Handout Fall 15
Autorenschaft: Heidi Niedermann, Jonna Gimmi, Rebecca Knell, Mikiyo Weber, Rahel
Scheiwiller, Franziska Bihler

Fallbeschreibung

Ein 9-jahriger Appaloosa-Wallach zeigte laut Besitzern vor 4
Wochen eine Umfangsvermehrung am Penis Ubergang
Praputium, welche in den folgenden 3 Wochen sehr schnell
gewachsen ist. Das Tier wurde dem PTA vorgestellt, welcher es
ans Tierspital Uberwies. Der Penis wurde unter Sedation gereinigt
und genauer untersucht. Dabei wurde durch Adspektion und
Palpation eine nicht schmerzhafte knotige Masse festgestellt die
teils unter der Haut verschieblich war, zum Teil aber auch mit der
Haut verwachsen. Mit dem Penisgewebe war es nicht direkt
verwachsen und die daruberliegende Haut zeigte keine
Veranderungen. Das Pferd zeigte bei der klinischen
Untersuchung sonst keine weiteren Auffalligkeiten.

Anamnese: keine anderen Pferde im Stall sind betroffen, schon
immer im gleichen Stall, Haltung und Futter unverandert, konstante Gruppe

Differentialdiagnosen

Viral
o Bovines Papillomavirus Typ 1 Equines Sarkoid (ES), haufig in Europa
o Bovines Papillomavirus Typ 2 ES, ca. 20% aller Fallen in Europa
o Bovines Papillomavirus Typ 13 ES, Berichte nur im Stiden von Brasilien
o Equines Papillomavirus Typ 2 madgliche Ursache fir Plattenepithelkarzinom

Nicht viral
e Fibrom ahnliches Aussehen wie die nodularen Form des ES
e Fibrosarkom ahnlich wie die gemischte ES Form
e Melanom sind haufige Hauttumoren bei Pferden und Mauleseln
e Abszess
e Lipom
e Mastzelltumore

Erhobene Proben

Resektion der Knoten (keine Teilresektion vornehmen, da Verdacht auf Equines Sarkoid (ES),
kann aktiviert werden und lokal invasiver werden)
e Gewebeprobe in Formalin fir Histologie
e unbehandelte Probe fur Virologie (PCR); wenn Lasion oberflachlich ulzeriert ware,
kénnten auch Tupferprobe/Zytobrush verwendet werden

Veranlasste Untersuchungen

e PCR: Broadrange PCR - Sequenzanalyse zur Unterscheidung von EcPV und BPV
bzw. auch den jeweiligen Typen
e Histologie: Biopsieenthahme fir zusatzliche histologische Untersuchung



Erreger (ein- und auszuschliessende Begriindungen)

e Bovines Papillomavirus (ES)
o Histologie: v.a. Fibroblasten betroffen
o Makroskopischer Befund: Schnell wachsender Tumor (innerhalb 3 Wochen);
glatter, gut begrenzter, subkutaner verschieblicher Nodulus; nicht schmerzhaft
o Pradilektionsstellen: Bauch, Kopf, Gliedmassen, Zwischenschenkelspalt,
Praputium.
o Rassepradisposition: Appaloosas, Araber, Quarter Horses, Warmbliter.
e Equines Papillomavirus (Plattenepithelkarzinom)
o Histologie: v.a. Keratinozyten betroffen

Diagnose

e Bestatigung des ES durch histologische Untersuchung der Biopsie, v.a. entartete
Fibroblasten.

e Virologie: mittels Broadrange PCR und Sequenzanalyse wurde BVP-1 DNA
nachgewiesen.

- Equines Sarkoid, nodularer Typ.

Behandlungsoptionen und weiteres Vorgehen

Das Pferd wurde stationar aufgenommen, am nachsten Tag operiert und der Tumor komplett
entfernt. Das Pferd wurde ein paar Tage nach der OP mit Entzindungshemmer (Danilon) und
Antibiose (Rota) nach Hause geschickt und wird nun wieder vom Haustierarzt Gberwacht.

Weitere mogliche Behandlungsmethoden fur ES:

Chirurgie Zytostatika Immunotherapie | Radiotherapie | Thermotherapie
- Exzision - In Sesamdl - BCG- Vakzine - Teletherapie - Tumor wird flr
- Kryochirurgie | suspendiertes Cisplatin | - Imiquimod - Brachytherapie | kurze Zeit auf
- CO2- Laser - 5- Fluorourazil 50°C erhitzt
- Bleomycin
- Salbe nach Knottenbelt

Equines Sarkoid

Typische Lokalisationen: Kopf, Gliedmassen, Rumpf, Brust, Genitalregion

Hohe Gefahr flr Rezidive, dann oftmals aggressiveres Wachstum

Ubertragung: vermutlich direkter Kontakt, kontaminierte Gegenstéande, od. Fliegen

Pradisposition ist noch nicht genau bekannt, Untersuchungen zeigen jedoch, dass die

Allele ELA W13 haufig bei Pferden gefunden werden, welche Sarkoide aufweisen

(Rassen: schwedische, irische und helvetische Warmblutpferd wie auch fur die Selle

Francais), oder Allel Be 108 bei Freibergern

o Weitere Faktoren wie alte (Kastrations-)Narben, stark beanspruchte Korperregionen und
Rassen (z.B. Appaloosas) scheinen eine Rolle zu spielen

e Auch bei gesunden Tieren kann BPV im Blut oder in der Haut nachgewiesen werden

e Typen

o Okkultes ES: flache, meist haarlose und raue, leicht verdickte Hautveranderung

o Verrukdses ES: trockene, schuppige Bezirke, welche teilweise oder ganzlich
haarlos sind, zerkliftete Oberflache, grau-weiss verfarbt

o Fibroblastisches ES: harte, bindegewebige, knotige Massen in der Dermis,
ulzerierte und blutige Oberflache, evtl. eitrig

o Nodulares ES: vollstandig subkutan liegend, Haut ohne Veranderungen

o Bosartiges ES: extrem invasiv, infiltriert Lymphgefasse, lasst multiple Tumore
entstehen

o Gemischtes ES: versch. Charakteristiken der untersch. Formen



Virus — Papillomavirus

sehr wirtsspezifisch, bovines Papillomavirus bildet eine Ausnahme

Typen, die Equines Sarkoid auslosen konnen: BPV-1,-2,(-13)
doppelstrangiges DNA-Virus mit zirkularem Genom

ikosahedrales Kapsid, unbehdllt

Replikationszyklus von Differenzierungsprozess der Keratinozyten abhangig
Gene in einer fruher (early) und spaten (late) Region organisiert

keine virale Polymerase, Rekrutierung der zellularen DNA-Polymerasen

o Rezeptor/Entry
o infizieren Basalzellen und regen diese zur fortwahrenden Teilung an
o Virusgenom wird darin als Episom mitvermehrt
o Virion bindet an Heparansulfatproteoglykane auf der Basalmembran
- Konformationswechsel des Kapsids
L1 kann mit seiner Rezeptorbindungsdomane an zellularen Rezeptor binden
Aufnahme des Kapsids via Endozytose
Durch L2 kommt es zur Lyse des Endosoms
An L2-Protein gebundenes Genom wird entlang der Mikrotubuli zum Zellkern
transportiert
e Vermehrungsfahige, undifferenzierte Zelle:
o early phase: Nichtstrukturproteine E1-E8
= E1und E7 davon sind fur Replikation des Virusgenoms verantwortlich
» E2 steuert die virale Transkription
» EG stimuliert die Zellteilung
= E6 und E7 fuhren zur onkogenen Wirkung des Virus - Tumorsuppressor-
Gene inaktiviert oder Proto-Onkogene aktiviert
= EG6 bindet p53 > Ubiquitinierung und Degradation von p53
= E7 induziert die C-terminale Spaltung des pRb (eine Calcium-
aktivierte Cystein Protease - Proteindegradation von pRb
= inhibitorische Wirkung wird unterbunden
o Differenzierten, nicht teilungsfahigen Zellen:
o Viruspartikelproduktion findet erst in verhornenden, nicht mehr teilungsfahigen
Zellen statt - durch diese funktionelle Teilung von Infektion und Virusproduktion
kann das Virus nicht in Zellkultur vermehrt werden
o late phase: L1 und L2 (Bestandteile des Kapsids) erst in dusserster Schicht der
Epidermis exprimiert > DNA im Zellkern in diese Kapside verpackt
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