstrangiges DNA-Virus, Genus Copip-

Ubersichtsartikel

KLINISCHE CHARAKTERISTIKA

Intralobuldre koagulative hepatozelluldre Nekrose
bei Neonaten

Hepatitis durch Infektion der Kupffer-Zellen

Sekunddre Leberschadigung durch Vaskulitis

Méglicherweise Zusammenhang mit Leistungsabfall
und Anstieg der Serum-Gammaglutamyltransferase

Nachgewiesener Lebertropismus, akute und chroni-
sche Verlaufsformen

Ausldser der Theiler’s Disease (Divers et al. 2018)

Unklare Relevanz (Divers and Barton 2018)

Zuchtuntersuchungen auf die Infektion untersucht wurden, konnte
bei 18 % im Serum EqHV-RNA nachgewiesen werden (Reichert
etal. 2017). Der Grofiteil infizierter Pferde zeigt keine klinischen
Symptome. Die Infektion verlduft bei akut und chronisch infizierten
Pferden klinisch inapparent. Lediglich einzelne Fallberichte konnten
bei Pferden mit klinisch apparenter Hepatopathie eine Infektion
mit EqHV nachweisen (Elia et al. 2017, Reuter et al. 2014). Die
kausale Verbindung konnte in beiden Fillen nicht schliissig belegt
werden, aber es scheint moglich, dass einzelne infizierte Pferde
einen schwerwiegenderen Krankheitsverlauf zeigen als der Grofiteil
der Infizierten. Nach experimenteller Infektion ist ein transienter
Anstieg der Leberenzyme um den Zeitpunkt der messbaren Anti-
kdrperproduktion gegen das Virus nachweisbar (Pfaender et al.
2017). Bislang ist offen, ob eine Infektion zu einer Leistungsbe-
eintréchtigung der Pferde fiihrt.

Kurze Zeit nach der Entdeckung des Equinen Hepacivirus als
Infektionserreger von Pferden wurde ein verwandtes Flavivirus
im Serum/Plasma von Pferden entdeckt, das Equine Pegivirus
(EPgV). Dieses Virus wurde in Leberproben, Lymphknoten und
mononukledren Leukozyten gefunden, weist aber im Unterschied zu
EqQHV vermutlich keinen Hepatotropismus auf (Kapoor et al. 2013,
Mealey und Ramsay 2016). Die klinische Relevanz der Infektion ist
bislang noch ungeklirt, es gibt aber Hinweise darauf, dass Infektio-
nen bei Rennpferden mit verminderter Leistung und Erhohung der
Serumenzymaktivitdt der Gammaglutamyltransferase einhergehen
kénnen (Mealey und Ramsay 2016).

Theiler’s Disease Associated Virus (TDAV), ebenfalls ein
Pegivirus, wurde bei einem Ausbruch von sieben Pferden mit akuter
Hepatitis nach Verabreichung eines Botulinumantiserums in den
USA nachgewiesen (Chandriani et al. 2013). Die Infektion mit
TDAV bei Pferden ist allerdings sehr selten und seit dem ersten
Bericht gibt es keine weiteren Berichte {iber einen Zusammenhang
der Infektion mit TDAV und equiner Hepatitis. Inzwischen wird
vermutet, dass das Virus keine Rolle als Ausldser der Theiler’s
Disease spielt und in den beschriebenen Fillen eine Ko-Infektion
mit einem anderen Virus fiir die Erkrankung verantwortlich war

(Divers und Barton 2018). Neuere Untersuchungen der gleichen
Forschungsgruppe haben inzwischen ein Equines Parvovirus
(EQPV-H) als Ausloser der Theiler’s Disease nachgewiesen (Divers
etal. 2018). Dieses Equine Parvovirus-Hepatitis wurde sowohl im
Lebergewebe als auch im Serum eines Pferdes, das an Theiler’s
Disease verstorben war, gefunden. Auch das Tetanusantiserum,
das dem Pferd einige Wochen zuvor verabreicht wurde, enthielt
das Parvovirus.

Fazit fUr die Praxis

Lebererkrankungen beim Pferd sind hdufig und verlaufen meist
tiber langere Zeit subklinisch oder sind nur mit geringgradigen
unspezifischen Symptomen verbunden. Eine griindliche syste-
matische Untersuchung méglichst friih im Krankheitsgesche-
hen ist ausschlaggebend fiir eine gezielte Therapie und kann
die Prognose verbessern. Die Leberbiopsie ist ein wichtiger
Bestandteil der Diagnostik und sollte in die Aufarbeitung inte-
griert werden. Virale Infektionserreger sollten differenzialdia-
gnostisch in Betracht gezogen werden und kénnen im Serum
oder in einem Leberbioptat nachgewiesen werden. Wenn
nach klinischer, labordiagnostischer und histopathologischer
Untersuchung einer Leberbiopsie keine Ursache der Leberer-
krankung festgestellt werden kann, ist es sinnvoll, neben der
Untersuchung von Raufutter auf Mykotoxine, das Serum oder
eine Leberbiopsie ebenfalls auf eine Infektion mit EqHV, EPgV
und EqPV-H zu untersuchen. Die Untersuchungen zu EqHV
und EPgV kénnen liber das Institut fiir Virologie der Tierdrzt-
lichen Hochschule Hannover angefordert werden (Stiftung
Tierdrztliche Hochschule Hannover, Institut fiir Virologie,
Biinteweg 17, 30559 Hannover; Tel.: +49 511 953-8841, Fax: +49
511 953-8898). Zum Nachweis der EqPV-H-Infektion ist bislang
in Deutschland noch kein kommerzieller Test erhdltlich.
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