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SAMENVATTING - KEY WORDS

Polyneuritis equi is een zeldzame neurologische aandoening bij het paard zonder een duide-
lijke ras-, geslachts- of leeftijdspredipositie. Het wordt klinisch gekenmerkt door een cauda
equina syndroom, vaak gecombineerd met een aantasting van ¢én of meerdere kopzenuwen.
De letsels bestaan uit een chronische granulomateuze ontsteking van de aangetaste zenuwen.
De etiologie en de pathogenese zijn nog niet volledig gekend, maar men veronderstelt dat het
een allergische neuritis betreft als gevolg van trauma of een infectieuze aandoening. Hierdoor
zou er namelijk een vrijstelling van myeline-antigenen in de bloedbaan ontstaan, die leidt tot
de productie van antistoffen tegen het P2-proteine en aldus tot het ontstaan van een allergi-
sche neuritis. De belangrijkste differentiaaldiagnoses zijn trauma, EHV-1 myelo-
encefalopathie, Equine Protozoal Myelencefalitis (EPM) en tumoren. De diagnose kan pas
met zekerheid postmortaal worden gesteld. De behandeling bestaat uit een symptomatische
behandeling (o0.a. ledigen van het rectum en de blaas, antibiotica) en een behandeling speci-
fiek gericht op het zenuwstelsel (corticosteroiden, DMSO, vitamine B1). Gezien de slechte
prognose wordt in veel gevallen overgegaan tot euthanasie.

KEY WORDS: Polyneuritis equi — Cauda equina neuritis— Paard

SUMMARY - KEYWORDS

Polyneuritis equi is a rare neurological disease in the horse without an obvious predisposi-
tion for a specific breeding, sex or age. Clinically, it is characterised by a cauda equina syn-
drome, often combined with a paralysis of one or more cranial nerves. The lesions exist of a
chronic granulomatous inflammation of the affected nerves. The etiology and the pathogene-
sis are not completely clear yet, but it is thought to be an allergic neuritis caused by trauma or
by an infectious disease. Because of the trauma or infection there will be a release of myelin-
antigens in the blood, leading to the production of antibodies against the P2-protein and thus
to an allergic neuritis. The most important differential diagnoses are trauma, EHV-1 mye-
loencefalopathy, Equine Protozoal Myelencefalitis (EPM) and tumours. The exact diagnosis
is only possible after postmortal necropsy. The treatment exists of a symptomatic treatment
(emptying the rectum and the bladder, antibiotics) and of a treatment specific for the nervous
system (corticosteroids, DMSO and vitamin B1). Because of the poor prognosis, most horses
are euthanised.

KEY WORDS: Polyneuritis equi — Cauda equina neuritis—Horse



INLEIDING

Polyneuritis equi is een zeldzame neurologische aandoening bij het paard. Een andere vaak
gebruikte naam voor deze ziekte is “cauda equina neuritis”, omdat de aantasting van de cauda
equina zowel klinisch (een cauda equina syndroom) als histologisch (een chronische gra-
nulomateuze ontstekingsreactie) op de voorgrond treedt. Vaak zijn echter ook andere zenu-
wen, zoals de kopzenuwen, in het proces betrokken. In 1944 werd door Sjolte de term “poly-
neuritis equi” ingevoerd, die veel exacter de letsels reflecteert.’” Gezien de veel gebruikte
term “cauda equina neuritis” niet geheel correct is, wordt ook in deze scriptie de term “poly-
neuritis equi” gehanteerd.

Benamingen in de Duitse taal zijn: “Hammelschwanz des Pferdes”"”'*'>* en “Schweif-
Sphinkteren Lihmung”.”*?

De eerste beschrijving van paarden met deze symptomen dateert reeds uit de 19° eeuw in
Engeland (Brainbridge, 1833).'"'° Gedurende de daaropvolgende jaren werd de aandoening
ook gerapporteerd op het Europese vasteland (Dexler, 1897'%; Amman, 1936'; Sjélte,
1944'%*7) en in Amerika (Rooney, 1968°'; Milne, Carbonell, 1970"). Echter pas in 1973 wer-

den de eerste bevestigde gevallen in Engeland door Greenwood en Barker beschreven.'® I

n
Belgié werden de eerste bevestigde gevallen in 1991 gerapporteerd door Deprez et al.."”

Deze scriptie bestaat uit een uitgebreide literatuurstudie aangevuld met een kleine retro-
spectieve studie. Deze retrospectieve studie beschrijft een aantal paarden, die de afgelopen

twee jaar op de Dienst Inwendige Ziekten verdacht werden van polyneuritis equi.



DEEL I: LITERATUURSTUDIE

1. INLEIDENDE ANATOMIE EN FYSIOLOGIE

1.1. DE CAUDA EQUINA

Tijdens de embryonale ontwikkeling A ——
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sacraalwervel *5% FIGUUR 1. De cauda equina bij het paard

1.2. DENERVI SPINALES
De rami dorsales van de nn. spinales bevatten sensibele (en parasympathische) vezels. De
rami ventrales bevatten motorische (en sympathische) vezels.

Het paard heeft 8 paar cervicale, 18 paar thoracale, 6 paar lumbale en 5 paar sacrale spinale
zenuwen. Omdat bij polyneuritis equi vooral de cauda equina aangetast is, zal enkel de ana-

. . 5,45
tomie van de meest caudaal gelegen spinale zenuwen verder besproken worden.™

1.2.1. DE LENDEZENUWEN —NN. LUMBALES

Ramus dorsalis:

- medialis: innerveert de ruggestrekkers (voornamelijk de mm. multifidi).
- lateralis: nn. clunium craniales (1ste huidtak).
innerveert de huid van de lendestreek en van het kruis tot tegen de knie.

Ramus ventralis: de rami ventrales vormen de plexus lumbalis.




Uit de plexuslumbalis ontstaan:

Zenuw Qorsprong | Takken Innervatie

N. iliohypogastricus L1 r. cutaneus lateralis (2de huidtak)

m. obliquus externus abdominis
huid tot laterale kniestreek

r. cutaneus ventralis (3de huidtak)

huid binnenkant bil, preputium en scrotum
of uier

m. transversus abdominis, m. obliquus inter-
nus abdominis en m. rectus abdominis

N. ilioinguinalis L1-2 r. cutaneus lateralis (2de huidtak)

cf. n. iliohypogastricus

nn. genitales

&' m. cremaster, tunica vaginalis, preputium
en scrotum
Q: uier

zelfde buikspieren als n. iliohypogastricus

N. genitofemoralis L2-4 r. femoralis

m. obliquus internus abdominis
m. cremaster

nn. genitalis

cf. n. ilioinguinalis

N. cutaneus femoris lateralis | L3-5

m. psoas major
huid mediaal en gedeeltelijk lateraal knie

N. femoralis L3-5 nn. sapheni

m. sartorius, m. gracilis en m. pectineus
huid mediale zijde dij, schenkel en metatar-
sus tot aan kogel

rr. musculares

m. iliopsoas, m. sartorius en m. quadriceps

N. obturatorius L4-6

m. obturatorius externus
adductoren (m. adductor, m. pectineus en
m. gracilis)

1.2.2. DE SACRAALZENUWEN — NN. SACRALES.

Ramus dorsalis:

- medialis: innervatie van mm. multifidi, m. biceps fe-
moris, m. semitendinosus en dorsale staartspieren.

- lateralis: vormen de nn. clunium medii, die de huid op
kruis, heupgewricht en bil innerveren.

Ramus ventralis: deze rami ventrales vormen de plexus

sacralis. De eerste twee rami ventrales sacrales en de

plexus lumbalis vormen de truncus lumbosacralis.

nn. clun. cran,

nn. clun. medii

n. pud.

~ an. clun. caud.

L1-12-13

LY

Uit de plexus sacr alis ontstaan: FIGUUR 2: De huidinnervatie van het perineum®

A. Vier zenuwen die ontstaan uit de truncus lumbosacralis en die lateraal op de brede bekken-

band lopen:
Zenuw Qorsprong Takken Innervatie
N. gluteus cranialis L5-6 en S1 . gluteusspieren en m. tensor fasciae latae

N. gluteus caudalis S1-5 . m. gluteus medius, m. biceps femoris, caudaal deel
m. gluteus superficialis en sacraal deel
m. semitendinosus

N. cutaneus femoris caudalis | caudale rand nn. clunium caudales . huid op achter- en zijvlakte bil
tr. lumbosacralis . m. biceps femoris en m. semitendinosus
N. ischiadicus L6 en S1-3 rr. musculares . m. gluteus profundus, m. obturatorius internus,

m. biceps femoris, m. semitendinosus en
m. semimembranosus

n. peroneus communis . sensibele en motorische innervatie dorsale zijde
achterbeen

n. tibialis ] sensibele en motorische innervatie plantaire zijde
achterbeen




B. Twee zenuwen die niet uit de truncus lumbosacralis ontstaan en die mediaal van de brede

bekkenband lopen:
Zenuw Oorsprong Takken Innervatie
N. pudendus S2-4 nn. pelvini = parasympathisch deel plexus pelvinus

. stimulatie gladde spieren colon descendens, rec-
tum en blaas

. inhibitie inwendige sfincter anus, blaas en
niet-drachtige uterus

- vasodilatatie bloedvaten van blaas, rectum en
zwellichamen

takken nn. rectales caudales

- zie later

n. perinealis profundus

= m.coccygeus, m. levator ani,
uitwendige anaalsfincter en m. urethralis

. Q: vagina en m. constrictor vestibuli

. &' m. bulbospongiosus, m. ischiocavernosus en
m. retractor penis

n. perinealis superficialis

- sensibele innervatie van
Q: vulva en bilnaad
& scrotum en bilnaad

& n. dorsalis penis

. sensibel: glans penis
. sympathisch: m. retractor penis, urethra en zwel-
lichamen penis

Q: n. dorsalis clitoridis

- vulva, clitoris en achterste deel uier

Nn. rectales caudales

n. pudendus en laatste
sacraalzenuwen

1T. cutanei

. anus en perineumhuid

rr. musculares

. m. coccygeus, m. levator ani en
uitwendige anaalsfincter

. m. retractor penis/clitoridis en
m. constrictor vestibuli

. sacraalhoofd m. semimembranosus

1.3. BEZENUWING VAN DE BLAAS

Er zijn drie zenuwstelsels die de innervatie van de blaas verzorgen: het parasympathische

(nn. pelvini), het sympathische (n. hypogastricus) en het somatomotorische (n. pudendus). Bij

stimulatie van de parasympathicus contraheert de m. detrusor en relaxeert de inwendige sfinc-

sympathisch
n. hypogastricus

parasympathisch
n.pelvicus

detrusor

FIGUUR 3: De blaasinnervatie®

; int.
| stincter 1sfincter

somatisch
n.pudendus

ter, zodat er mictio kan optreden. Bijj
stimulatie van de sympathicus relaxeert
de m. detrusor (B-receptoren) en contra-
heert de inwendige sfincter
(a-receptoren), zodat er geen mictio kan
optreden. De n. pudendus innerveert de
externe sfincter, ook wel m. urethralis
genoemd, die bestaat uit dwarsgestreepte

spiervezels.

De blaasvulling en -lediging kan als volgt samengevat worden:

1. passieve vulling van de blaas — uitrekking blaaswand — prikkeling streksensoren —

nn. pelvini — dorsale hoorn sacraal ruggenmerg — verspreiding prikkel naar lendenen en

ventraal sacraal ruggenmerg — sympathische en somatomotorische activatie — relaxatie

blaas en contractie sfincters — actieve vergroting van blaascapaciteit.




2. tonustoename blaaswand — prikkeling sensoren — nn. pelvini — reflectoire facilitatie para-
sympathische reflex (blaaslediging en openen inwendige sfincter) en reflectoire inhibi-
tie somatomotorische reflex (openen uitwendige blaassfincter) en sympathicustonus.

3. nn. pelvini prikkels — truncus spinothalamicus en truncus gracilis — thalamus en cortex —
bewuste gewaarwording — collateralen formatio reticularis — afferente impulsen truncus
reticulospinalis — facilitatie parasympathische reflex en inhibitie sympathische en soma-

tomotorische centra — mictio.®

2. EPIDEMIOLOGIE

Polyneuritis equi is een zeldzaam voorkomende aandoening,'™!" die reeds beschreven werd in

1,9,10,12,15, 14,16,23,58 8,18,21,28,31,41

continentaal Europa, 3332 Groot-Brittannié en Noord-Amerika.

Frankhauser et al. beschrijven een frequentie van 0,1% op hun kliniek."> Polyneuritis equi

wordt alleen bij paarden en pony’s beschreven en niet bij ezels, muildieren en wilde Equi-

15,30,41,48,49,54,59

dae.” Er bestaat geen raspredilectie en de aandoening kent geen besmettelijk

41,48,52
»490, De

karakter. meeste  aangetaste paarden zijn van middelbare leeftijd

(3-14 jaar), maar er worden ook gevallen beschreven bij oudere paarden en bij een veulen van

9,15,27,30,32,42,48,

17 maanden. 439 Over het feit of er al dan niet een geslachtspredispositie aan-

wezig is, bestaat nog discussie. Volgens enkele onderzoekers komt polyneuritis equi wel de-

.. . .. . 91518
gelijk significant meer voor bij merries,” ™

27,30,49,59
val 27304

maar volgens de meesten is dit niet het ge-

3. SYMPTOMEN

3.1. DEACUTEFASE

Het paard vertoont een zone van hyperesthesie ter hoogte van het perineum en de staartbasis,
die soms aanleiding kan geven tot pijnlijkheid, jeuk of hypersensitiviteit bij aanra-
ken,!7:H13:1027.3948.3459 1yose fase wordt niet altijd opgemerkt en uit zich soms enkel door

48,54

schuurletsels rond de staartbasis.” " De hyperesthetische zone evolueert na enkele dagen naar

een zone van hypoesthesie tot zelfs analgesie en lijkt zich langzaam uit te breiden."'>*"2%>¢
Meestal bevindt zich rond deze zone van analgesie een hyperesthetische ring."'>"*** Soms
wordt er ook ter hoogte van het hoofd een hyperesthesie waargenomen.'®***'*** Deze acute

fase gaat bijna altijd over in de chronische fase.



3.2. DE CHRONISCHE FASE

3.2.1. HET CAUDA EQUINA SYNDROOM
Vaak wordt dit syndroom als eerste opgemerkt. Het wordt getypeerd door een paralyse van
staart, anus, rectum en blaas en een hypoesthesie tot analgesie ter hoogte van staartbasis en

1,8,10,15,16,18,21,27,28,31,33,39,41,52,59

perineum. Het geslachtsstelsel is er eveneens vaak bij betrokken.

3.2.1.1  De staart

De paralyse van de staart resulteert in een hypotonie tot atonie, een hypoesthesie tot analgesie
en een hyporeflexie tot areflexie van de staart. Meestal merkt de eigenaar op dat het paard de
staart bij de defaecatie niet meer optilt.'"*® Bij een eventuele unilaterale paralyse van de staart

kan de staart scheef worden gedragen.'

3.2.1.2  De anus en het rectum

De paralyse van anus en rectum resulteert in
een hypotonie tot atonie, een hypoesthesie tot
analgesie en een hyporeflexie tot areflexie
van de anus. Het rectum is gedilateerd en
bevat vaak grote hoeveelheden ingedroogde
mest door de verminderde frequentie of vol-

ledige afwezigheid van spontane defaecatie.

Dit kan zelfs leiden tot een impactie of een

FIGUUR 4: Hypotonie van de anus®
16,2141

obstipatie.
3.2.1.3  Deblaas

De symptomen van blaasparalyse zijn athankelijk van de plaats van het zenuwletsel. Men kan
1,50,59

ze indelen in twee groepen:

1. Een letsel ter hoogte van het sacraal deel van het ruggenmerg (lower motor neuron paraly-

se) veroorzaakt een gedilateerde en atonische urethrale sfincter, een slappe opgezette

blaas, een groot residueel volume en een continue urinelekkage.®'%!>16-21313941.32 Bij deze

paralyse kan men bij het rectaal onderzoek de urine zonder moeite uit de blaas verwijde-

21 . . . .. .o
ren.” Door de continue urinelekkage ontwikkelen de meeste paarden een urinaire, irrita-

10,15,39

tieve dermatitis; bij vrouwelijke dieren ter hoogte van het perineum en bij mannelij-

ke dieren langs de mediale zijde van de achterbenen.'® In zeldzame gevallen blijft er een
spontane, doch minder frequente urinelozing aanwezig.'**!

2. Een letsel craniaal van het sacraal deel van het ruggenmerg (upper motor neuron paralyse)

veroorzaakt een hypertone urethrale sfincter en er ontstaat enkel urinevloei als de intrave-



siculaire druk groter is dan de urethrale tonus. Het paard doet vaak pogingen om te urine-
ren, maar zonder of met een beperkt resultaat. Bij deze paralyse kan men de urine niet
door middel van rectale druk uit de blaas verwijderen.

De paarden kunnen door de sterke uitzetting van de blaas koliek vertonen.

Door de stase van urine in de blaas en eventueel door de blaascatheterisatie ontstaat er vrijwel

bij alle aangetaste paarden een cystitis met aanwezigheid van sediment (voornamelijk calci-

19,52 15,31

umcarbonaat kristallen). Rectaal kan de blaaswand verdikt aanvoelen.

3.2.1.4  Het geslachtsstelsel

Bij vrouwelijke dieren kan een paralyse van de vulva en het vestibulum een hypotonie tot
15,28,54

atonie en een hypoesthesie tot analgesie van de vulva en het vestibulum veroorzaken.

15,30

Dit kan secundair resulteren in een urovagina (stase van urine in de vagina) of een pneu-

movagina (aanzuigen van lucht).”® Uiteindelijk kan hierdoor een endometritis ontstaan.*

16,27,54,59

Mannelijke dieren hebben een gerelaxeerde en geprolabeerde penis. De hypoesthe-

sie tot analgesie ter hoogte van het perineum reikt tot de huid op de uitgeschachte penis,
aangezien deze huiddelen allebei door de n. pudendus geinnerveerd worden. Het preputium
zal meestal wel zijn normale sensibiliteit behouden wegens de innervatie door de meer

54,59

craniaal gelegen n. genitofemoralis. Bij aantasting van de nn. pelvini zal een normale

uitschachting en erectie niet meer mogelijk zijn. Als gevolg hiervan kunnen hengsten

15,18,30

impotent worden, waarbij ze soms agressief worden ten opzichte van merries.'® Bij een

slappe urethrale sfincter kan urospermie steriliteit in de hand werken.™

3.2.2.  DE ACHTERBENEN
Neurologische uitval ter hoogte van de achterbenen wordt

slechts zelden gezien omwille van de minimale aantasting van

de n. ischiadicus, de n. femoralis en de n. gluteus cranialis en

T

caudalis.”* Als het ontstekingsproces toch deze meer craniaal

gelegen zenuwen aantast, ontstaan er een ataxie (propioceptie-  Fguur 5: Unilaterale

12,15,16,21,39,41,52,59 spieratrofie van de gluteus-

en een parese (krachtverminde- hier en®

stoornissen)

8,9,15,27,28,33,41,59 -
132728334159 (ot zelfs een paralyse (krachtverlies). Deze symptomen kunnen asymme-

ring)
trisch zijn,

15,21,41

12,2 .
81227 worden soms samen met het cauda equina syndroom als eerste symptoom

gezien of vallen soms pas later in het ziekteproces op.'® Door de denervatie is er een

snelle, vaak asymmetrische neurogene atrofie van de gluteusspieren, de m. biceps femoris, de
1,12,15,16,27,39,52,59

m. semitendinosus en de m. semimembranosus.



3.2.3. DEKOPZENUWEN

De letsels kunnen beperkt blijven tot de lumbale, sacrale en coc-
cygeale spinale zenuwen, maar vaak komt in een later stadium
van de ziekte aantasting van één of meerdere kopzenuwen
voor.'"**® Het simultaan voorkomen van het cauda equina syn-
droom en uitval ter hoogte van de kopzenuwen wordt dan ook als
diagnostisch criterium gebruikt bij polyneuritis equi.”'* Aantas-
ting van de kopzenuwen gaat niet noodzakelijk gepaard met klini-

sche symptomen. Gevallen met enkel een aantasting van de kop-

zenuwen worden niet beschreven.” In tegenstelling tot de cauda

equina zijn de kopzenuwen meestal unilateraal en asymmetrisch

FIGUUR 6: Unilateralefacia-
lisparalyse®™

aangetast.”° Af en toe wordt beschreven dat een kopzenuw aan

één kant volledig herstelt en vervolgens aan de andere kant uitvalsverschijnselen gaat verto-

nen.8,27,59

TABEL: De kopzenuwen*®>*
Nr. | Kopzenuw Innervatie Symptomen bij uitval
1I N. opticus . zicht . perifere blindheid
. lichtstijve mydriasis
111 N. oculomotorius - m. rectus dorsalis, ventralis en - ventrolaterale strabismus
medialis . ptosis
. m. obliquus ventralis . mydriasis
. m. levator palpebrae
v N. trochlearis . m. obliquus dorsalis . dorsomediale strabismus
\% N. trigeminus . kauwspieren . atrofie kauwspieren
. sensibiliteit groot deel hoofd . kauw- en slikproblemen
. smaak = hyposensibiliteit met als gevolg afwezigheid van re-
flexen (o.a. palpebrale en corneale reflex) en verwon-
dingen aan hoofd
VI N. abducens . m. rectus lateralis . mediale strabismus
. m. retractor bulbi . onvermogen om oogbol terug te trekken
. protrusie derde ooglid
VII | N. facialis . mimische spieren . athangen van ooglid, oor en onderlip
. sensibiliteit wang en oor . bovenlip en neus naar de onaangetaste kant
. neus- ,traan- en speekselklieren . verminderd tot afwezig gebruik van lippen
(opname voedsel bemoeilijkt)
. verminderde beweging van neusvleugels bij inspiratie
. verminderde productie van tranen en speeksel
. afwezigheid van reflexen die de ogen doen sluiten
. keratitis en corneale ulcera
VIII | N. vestibulocochlearis . evenwicht . doofheid
. gehoor = vestibulair syndroom naar aangetaste kant:
scheve kopstand, vestibulaire ataxie, positionele stra-
bismus, nystagmus
IX N. glossopharyngeus . farynxspieren . slikbezwaren
. speekselklieren
. smaak
. sensibiliteit tong, farynx, midden-
0or en sinus caroticus
X N. vagus . spieren van larynx, farynx en slok- . slikbezwaren
darm . cornage
. ademhalings- en spijsverterings-
stelsel, milt, gonaden, nier en bij-
nier
. sensibiliteit oorschelp en ingewan-
den
XII | N. hypoglossus . tongspieren . atrofie tong aan aangetaste kant
. hypotonie tong




10,27,41,52,58, 8,9,10,15,27,41,52,58,59
2 141,02, of de

Meestal betreft het de n. trigeminus, % de n. facialis

8,10,41,59

n. vestibulocochlearis, maar er zijn ook gevallen beschreven met symptomen van aan-

. 52,59 27324152 .27
tasting van de n. opticus,”””” de n. oculomotorius,””~"°“ de n. trochlearis,”” de n. abdu-

27,41,52,59 59 59 10,59
cens,””*'"** de n. glossopharyngeus,’” de n. vagus’’ en de n. hypoglossus.'®

3.2.4.  PERIFERE ZENUWEN

Letsels aan andere zenuwen dan de lumbale, sacrale en coccygeale spinale zenuwen en de
kopzenuwen worden zelden beschreven bij paarden met polyneuritis equi.”’ De volgende
symptomen kunnen voorkomen: asymmetrische spieratrofie, claudicatie op één been, onge-
wone claudicatie, asymmetrisch zweten® en gelokaliseerde jeuk en/of pijn.*°

Een voorbeeld is een aantasting van de plexus brachialis met symptomen van struikelen,

8,54,59

moeilijkheden met de hoppingtest, verminderde nociceptie en zelfs tetraparese.'’

Volgens Wright wordt het autonome zenuwstelsel ook aangetast,”® doch typische sympto-

29
men, zoals het Horner syndroom, komen zelden voor.

3.2.5. DE ALGEMENE TOESTAND

15,21
d. >

Bij de meeste gevallen blijft de algemene toestand goe Vanwege de paralyse van de

anus en het rectum is de rectaal genomen lichaamstemperatuur niet altijd betrouwbaar."

Bij een blaasparalyse met blaasdistentie en bij erge impactie van het rectum wordt koliek
beschreven."'**

Aantasting van sommige kopzenuwen kan zorgen voor slikbezwaren, waardoor de dieren
regurgitatie en pseudoptyalisme vertonen en vermageren.”>*' Ook zonder de aanwezigheid
van slikbezwaren wordt soms progressief vermageren beschreven.'®

Door de ataxie en/of parese van de achterbenen worden sommige paarden onrustig, depres-

. . 10,15,27,41
sief of apathisch. ™ "

4. PATHOLOGISCHE BEVINDINGEN

De pathologische bevindingen zijn zeer typisch voor de ziekte en van essentieel belang bij het
stellen van de diagnose. Door de afwezigheid van een non-invasieve premortale diagnostische
test wordt de definitieve diagnose meestal pas postmortaal gesteld.

In dit hoofdstuk zullen alleen de letsels aan het zenuwstelsel worden besproken. De letsels
aan de blaas, de anus, het rectum, het geslachtsstelsel en de spieren zijn secundair aan de let-

sels van het zenuwstelsel en werden al uitgebreid besproken in het voorafgaande hoofdstuk.

10



4.1. M ACROSCOPISCHE BEVINDINGEN

4.1.1. HET ZENUWSTELSEL

4.1.1.1  De cauda equina
IN EEN VROEG STADIUM van de ziekte zijn er geen of zeer subtiele macroscopische letsels te

zien ter hoogte van de cauda equina.”** De zenuwen kunnen eventueel een translucent uit-
zicht hebben.”

IN EEN GEVORDERD STADIUM bestaan de ma-
croscopische letsels uit een duidelijke granulo-
mateuze ontstekingsreactie, die zich eventueel
uitbreidt naar de lumbale en uitzonderlijk zelfs
naar de thoracale spinale zenuwen.”> De gra-
nulomen uiten zich als een verdikking van de

spinale zenuwen en bevinden zich meestal ex-

traduraal (tussen dura mater en foramen inter-
1,10,11,12,15,33,39,49,52,54,58,59

FIGUUR 7: Granulomateuze ontsteking thv de

vertebralis). cauda equina®

Er zijn echter ook gevallen beschreven met intra-
durale granulomen (tussen ruggenmerg en dura
mater).'®*' De granulomen kunnen de zenuwen

volgen tot buiten het wervelkanaal in de spie-

ren.*1%* In zeldzame gevallen kunnen centraal
in de granulomen micro-abcessen aanwezig

zijn.'"™ Vaak zijn oude en recente petechién en

FIGUUR 8: Bloedingen, ontsteking en necrose

thv de cauda equina® grotere bloedingen aanwezig in de granulomen en

de omringende meningen, waardoor de cauda

equina op die plaatsen een verdikt, oedemateus en geel tot roodbruin verkleurd uitzicht
heeft, 1:8:10.11,12,15,16,27.31,33,39.41.48,52.50,58.59

IN HET CHRONISCHE STADIUM kan de ontstekingsreactie zo erg zijn dat er vergroeiingen

ontstaan tussen de aangetaste zenuwwortels, de omringende meningen en het periost. Er

vormt zich zo een fibrotische en ontkleurde massa.

1,8,10,15,16,27,31,33,41,48,49,54,59 Soms kunnen

calcificaties van de zenuwwortels en het perineurale vet voorkomen.*!

11



4.1.1.2  Het ruggenmerg en de hersenen

Bij het macroscopisch onderzoek van de hersenen en het ruggenmerg worden meestal geen

ceg o 1 1 2
afwijkingen gevonden.'>~'"*

Er werd één geval van polyneuritis equi beschreven, waarbij
een lichte zwelling van het cerebellum, foci van wit materiaal op de cerebrale hemisferen en

een geel, gelatineus exsudaat in de derde hersenventrikel werd aangetroffen.*'

4.1.1.3  De kopzenuwen
De letsels ter hoogte van de kopzenuwen zijn te vergelijken met de letsels ter hoogte van de
spinale zenuwen van de cauda equina, maar zijn zowel macroscopisch als microscopisch

minder uitgesproken.'*>*>

4.1.14  Andere onderdelen van het zenuwstelsel
De ganglia van de aangetaste spinale zenuwen kunnen ingesloten zijn in de verdikkingen."

Ook de n. ischiadicus, de n. femoralis en eventueel andere perifere zenuwen kunnen betrok-

ken zijn bij de granulomateuze ontstekingsreactie, maar ook hier geldt dat de letsels minder

uitgesproken zijn dan ter hoogte van de cauda equina.®”’

4.2. LICHTMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN

4.2.1. DE CAUDA EQUINA

4.2.1.1  De extradurale spinale zenuwen van de cauda equina

De microscopische letsels bestaan uit verschillende stadia van een meestal non-suppuratieve
ontsteking van de zenuwbundels. Aangetaste en niet-aangetaste zenuwen en verschillende
ontstekingsstadia komen naast elkaar in dezelfde zenuwbundel voor.®'>1631:41:4852 1 enkele

gevallen werd beschreven dat de letsels duidelijker zijn in het centrale deel dan in het perifere

. 16,31,59
deel van de cauda equina. ™"

IN HET ACUTE STADIUM worden in het epi-, peri- en endoneurium en minder frequent in de

1,8,15,16,31,32,33

zenuw bloedingen en een ontstekingsinfiltraat gezien. Het ontstekingsinfiltraat is

voornamelijk samengesteld uit lymfocyten, plasmacellen, macrofagen en reuzen-

1,8,10,12,15,16,18,27,28,31,33,41,48,49,54,59

cellen, maar eveneens uit eosinofielen,'!618:48:49:59 lymfoblas-

49,59

15.31.41.48.4 . .. . .
ten en neutrofielen.”>!***4% Stiinzi en Pohlenz beschrijven dat in het acute stadium

neutrofielen en eosinofielen overheersen naast lymfocyten, terwijl later lymfocyten en plas-

macellen de overhand zouden nemen.”? Na de bloedingen en de ontstekingsinfiltratie komt

8,10,15,16,18,27,33,41,48,49,54,59

axonale ZWGHil’lQ,10’15’16’27’33’49’59 demyelinisatie en Walleriaanse dege-

: 1,8,10,2 41,48,49,54 .
neratie voor.'#1028:33414849.3939 1 4o centra van de granulomen worden soms gelokaliseerde

necrosehaardjes (micro-abcessen) gezien, die bestaan uit neutrofielen en soms enkele reuzen-
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cellen.>*!*1%4 Door de intraneurale ontsteking en necrose worden bij sommige paarden

volledig geoblitereerde zenuwen aangetroffen.’' >’

B1IJ MEER CHRONISCHE LETSELS ontstaat een fibreuze proliferatie van het endoneurium,

maar vooral van het epi- en het perineurium,'#!%1215:160.18.27.31.33:4148.52.54.39 A1g oev0lg hiervan
worden de zenuwen door grote hoeveelheden fibreus materiaal van elkaar gescheiden en uit-
eindelijk kan dit resulteren in een volledige obliteratiec van de zenuw en een verlies van alle

8,10,15,16,31,49,52,54,59

normale structuur. Deze processen worden gevolgd door minimale regenera-

tieve veranderingen, zoals een proliferatie van Schwanncellen.*'**”***® Door middel van spe-

ciale kleuringen werden inclusies waargenomen in cellen van het endo- en perineurium van de

extradurale zenuwen en in cellen van het endoneurium van de intradurale zenuwen.®

4.2.1.2  De intradurale spinale zenuwen van de cauda equina
Pas sinds het einde van de jaren zeventig wordt beschreven dat bij de meerderheid van de
gevallen ook de intradurale zenuwwortels aangetast zijn.”® Deze intradurale letsels zijn van

dezelfde aard, hoewel minder erg dan de extradurale.®*

4.2.2. HET RUGGENMERG

De ruggenmergletsels zijn beperkt tot chromatolysis en orthograde en retrograde axonale de-

generatie, secundair aan de letsels ter hoogte van de aangetaste zenuwwortels.®'®*~° De let-

sels van de zenuwwortels stoppen abrupt waar de zenuwen in het ruggenmerg overgaan.”'
Pallaske beschreef een geval met een monocytaire tot lymfocytaire infiltratie van de wand

en het lumen van het canalis centralis.>

4.2.3. ANDERE ONDERDELEN VAN HET ZENUWSTELSEL

Naast de kopzenuwen kunnen de ganglia en andere spinale zenuwen, zoals de n. ischiadicus,

de n. femoralis of de plexus brachialis, aangetast zijn. Deze structuren vertonen letsels van
dezelfde aard als de zenuwen van de cauda equina, maar wel in minder erge ma-
e, 15:33.41.48.49,52,58.59

Wright, Fordyce en Edington hebben bij paarden met polyneuritis equi verschillende ze-

nuwen van het autonome zenuwstelsel lichtmicroscopisch en elektronenmicroscopisch onder-

zocht. Lichtmicroscopisch waren er in de oesofagale n. vagus, de n. splanchnicus major en de
sympathische zijstreng geen veranderingen aanwezig. Enkel in de ganglia celiacum, mesente-
rica cranialis en caudalis was rond de zenuwbundels een sterke infiltratie van lymfocyten en
plasmacellen aanwezig, vergezeld van enkele foci met granulocyten, macrofagen, reuzencel-
len, axonale degeneratie, fibreuze proliferatie en arteritis. Deze letsels zijn te vergelijken met

de letsels ter hoogte van de cauda equina.™
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De bloedvaten ter hoogte van de aangetaste zenuwen vertonen subendotheliaal oe-

8,10,15,52,59 15,16,41 5,41

ruptuur van de lamina elastica interna,
g4.1112:16.33.41

deem, endotheliale degeneratie, peri-

8,10,15,31,41,52,59 .
.10,15,31,41,52, De veranderingen

vasculaire infiltratie en een verdikking van de wan

van de vasculaire wand worden over het algemeen beschouwd als een resultaat van de ontste-
. . . 41 e .

kingsreactie en niet als de oorzaak.” Enkel Rooney beschreef een fibrinoide degeneratie van

kleine arteries ter hoogte van de cauda equina te wijten aan Equine Virale Arteritis (EVA).”

4.3. ELEKTRONENMICROSCOPISCHE BEVINDINGEN

De elektronenmicroscopie is zeer interessant met betrekking tot de pathogenese van polyneu-
ritis equi, maar is helaas meestal niet toepasbaar door de afwezigheid van een elektronenmi-
croscoop. Zij wordt in de literatuur daarom maar zelden beschreven. In 1976 werden de elek-
tronenmicroscopische letsels op verschillende tijdstippen gedurende het verloop van polyneu-
ritis equi beschreven.’ Drie jaar later werd het verschil tussen de letsels van de extradurale en
de letsels van de intradurale zenuwen aangetoond® en in 1987 werd de rol van het autonome

zenuwstelsel aangetoond.”®

4.3.1. DE CAUDA EQUINA

4.3.1.1 De extradurale spinale zenuwen

4.3.1.1.1 Hetvroege stadium

De eerste veranderingen beginnen in de myelineschede. De myelinelamellen komen dichter
tegen elkaar te liggen en er ontstaan focale storingen tussen de lamellen, zoals een toename
van de inkervingen van Schmidt en Lanterman en een lokaal uiteenwijken van de lamellen.
De verdere desintegratie van de myelineschede wordt elektronenmicroscopisch gekenmerkt
door een toenemend circulair loslaten van de myelinelamellen en door een ophoping van ge-
vacuoliseerd materiaal tussen de lamellen en in de onmiddellijke omgeving van de axonen.’

In het cytoplasma van de Schwanncellen zijn een extreme verwijding van de cisternen van

het endoplasmatisch reticulum en een zwelling van de mitochondria zichtbaar.’
Het axon vertoont in dit stadium nog geen afwijkingen.’

Als vroege mesenchymale reactie wordt de aanwezigheid van macrofagen beschreven, die

zich dicht tegen de Schwanncellen leg-

gen, deze omgrijpen en onder hun

mellen en zelfs tussen de myelineschede

en het axon kruipen.*” Dit fenomeen

FIGUUR 9: Macrofaag (M C) kruipt onder het cytoplasmavan ~ noemt men “myelin stripping”.8 Er

de Schwanncel (SC) en delamel van de myelineschede®
wordt gesuggereerd dat de macrofagen,
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direct of indirect via de secretie van proteasen en ontstekingsmediatoren, verantwoordelijk
zijn voor de destructie van de myelineschede.®*
Deze bevindingen wijzen erop dat de myelineschede, eerder dan de myeline-opbouwende

Schwanncel, het target is.”®

43.1.12 Het gevorderde stadium FIGUUR 10: Macrofaag (MP) tussen
gedesintegr eer de myelineschede en

Dit stadium wordt gekenmerkt door het verdere axon (A)°

verval van de myelineschede, dat bestaat uit een

extreme, onregelmatige samenballing van myeli-
nelamellen binnen de structuur van de omgevende
Schwanncellen, zodat het axon gecomprimeerd
wordt.® Soms kunnen ook macrofagen, die tussen de

myelineschede en het axon liggen, de oorzaak zijn

van de deformatie van het axon.” Zowel gemyelini- :
seerde als ongemyeliniseerde axonen vertonen Walleriaanse degeneratie als gevolg van de
aantasting van de myelineschede en de Schwanncellen.®

De begeleidende mesenchymale reactie bestaat uit de aanwezigheid van granulocyten,

waaronder de vaak dominerende eosinofielen, plasmacellen, lymfocyten, met heterogeen ma-

teriaal beladen macrofagen en prolifererende fibroblasten.®”

4.3.1.1.3 Het chronische stadium

De mesenchymale reactie bestaat uit een toename en bundeling van collageenvezels.®® Met

deze toenemende fibrose treedt de cellulaire fase, die nu nog slechts bestaat uit een enkele
lymfocyt, plasmacel en mastcel, meer op de achtergrond.” Er zijn wel meer endoneurale fi-
broblasten aanwezig. Zij bevatten vaak invaginaties van de plasmamembraan, pinocytotische
vesikels in het cytoplasma en kristalachtige, door een dubbele membraan omgeven inclusies.
Deze inclusies corresponderen met de inclusies die door Cummings et al. lichtmicroscopisch
al werden opgemerkt.® Ze komen in voor endoneuriumcellen van de intradurale zenuw en in
het endo- en perineurium van de extradurale zenuw. In de twee laatste lokaties werd de aan-
wezigheid van de inclusies geassocieerd met een plasmamembraan met gescheurde basaal-
membraan.® Waarschijnlijk bevatten de inclusies lipiden, maar hun significantie in de letsels
is nog onbekend.®

De Schwanncellen vertonen na het verlies van gemyeliniseerde vezels eigenaardige instulpin-

gen en een ongeordende proliferatie binnen hun basaalmembraan. Ze omgrijpen meestal gede-

myeliniseerde axonale structuren en collageenbundels.®” Soms bevat hun cytoplasma gedege-
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nereerde myeline.® Ze vormen longitudinale,

continue kolommen, die men Bungner banden
8

noemt.

De axonale structuren zijn bijna altijd omge-

ven door deze Bungner banden; slechts zelden
worden zij door niets omgeven (volledig gede-
myeliniseerd).” Deze Schwanncellen lijken zo-
wel gemyeliniseerde als niet-gemyeliniseerde
zenuwen te ondersteunen bij hun regeneratie.*”

Eén Schwanncel omgeeft één gemyeliniseerd

E‘:w :
van elkaar.® Soms zijn ook nieuwe axonscheu-  FIGUUR 11: Schwanncel met gedemyeliniseerde

. 8 . axonen (a) en collageenbundels (k),
ten zichtbaar." De schade aan de axonen iS p=cdkern van de Schwanncal®

8,9

axon of meerdere niet-gemyeliniseerde axonen.®

De myelineschede van de regenererende axonen

is dun en geplooid en de lamellen liggen ver

echter irreversibel, zodat de regeneratie incompleet zal blijven.

4.3.1.2  De intradurale spinale zenuwen

Volgens Dahme en Deutschldnder zijn intradurale letsels afwezig en is er sprake van een dui-
delijke grens bij de doorgang doorheen de dura mater,’ terwijl Cummings et al. wel degelijk
intradurale letsels aantonen.®

Extraduraal overwegen de demyelinisatie en de irreversibele schade aan de axonen, terwijl
intraduraal voornamelijk de demyelinisatieprocessen het beeld bepalen.® Vanaf het ruggen-
merg tot aan de doorgang doorheen de dura mater neemt de betrokkenheid van myeline en
axonen toe.® Er zijn intraduraal minder en kleinere endoneurale fibroblasten aanwezig dan

extraduraal, maar ze bevatten dezelfde, eerder beschreven, kristalachtige inclusies.

4.3.2. HET RUGGENMERG EN DE SPINALE GANGLIA

In het ruggenmerg zijn voornamelijk veranderingen in de efferente bundels aanwezig.” Deze
veranderingen zijn een retro- en orthograad fenomeen, secundair aan de letsels in de zenu-
wen.” Er is een enkele astrocytenproliferatie zichtbaar, maar het meest duidelijk is de aanwe-
zigheid van axonen met een gezwollen perikaryon, een excentrisch gelegen kern’® en een
opklaring van de lichaampjes van Nissl.’

In de spinale ganglia zijn deze laatste beelden ook terug te vinden en zijn regelmatig zowel

regeneratieve als atrofische cellen naast elkaar zichtbaar.” In de zenuwcellichamen is een zeer

grote hoeveelheid primaire en secundaire lysosomen aanwezig en soms dringt een lymfocyt in
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het cellichaam binnen.”® Macrofagen zijn voornamelijk in de onmiddellijke omgeving van de

degenererende axonen aanwezig.”®

4.3.3. ANDERE ONDERDELEN VAN HET ZENUWSTELSEL

De kopzenuwen en eventueel andere aangetaste zenuwen vertonen alle dezelfde letsels, maar

in minder erge mate dan ter hoogte van de cauda equina.”® Door Wright et al. worden in de
Schwanncellen van de kopzenuwen inclusies beschreven, die lipiderijk materiaal, myelinede-
bris, kristalachtige structuren en dense structuren bevatten.”

Ter hoogte van de oesofagale n. vagus, de sympatische zijstreng en de n. splanchnicus ma-

jor vertonen een aantal degenererende gemyeliniseerde axonen fagocytose van de Schwann-
cellen. De ongemyeliniseerde axonen lijken vergroot en bevatten een opstapeling van grote
hoeveelheden axonale organellen, zoals primaire en secundaire lysosomen, mitochondria en
multivesiculaire lichaampjes. Slechts enkele ongemyeliniseerde axonen vertonen een prolife-
ratie van hun omgevende Schwanncellen en slechts een klein aantal degenererende axonen,
niet vergezeld van een ontstekingsreactie, is aanwezig. Bij drie volledig gezonde controle-
paarden werden deze letsels niet waargenomen.>®

Ter hoogte van de ganglia celiacum, mesenterica cranialis en caudalis wordt het ganglion

geinfiltreerd door grote aantallen lymfocyten, plasmacellen en macrofagen, die eerder geasso-
cieerd zijn met de perineurale en endoneurale fibroblasten dan met de axonen. Degeneratie
van gemyeliniseerde en ongemyeliniseerde axonen is evident. Er zijn geen veranderingen in

de zenuwcellichamen.>®

5. ETIOLOGIE EN PATHOGENESE

De etiologie en de pathogenese van polyneuritis equi zijn nog niet volledig gekend. Er be-
staan veel verschillende hypothesen, maar geen enkele werd effectief bewezen. In dit hoofd-
stuk worden allereerst een aantal basisprincipes, die van belang kunnen zijn bij de pathogene-

se, besproken en worden vervolgens de verschillende hypothesen vernoemd.

5.1. BASISPRINCIPES

5.1.1. HET P2-PROTEINE
In 1981 toonden Kadlubowski en Ingram aan dat paarden met polyneuritis equi significant

hogere titers circulerende antistoffen tegen het P2-proteine (een neurogeen myeline proteine)

hebben dan controlepaarden. De aanwezigheid van antistoffen tegen dit proteine zou het ge-
volg kunnen zijn van het vrijkomen van myeline uit de aangetaste zenuwen als gevolg van

een nog onbekende initiérende factor (waarschijnlijk infecticuze agentia of trauma).”
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De distributie van het P2-proteine varieert naargelang de diersoort en werd bij verschillen-

de species onderzocht, maar helaas nog niet bij het paard. Bij deze onderzoeken werd aange-
toond dat de ventrale spinale zenuwen meer P2-proteine bevatten dan elk ander zenuwweef-
sel, terwijl het centraal zenuwstelsel (hersenen en ruggenmerg) geen of slechts heel kleine
hoeveelheden bevat. De kopzenuwen (voornamelijk III, V, VII, X, XI), de dorsale spinale
zenuwen en de n. ischiadicus bevatten ongeveer de helft P2-proteine van de hoeveelheid in de
ventrale spinale zenuwen.** Deze distributie komt overeen met de aangetaste onderdelen van
het zenuwstelsel bij EAN en bij GBS en hoogstwaarschijnlijk ook bij polyneuritis equi.*' Dit
bevestigt het P2-proteine als target van een immune reactie.*

Behalve het verschil in de hoeveelheid van P2-proteine in het centraal en het perifeer ze-
nuwstelsel, bestaat het perifere myeline uit minder galactosfingolipide en meer sfingomyeline

dan het centrale myeline.41

5.1.2. GELDKENISSEN MET EAN, EAE EN GBS

Polyneuritis equi vertoont zowel klinisch als histopathologisch sterke gelijkenissen met expe-
rimenteel geinduceerde auto-immuunziekten bij labodieren, namelijk experimentele allergi-
sche neuritis (EAN) en experimentele allergische encefalomyelitis (EAE), en met het

8,9,10,14,16,23,26,41,54,58,59
””””” EAN wordt veroorzaakt

Guillain-Barré syndroom (GBS) bij de mens.
door de injectie van P2-proteine en compleet Freund’s adjuvans, terwijl EAE veroorzaakt
wordt door de injectie van myelin basic protein (MBP) en compleet Freund’s adjuvans. Zowel
EAN als EAE ontstaan dus door de gezamenlijke aanwezigheid van twee antigenen in de
gastheer.”® Het GBS kan gezien worden als een postinfectieuze (PIN) en postvaccinale neuro-
pathie (PVN).”® De hypothese omtrent PIN en PVN valt eveneens terug op EAN en EAE.*® Er

wordt vermoed dat PIN en PVN, zoals GBS, EAN en EAE, “dual-antigen-induced” auto-

immuunziekten zijn. Er moet dan aan drie voorwaarden worden voldaan:

1. Er moet een antigeen homoloog aan MBP, P2-proteine of een andere component van het
CZS of PZS aanwezig zijn (bijvoorbeeld virale antigenen).

2. Er moet een antigeen homoloog aan het adjuvans aanwezig zijn (bijvoorbeeld bacteri€le
celwand).

3. Deze twee antigenen moeten tegelijk aanwezig zijn in de gastheer.”®

Zowel bij GBS als EAN als polyneuritis equi worden antistoffen tegen het P2-proteine gede-

tecteerd. Hierdoor kunnen de gelijkenissen met polyneuritis equi verklaard worden. Een expe-

rimentele inductie van EAN bij paarden werd nog niet uitgetest.® Voorafgaande vaccinatie en

39,41,54,58
4.7

infectie van het ademhalingsstelsel worden af en toe vermel Daarom is deze hypo-

these een belangrijk onderdeel van de nog onbekende etiologie en pathogenese.
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5.1.3. AUTO-IMMUNITEIT
Vanwege de verwachte auto-immune pathogenese van polyneuritis equi volgt hier een korte
uitleg over auto-immuniteit, namelijk het richten van de immuuneffectoren tegen het eigen

lichaam.

5.1.3.1  Self-tolerance

Normaal gesproken reageert het immuunsysteem niet op eigen antigenen; dit wordt self-

tolerance genoemd. Cellen die wel reageren op eigen antigenen worden afgedood of stilge-

houden (functional self-tolerance). Dit gebeurt, afthankelijk van het celtype, door middel van
verschillende mechanismen.’

Bij de T-cellen treden deze mechanismen op tijdens de rijping in de thymus. De T-cellen
die reageren tegen eigen antigenen kan men grofweg indelen in drie groepen:’

1. Sterk autoreactieve T-cellen. Deze worden geactiveerd en ondergaan apoptose.

2. T-cellen die autoreactief zijn, maar niet geactiveerd worden. Deze komen in de periferie,
maar blijven anergisch (ze reageren niet op antigeen) door de afwezigheid van costimula-
torische moleculen. Deze moleculen zijn immers samen met een herkenning van de
T-celreceptor nodig voor de activatie.

3. T-cellen die wel autoreactief zijn, maar waarbij de eigen antigenen waartegen ze actief
zijn gesekwestreerd, subdominant of cryptisch zijn.

Ook de B-cellen die tegen eigen antigenen reageren, kan men indelen in drie groepen:’

1. Sterk autoreactieve B-cellen. Deze worden al in het beenmerg geélimineerd.

2. Zwak autoreactieve B-cellen. Deze produceren lage titers antistoffen tegen eigen antige-
nen. Dit is normaal en wijst zeker niet op de aanwezigheid van een auto-immuunziekte.

3. Autoreactieve B-cellen die anergisch zijn door de afwezigheid van helpende T-cellen.

5.1.3.2  Welke factor triggert de shift van auto-immuun naar autoagressief?

Het voorgaande toont dat een bepaald niveau van auto-immuniteit normaal is. Men spreekt

pas van autoagressiviteit als het lichaam er schade van ondervindt en er dus sprake is van

auto-immuunziekten. Ze ontstaan als gevolg van een combinatie van genetische factoren en
omgevingsfactoren.” De belangrijkste van deze factoren, waarbij infecties een grote rol spelen,

worden hier aangehaald.

51321 Molecular mimicry
De blootstelling aan een exogeen antigeen, dat zeer sterk lijkt op een eigen antigeen, zou een
trigger kunnen zijn voor het ontwikkelen van een auto-immuunziekte. Deze hypothese kan

niet alles verklaren, maar de molecular mimicry speelt waarschijnlijk wel een rol.”
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5.1.3.2.2 Superantigenen

Deze bacteri€éle of virale antigenen lokken een polyklonale activatie van T-cellen en/of
B-cellen uit. Ze binden niet op specifieke antigeenbindingsplaatsen, maar binden niet-
specifiek op MHC II-receptoren, T-celreceptoren en Ig-receptoren. Mogelijke mechanismen
voor superantigeen-gemedieerde auto-immuniteit zijn activatie van autoreactieve T-cellen,
activatie van autoreactieve B-cellen via T-helpercellen of via Ig-receptor, en activatie van
antigeenpresenterende cellen. Paradoxaal genoeg induceren bacteriéle superantigenen anergie
en zelfs eliminatie van autoreactieve cellen en beschermen ze dus juist tegen auto-immuniteit.
Bij de mens spreekt men van “westernisation”. Hiermee bedoelt men dat de auto-

immuunziekten meer voorkomen door het minder voorkomen van de bacteriéle infecties.”*

51.3.2.3 Depocellen

Deze groep lymfocyten wordt geactiveerd door stressproteines. Ze hebben geen gelijktijdige
herkenning nodig van MHC-moleculen en antigeen om geactiveerd te worden en ze herken-
nen zeer goed eigen antigenen. Door de homologie tussen sommige bacteri€le proteines en
eigen stressproteines kan er een triggering ontstaan van deze celpopulatie bij bepaalde infec-

ties.”

51324 Epitoopspreiding
Activatie van de immuunrespons door een bepaald exogeen antigeen kan resulteren in een
cascade, waarbij een immuunreactie ontstaat tegen verschillende epitopen, ook al heeft er

tegen deze epitopen geen specificke immunisatie plaatsgevonden.’

5.1.3.25 T-helper 1 (TH1) cel /T-helper 2 (TH2) cel paradigma

Dit paradigma houdt in dat de TH1-cellen de auto-immuniteit stimuleren en de TH2-cellen de
auto-immuniteit onderdrukken. Dit is een oversimplificatie van een zeer ingewikkeld proces.
Het is wel zo dat er, athankelijk van de geactiveerde celsoort, sneller een auto-immuunziekte
kan ontstaan. Dit is voornamelijk zo wanneer IFNy-producerende antigeenspecifieke T-cellen
naar TH1-cellen worden gepolariseerd. Polarisatie van T-cellen naar TH1-cellen gebeurt door
de aanwezigheid van IL12. IL12 wordt geproduceerd door macrofagen als gevolg van een

. . 738
infectie.”

5.1.3.2.6 MHC-bindingsplaatsen

Bij onderzoek naar welke genen er bij auto-immuniteit van belang zijn, bleek dat de genen
voor de MHC-bindingsplaatsen gelinkt waren aan het voorkomen van auto-immune aandoe-
ningen. Er zijn nog vele andere genen, die ook van belang zijn. Dit betekent dus dat er een

genetische predispositie bestaat voor auto-immuunziekten.” "
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5.1.3.3  Wat gebeurt er als de self-tolerance niet werkt?

Auto-immuunreacties kunnen gemedieerd zijn door antistoffen, immuuncomplexen en cellen.
Autoantistoffen worden ook gezien bij gezonde individuen, dus de aanwezigheid van autoan-
tistoffen alleen is niet indicatief voor een auto-immuunziekte! Er zijn verschillende effector-
mechanismen: neutralisatie, cytotoxisch of -lytisch, immuuncomplexneerslag, atopisch of
anafylactisch, vertraagde hypersensiviteit en granulomateus. De histologie is ook zeer divers,

maar bijna altijd wordt een infiltraat van mononucleaire cellen en weefseldestructie gezien.’

5.1.4.  HET BYSTANDER MECHANISME, DEMYELINISATIE EN AXONDEGENERATIE

Het bystander mechanisme betekent dat elk antigeen, dat het perifere of het centrale zenuw-

stelsel bereikt en lymfocyten en macrofagen aantrekt en activeert, een non-specifieke oorzaak
van primaire of secundaire demyelinisatie kan zijn. Het antigeen dat zonder veel moeite zijn
weg naar het zenuwstelsel kan vinden is een virus.”’ Infectieziekten zouden dus misschien via
deze weg polyneuritis equi kunnen veroorzaken.**'*’

Primaire demyelinisatie is een demyelinisatie zonder primaire veranderingen in het axon.

Deze vorm kan voorkomen zonder ontstekingscellen, zoals bij loodvergiftiging, of met ont-
stekingscellen (voornamelijk lymfocyten en macrofagen), zoals bij polyneuritis equi, GBS en

Secundaire demyelinisatie is een demyelinisatie als gevolg van primaire veranderingen in

het axon (zoals Walleriaanse degeneratie).*’

Men gaat er van uit dat de axonale schade onathankelijk van de demyelinisatie ontstaat en een

aspecifiek gevolg is van de celgemedieerde immuniteit. Gesensitiseerde lymfocyten stellen

namelijk toxische factoren vrij die axondegeneratie veroorzaken.®

5.2. HYPOTHESEN OVER DE ETIOLOGIE

5.2.1.  ALLERGISCH OF IMMUUNGEMEDIEERD
De typische cellulaire infiltratie, de aanwezigheid van antistoffen tegen het P2-proteine en de
sterke gelijkenis met EAN en GBS doen een allergische of immuungemedieerde achtergrond
vermoeden.””**® Op grond van het histologische beeld kan dit echter noch bewezen, noch
tegengesproken worden.>

De allergische neuritis zou een antwoord kunnen zijn op vrijgekomen myeline-antigenen

81641 of is mogelijks een postinfecticuze (of postvaccinale) allergische

bij trauma of infectie,
neuritis, vergelijkbaar met EAN en GBS.*® Door de natuur en de distributie van het antige-
nisch materiaal (P2-proteine) en/of door de bloedhersenbarriére beperkt de neuritis zich tot

. 1
het perifere zenuwstelsel.'*>
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5.2.2. TRAUMATISCH

Vroeger werd vaak aangenomen dat de etiologie ofwel trauma was, ofwel een irritatie van de
cauda equina door overdreven mobiliteit of callusvorming van de lumbosacrale regio.'®*!~
Het postmortaal waargenomen trauma kan primair zijn, maar ook secundair ten gevolge van
de incodrdinatie en de analgesie van de achterhand.'® Verschillende auteurs weerlegden deze
hypothese, omdat volgens hen trauma niet kon worden geassocieerd met een aantasting van

52,59 15,52 .o
’ 2 Bovendien is het

meerdere perifere zenuwen " en met de aanwezigheid van granulomen.

weinig waarschijnlijk dat er geen letsels aanwezig zijn ter hoogte van het ruggenmerg. "
Nieuwe hypothesen echter verklaren de vorming van antistoffen door het vrijkomen van

antigene substanties als gevolg van trauma, wat een natuurlijke vorm van allergische neuritis

8,16,41
veroorzaakt.” ™

5.2.3. INFECTIEUZE AANDOENINGEN

5.2.3.1 Isolaties van infectieuze agentia

De meeste meldingen van isolatie van een virus, bacterie, parasiet of schimmel uit de letsels

bleven beperkt tot eenmalige gevallen.®'"'>?!

Het is moeilijk en vaak zelfs onmogelijk om
vervolgens conclusies te trekken over het feit of het geisoleerde agens al dan niet een etiologi-
sche rol speelt bij polyneuritis equi.

Experimenten werden opgezet waarbij men met behulp van CSV van paarden met polyneuri-
tis equi celculturen inoculeerde en proefdieren intracerebraal, intraperitoneaal en subcutaan

injecteerde om op die manier de ziekte te reproduceren. Zowel bij de celculturen als bij de

proefdieren konden geen lesies worden waargenomen.’

5.2.3.2 Viraal
Vroeger werd verondersteld dat de vaste plaats van de letsels misschien kon worden geinter-
preteerd als een speciaal neurotropisme.”? Tegenwoordig gaat men er eerder van uit dat de
distributie van het P2-proteine hierbij een rol speelt.”*

De aard en de uitbreiding van het granulatieweefsel zijn niet typerend voor een klassieke
virale infectie en het klinisch beeld spreekt tegen een veralgemeende infectie,”® maar toch
moeten voorafgaande subklinische infecties aanzien worden als een mogelijke initi€rende

41
factor.

5.2.3.2.1 Het Equine Herpesvirustype 1 (EHV-1)
Het feit dat een aantal paarden met polyneuritis equi op voorhand ademhalingssymptomen
vertoonden en dat een EVH-1 myelitis klinisch sterk kan lijken op polyneuritis equi, leidde tot

de suggestie dat EHV-1 een rol zou spelen in de etiologie van polyneuritis equi.'>**’ De his-
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topathologische letsels van zowel een experimenteel geinduceerde als die van een natuurlijke
EHV-1 infectie verschillen echter van die van polyneuritis equi.’**’ Herpesvirussen kunnen
jarenlang latent aanwezig blijven in een gastheer, wat de mogelijkheid van een immuunreactie

8,15,41

op een persisterende Herpesinfectie in de hand werkt. Het is echter niet altijd mogelijk

om antistoffen tegen het virus aan te tonen of het virus te isoleren.*'>*
Herpesvirussen veroorzaken o.a. de ziekte van Marek bij kippen, Herpes Zoster en mis-

schien het GBS bij de mens, die allemaal enige gelijkenis vertonen met polyneuritis equi.*'

5.2.3.2.2 Het Equine Adenovirustype 1 (EAV-1)
Eén onderzoek toonde aan dat bij twee op drie paarden met polyneuritis equi EAV-1 geiso-
leerd werd na 4-6 passages van een homogenaat van aangetaste zenuwweefsels op niermono-
layers. Dezelfde verwerking van het lumbosacrale ruggenmerg van zes normale paarden le-
verde geen EAV-1 op. Bij geen van de aangetaste paarden werden detecteerbare antistoffen
tegen EAV-1 bij immunofluorescentie, hemagglutinatie-inhibitie of neutralisatie gevonden.
Telkens was immunofluorescentie van de weefselcoupes voor EAV-1 negatief.

Isolaties van equine adenovirussen uit neurologische weefsels worden niet beschreven,
noch staat de infectie bekend als latent. Bij andere species zijn adenovirussen wel neuropa-
thogeen en kan de infectie wel degelijk latent aanwezig zijn. Verder onderzoek is dus nodig

om de rol van EAV-1 in de etiologie en pathogenese van polyneuritis equi te verduidelijken."'

5.2.3.2.3 Het Equine Virale Arteritis (EVA) virus
EVA wordt beschreven als een oorzaak van nerveuze stoornissen bij aborterende merries en
werd daarom net als EHV-1 naar voren geschoven als een mogelijke oorzaak voor polyneuri-
tis equi. De histologische letsels aan de bloedvaten bij polyneuritis equi komen overeen met
die bij EVA."

Rooney stelde dat de door hem onderzochte gevallen van polyneuritis equi konden veroor-
zaakt zijn door EVA, ondanks het feit dat er geen serologische en virologische studies werden

uitgevoerd.”

5233 Bacterieel of mycotisch

De acute ontsteking met bloedingen en micro-abcessen zou kunnen wijzen op een bacteriéle
of mycotische infectie,'” maar het klinische beeld komt niet overeen met dat van een veralge-
meende infectie.’”” Vermelde pathogenen zijn Streptococcus equi subspecies equi (droes)™,
Brucella abortus'” en Erysipelothrix rhusiopathiae.® De laatste twee pathogenen werden
eenmalig geisoleerd uit paarden met polyneuritis equi.

Een groep Duitse onderzoekers stelde het ontstaan vast van polyneuritis equi na een infec-

tie met Sreptococcus equi subspecies equi (droes). Ze rapporteerden myocarditis, glomerulo-
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nefritis en cutane granulomen bij een paard, dat de droesinfectie had overleefd. Deze bevin-
dingen leidden tot de veronderstelling dat de verspreide secundaire letsels waren geinitieerd
door een allergische respons op een herinfectie met Sreptococcus. Deze dieren waren door
een eerdere infectie al gesensitiseerd.”® Er zou dus sprake zijn van een hypersensitiviteit tegen
Septococcus-antigenen, die via het bystander mechanisme een allergische neuritis zouden
hebben veroorzaakt.>

Een voorafgaande infectie van het ademhalingsstelsel kan wijzen in de richting van zowel
een EHV-1 infectie als van droes.””’ Aangezien droes vaak voorkomt secundair aan een vira-
le infectie van het ademhalingsstelsel, meestal EHV-1, lijkt het echter meer waarschijnlijk dat

niet droes van belang is, maar eerder de Herpesinfectie.'”

5.2.3.4  Parasitair

5.2.34.1 Aberrante parasieten
De granulomateuze ontstekingsreactie en de opbouw van de granulomen kan worden geinter-
preteerd als een parasitaire infectie van verdwaalde larven van o.a. Toxocara, Ascariden, Pa-

1352 of van protozoa, zoals Halicephalobus gingivalis (vroeger

rascaris, Strongyliden
Micronema deletrix genoemd).?' Het feit dat de meeste paarden volwassen zijn, dat de letsels
zich altijd op dezelfde plaats en niet in het ruggenmerg bevinden en dat de letsels traag ascen-
deren spreekt deze hypothese echter tegen.'” Pogingen om de parasieten microscopisch in de
letsels in beeld te brengen waren enkel succesvol bij een recent geval dat geinfecteerd was
met Halicephalobus gingivalis.?' Door de parasitaire infectie zouden myeline-antigenen wor-

.. . o 16,41
den vrijgesteld en zou een allergische neuritis ontstaan.®'®

6. DIFFERENTIAALDIAGNOSE
Het is niet altijd makkelijk om polyneuritis equi te differentiéren van andere neurologische
aandoeningen, toch is dit van groot belang om de juiste prognose te kunnen geven en de cor-

recte behandeling te kunnen instellen.

6.1. CONGENITAAL EN ERFELIJK

6.1.1. MISVORMINGEN VAN SACROCOCCYGEALE WERVELS EN HET RUGGENMERG
Dit wordt bij het paard uiterst zelden beschreven. Enkele voorbeelden zijn: sacrococcygeale
agenesie, spina bifida, myelocele, myelomeningocele. Deze aandoeningen geven meestal

symptomen vanaf de geboorte of in ieder geval vanaf jonge leeftijd.”°
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6.2. INFECTIEUS

6.2.1. BACTERIEEL

6.2.1.1  Ascenderende bacteriéle vertebrale osteomyelitis en empyema

Dit wordt eerder beschreven bij het rund dan bij het paard. Het is meestal geassocieerd met
staartamputatie of letsels rondom de staartbasis zoals een slangenbeet of een steeckwonde. Een

zeldzame keer komt het ook voor in aansluiting op een septicemie bij een veulen.”’

6.2.1.2  _Listeriosis

Deze ziekte komt maar zelden voor bij het paard en wordt veroorzaakt door Listeria monocy-
togenes. Deze bacterie kan vermenigvuldigen in rot materiaal met een aéroob milieu en een
hoge pH (bijvoorbeeld in kuilvoer). De neurologische vorm van listeriose kan zich manifeste-
ren als een multifocale hersenstamaantasting, een diffuse meningoencefalitis of een myelitis.
De symptomen bestaan uit koorts, anorexie, depressie en zenuwsymptomen athankelijk van
de lokalisatie. Er zijn zeldzame gevallen beschreven waarbij de bacterie enkel het caudale
deel van het ruggenmerg aantastte en dus een cauda equina syndroom veroorzaakte. De dia-
gnose wordt gesteld door histologie en door isolatie uit geinfecteerd weefsel. De behandeling
bestaat uit oxytetracycline of penicilline, doch de prognose is gereserveerd afthankelijk van de

uitgebreidheid van de letsels. Zonder behandeling zal de ziekte fataal verlopen.”*’

6.2.2. PARASITAIR

6.2.2.1  Eguine Protozoal Myeloencefalitis (EPM)

EPM wordt veroorzaakt door de protozo Sarcocystis neurona en wordt voornamelijk gezien
bij paarden in Amerika of geimporteerd uit Amerika. Omdat recent ook antistoffen tegen
S neurona werden gevonden bij Franse paarden met neurologische symptomen,® moet de
aandoening ook in Belgié in de differentiaaldiagnose worden opgenomen. S, neurona produ-
ceert focale, multifocale of diffuse granulomateuze en necrotiserende letsels in het ruggen-
merg en de hersenen. Typisch voor EPM zijn progressieve, asymmetrische en multifocale
neurologische symptomen, waardoor ongeveer iedere neurologische ziekte kan worden nage-
bootst, inclusief polyneuritis equi. De diagnose wordt premortaal (bepalen van antistoffen
tegen S neurona en aantonen van antigeen via PCR) en postmortaal gesteld. De behandeling
bestaat uit sulfadiazine—trimethoprim en pyrimethamine of uit toltrazuril of diclazuril. De

prognose is athankelijk van de ernst, de lokalisatie en de duur van de symptomen.***->*
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6.2.2.2 Cr yptococcus neoformans

C. neoformans is een gist die een gegeneraliseerde ziekte of een granulomateuze meningoen-
cefalitis veroorzaakt. De neurologische symptomen hiervan zijn stijtheid, hyperesthesie,
blindheid en incoordinatie. Er zijn gevallen beschreven waarbij C. neoformans een cauda
equina syndroom veroorzaakte. De diagnose kan worden gesteld met behulp van een serologi-

14,29,36
sche test.

6.2.2.3  Migrerende Srongylus larven
Het gaat hier vooral om de larven van Srongylus vulgaris. De larven dringen de wand van de

dunne of de dikke darm binnen en vervellen daar, waarna ze via de intima van de arteriolen
tegen de bloedstroom in naar de a. mesenterica cranialis kruipen. Hier vervellen ze opnieuw
en worden via de bloedstroom naar het cecum of het colon getransporteerd, waar ze in het
lumen volwassen worden. De prepatent periode bedraagt 5 tot 6 maanden. De symptomen
(koliek, diarree, anorexie) manifesteren zich voornamelijk tussen september en januari. De
larven kunnen in zeldzame gevallen ook letsels veroorzaken in andere arterién of in het CZS,
waarbij zenuwsymptomen kunnen ontstaan. De diagnose wordt gesteld door bloed- en faeces-

onderzoek en de behandeling bestaat uit ivermectine.'*™

6.2.2.4  Dourine (maladie du coit)

Deze venerische ziekte wordt veroorzaakt door Trypanosoma equiperdum en is endemisch in
de tropen en subtropen. In de eerste fase treden genitale symptomen op, in de tweede fase
huidsymptomen en pas in de derde fase zenuwsymptomen. Deze laatste bestaan uit stijtheid
en zwakheid van de ledematen, incodrdinatie en uiteindelijk ataxie en paralyse. Chronische
gevallen reageren vaak niet op therapie en worden carriérs. Alleen als de eerste twee fasen

.. . .. . 14
onopgemerkt blijven, zou men deze ziekte met polyneuritis equi kunnen verwarren.'**’

6.2.3. VIRAAL
6.2.3.1  Equine Herpesvirustype 1 (EHV-1) myeloencefalitis

Dit is een zeer belangrijke differentiaaldiagnose voor polyneuritis equi. Het ziektebeeld van
EHV-1 myeloencefalitis kan, net als polyneuritis equi, gekenmerkt worden door het cauda
equina syndroom. Toch zijn er verschillen in de volgorde van de symptomen, het verloop en
de prognose.

In een groep paarden zal het virus een uitbraak veroorzaken. De paarden vertonen dan
koorts en respiratoire symptomen . Abortus en neurologische symptomen komen minder vaak
voor. Binnen het kader van deze scriptie wordt alleen het neurologische symptomencomplex

besproken.
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Het virus is endotheliotroop en niet neurotroop. Het verspreidt zich intracellulair in leukocy-
ten, zodat tijdens de viremie het vaatendotheel geinfecteerd kan worden, ondanks aanwezige
antistoffen. In de kleine arterién en venen ontstaan door de lesies in de vaatwand bloedingen
en thrombi. Hierdoor ontstaat hypoxie in het zenuwweefsel van hersenen en ruggenmerg, met
ischemie, degeneratie en necrose tot gevolg. Gesuggereerd wordt dat de vaatwandlesies wor-
den veroorzaakt door een antistof-antigeenreactie in plaats van door virusvermenigvuldiging.
Door de onregelmatige lokalisatie van de letsels kunnen de symptomen sterk wisselen, maar
in veel gevallen worden de typische symptomen van het cauda equina syndroom gezien.

TABEL: Overeenkomsten en verschillen in symptomatologie™®

Neur ologische vorm van EHV-1 Polyneuritis equi
Soms koorts, hoesten en rhinitis als prodromale verschijnselen. Geen duidelijke prodromale verschijnselen.
Acuut verloop. Het beeld ontwikkelt zich binnen enkele dagen, Chronisch verloop. Na een vrij acuut begin verergeren de klachten

waarna afthankelijk van de ernst een geleidelijke verbetering optreedt | heel geleidelijk.
of euthanasie noodzakelijk is.

Begint met ataxie/parese of paralyse van de achterhand. In een vergevorderd stadium kan parese van achterbenen en eventu-

eel voorbenen optreden.

Verminderde staarttonus, geen anus- en rectumverlamming. Totaal verlamde staart, anus- en rectumverlamming zijn doorgaans
de eerste verschijnselen.

Coprostase is mogelijk. Coprostase treedt vaak op.

In de meeste gevallen treedt een blaasverlamming en urine-

Partiéle blaasverlamming, soms gepaard met incontinentie komt vaak | - . A
incontinentie op.

voor.

Sensibiliteitsstoornissen mogelijk. Hyper-/hyposensibiliteit van het gebied rond de staartwortel.

Een enkele maal kunnen functiestoornissen van de kopzenuwen

Een enkele maal kunnen functiestoornissen van de kopzenuwen
voorkomen.

voorkomen.

Incidenteel treedt een penisprolaps of verlamming van de vulvalip-
pen op.

Incidenteel treedt een penisprolaps of verlamming van de vulvalip-
pen op.

De diagnose op het levende dier kan worden gesteld aan de hand van de anamnese, de symp-
tomatologie en door middel van gepaarde sera. Voor isolatie uit de buffy coat is het dikwijls
te laat. Postmortaal kan men de diagnose stellen door histologie van het geinfecteerde weef-
sel. Virologie op hersenen en ruggenmerg levert slechts zelden een positief resultaat op, wat
eventueel verklaarbaar is door een mogelijke immuungemedieerde pathogenese.

De behandeling is vooral symptomatisch, eventueel aangevuld met antibiotica. Het gebruik
van corticosteroiden en humane antivirale producten is controversieel. Er kan preventief wor-
den gevaccineerd, maar dit biedt geen volledige bescherming.

Het verschil in de prognose met polyneuritis equi is hier zeer belangrijk. Na enkele dagen

tot een week treedt er bij de meeste paarden verbetering op en is er uiteindelijk een volledig
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herstel. Indien het paard niet meer kan staan, verslechtert de prognose. De morbiditeit varieert

in de literatuur van 32%™* tot 90%* en de mortaliteit van 9% tot 409, 4849545

6.2.3.2  Rabiés (hondsdolheid, razernij)

Deze ziekte wordt veroorzaakt door een Rhabdovirus en komt in Belgi€é nog maar zelden
voor. De belangrijkste infectieweg is via een beet van een geinfecteerd dier. In Europa is de
vos het voornaamste reservoir. Het virus vermenigvuldigt lokaal en migreert dan via de peri-
fere zenuwen naar het CZS. Daar vermenigvuldigt het in de cellichamen van de neuronen, wat
leidt tot gedragsveranderingen, een excitatiefase, een paralyse en uiteindelijk de dood (morta-
liteit 100%). Voornamelijk beten in de achterhand kunnen polyneuritis equi nabootsen door
symptomen van progressieve lower motor neuron-aantasting van het lumbosacrale ruggen-
merg. Pas als er symptomen zijn van aantasting van het gehele ruggenmerg en de hersenen,
wordt de diagnose van rabiés meer evident. Er is geen behandeling mogelijk. In risicogebie-

- - 30,34,49,54
den kan men preventief vaccineren.” "

6.3. TRAUMATISCH

6.3.1. FRACTUUR OF LUXATIE VAN HET SACRUM

Dit is de voornaamste oorzaak van het cauda equina syndroom bij het paard. Het ontstaat
meestal doordat het paard valt op de coccygeale en sacrale regio of doordat het zichzelf stoot,
terwijl het ergens onderdoor loopt. De symptomen ontstaan meestal acuut, soms ook pas na
enkele weken als de in eerste instantie stabiele fractuur plots onstabiel wordt, of na callus-
vorming. Een fractuur of luxatie van het sacrum veroorzaken een cauda equina syndroom met
symptomen athankelijk van de lokalisatie van het trauma. De toestand kan stabiel blijven,
langzaam verbeteren of verergeren. De diagnose kan worden gesteld door palpatie van het
kruis, rectaal onderzoek eventueel aangevuld met echografie, radiografie, EMG (fibrillatiepo-
tentialen) en analyse van het cerebrospinaal vocht gepreleveerd ter hoogte van de lumbosacra-
le ruimte (bloedbijmenging in het acute stadium en een xanthochromia in het subacute stadi-
um). De behandeling is vooral symptomatisch en anti-inflammatoir (DMSO en dexamethaso-
ne). In de literatuur wordt eveneens chirurgie beschreven, waarbij men een dorsale laminec-
tomie uitvoert. Als er binnen 6 tot 12 weken geen klinische verbetering optreedt, is de prog-

29,4954
nose slecht.?>*~

6.3.2. AVULSIE VAN DE CAUDA EQUINA

Dit gebeurt voornamelijk bij zware dieren, die worden geassisteerd om recht te gaan staan of
te blijven staan door respectievelijk aan de staart te trekken of de staart vast te binden. Hier-
door worden de zenuwwortels van de cauda equina uitgerekt en eventueel zelfs stuk getrok-

ken, wat leidt tot een cauda equina syndroom. Vaak ziet men ook een luxatie van de staart-
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wervels. Het letsel ter hoogte van de zenuwen is meestal een neuropraxie (een tijdelijke uitval
van de zenuwgeleiding met behoud van continuiteit van de zenuw) met eventueel verschillen-
de graden van axonotmesis (de perifere zenuw behoudt zijn continuiteit, maar er is een onder-
breking van enkele axonen). Deze letsels kunnen met behulp van een ondersteunende en een
anti-inflammatoire therapie veel verbeteren (bij axonotmesis) en zelfs volledig herstellen (bij

neuropraxie).”

6.4. TOXISCH

6.4.1.  SORGHUM INTOXICATIE

Sorghum, Sudan en Johnson grassen worden
beschreven als de oorzaak van ataxie van de
achterhand en blaasparalyse bij paarden, runde-
ren en schapen in het westen van de VS. De
grassen bevatten een toxine dat op het lathyrus-
toxine lijkt, maar waarvan de exacte natuur nog

niet is gekend. Het verschil met polyneuritis

equi is de afwezigheid van een duidelijk gede-

FIGUUR 12: Sorghum gras”™

marceerde zone van analgesie op staart en peri-

neum. Sommige paarden vertonen naast de ataxie een hoppende gang waarbij de twee achter-
benen tegelijk worden opgetild. De enige behandeling is het vermijden van verdere inname
van het toxine. De symptomen zullen dan langzaam verbeteren. Het herstel is niet altijd volle-
dig 2%
6.5. TUMORAAL

6.5.1.  SPINALE TUMOREN

De meest voorkomende tumor in het ruggenmerg bij het paard is het lymfosarcoma. Andere
ruggenmergtumoren zijn: plasmacelmyeloma, meningioma, ependymoblastoma, fibrosarco-
ma, schwannoma, melanoma, carcinoma, angioma, angioblastoma, ganglioglioma, neurofi-
broma, melanosarcoma, haemangiosarcoma. Als deze tumoren zich ter hoogte van het lumbo-
sacrale ruggenmerg of ter hoogte van de cauda equina lokaliseren, zullen ze een cauda equina
syndroom veroorzaken. Symptomen kunnen plots of geleidelijk ontstaan en manifesteren zich
meestal bij oudere paarden. Bij het onderzoek van het CSV kan men eventueel tumorale cel-

len aantreffen. Er is geen behandeling mogelijk.***’
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6.6. OVERIGE AANDOENINGEN

6.6.1.  URINAIRE INCONTINENTIE AGV UROGENITALE AANDOENINGEN

Sommige paarden met polyneuritis equi vertonen als enig symptoom
een urinaire incontinentie. Men moet dan differenti€ren tussen een neu-
rologisch probleem (cauda equina syndroom) en problemen ter hoogte
van het urogenitaalstelsel. Dit kan gebeuren door middel van urinaire
profilometrie (zie H7 Diagnose). De voornaamste urogenitale oorzaak

van urinaire incontinentie bij het paard is de aanwezigheid van discrete

blaassteentjes. Andere oorzaken zijn ectopische ureters, blaasinfecties,

IGUUR 1 rinaireirri—
tatieve der matitis®

< w192
neoplasieén.

6.6.2.  STAARTINJECTIES BIJ QUARTER HORSES

Deze verboden injecties in de staart met anesthetica en irriterende farmaca zorgen ervoor dat
de paarden hun staart mooier dragen. Ze paralyseren de dorsale coccygeale zenuwen en spie-
ren, zodat de staart niet meer hoog kan worden gedragen tijdens de show. Complicaties kun-

. . . 29
nen bestaan uit sepsis en permanente paralyse van de staart en aangrenzende spieren.

7. DIAGNOSE

Met behulp van een goede anamnese en een grondig algemeen en neurologisch onderzoek zou
men in staat moeten zijn om de klinische diagnose van polyneuritis equi te stellen. Aanvul-
lende onderzoeksmethodes specifiek voor het cauda equina syndroom en polyneuritis equi
worden hier besproken. Deze onderzoeksmethodes hebben voornamelijk tot doel om andere
neurologische aandoeningen te elimineren en zodoende een sterk vermoeden van polyneuritis

: : 27,54,59
equi te bevestigen.” "™

7.1. SYMPTOMATOLOGIE

14
[

Fordyce et al.”™ stelden een scoringssysteem voor, waarbij het paard een punt krijgt bij de

aanwezigheid van ieder van de volgende symptomen: staartparalyse, urinaire incontinentie,
rectale parese of paralyse, perineale analgesie, spieratrofie van de achterhand, facialisparaly-
se, trigeminusparalyse of uitvalsverschijnselen van andere kopzenuwen. Een paard met een

score van 4 of meer wordt sterk verdacht van polyneuritis equi.'’
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7.2. BLOEDONDERZOEK

7.2.1. HEMATOLOGIE EN BIOCHEMIE

10,15,27,41,59

Bij de hematologie ziet men vaak een neutrofilie en een leukocytose." Soms wordt

10,15,59 10,41

eveneens een lichte anemie, een gestegen gehalte aan fibrinogeen " en eventueel een

10,1521 - - o
d.”> > Deze veranderingen ontstaan secundair aan de cystitis.

hyperglobulinemie vermel
De biochemie kan een eventuele cachectische staat reflecteren, maar is meestal nor-

maal.>*>’

7.2.2. GEPAARDE SERA
Voor de differentiaaldiagnose, de behandeling en de prognose kan het aangewezen zijn om
gepaarde sera voor de bepaling van antistoffen tegen EHV-1 te bepalen (persoonlijke medede-

ling Dr. H. Nollet).

7.2.3.  ELISA OM CIRCULERENDE ANTISTOFFEN TEGEN HET P2-PROTEINE TE METEN
In 1981 werden met behulp van een radioimmunoassay, waarbij '*°I werd gebruikt, significant
hogere titers circulerende antistoffen tegen het P2-proteine gedetecteerd bij paarden met poly-
neuritis equi dan bij controlepaarden.*

Door Fordyce et al. werd in 1987 aansluitend een enzyme-linked immunosorbant assay
(ELISA) ontwikkeld om deze antistoffen te kwantificeren.'* Deze ELISA werkt sneller en

zonder het %

I. Een proefopzet om de bruikbaarheid van de ELISA te onderzoeken toonde dat
de aanwezigheid van antistoffen tegen het P2-proteine in de sera goed correleerde met de kli-
nische en histologische diagnose van polyneuritis equi.'*> Een positieve test geeft geen
100% zekerheid dat het paard polyneuritis equi heeft, gezien er bij andere aandoeningen, zo-
als bij EHV-1 myelitis, bij een fractuur van het sacrum en bij een ruimte-innemend proces ter
hoogte van het ruggenmerg en dorsale zenuwwortels, ook licht verhoogde hoeveelheden cir-
culerende antistoffen aanwezig kunnen zijn.”* Bij een sterk positieve antistoffentiter zal het
vermoeden van polyneuritis equi wel toenemen.”*>*

Om de ernst of de prognose van de ziekte in te schatten, is de test niet geschikt gezien er,
net als bij EAN,?® geen verband is tussen de hoeveelheid antistoffen tegen het P2-proteine en
de klinische en/of histologische ergheid van de ziekte. Bepaling van de activiteit van de
T-lymfocyten daarentegen kan een betere indicator zijn voor de prognose, gezien zij bij EAN

een belangrijke rol spelen bij de demyelinisatie van de perifere zenuwen.”
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7.3. RECTAAL ONDERZOEK

Het rectaal onderzoek dient zeer voorzichtig te worden uitgevoerd, omdat de rectummucosa
door de paralyse nog gevoeliger is om te scheuren.”® Hierbij kunnen de graad van paralyse en
atonie van anus en rectum, en de vullingsgraad van de blaas worden nagegaan. Om te diffe-
rentiéren kan men rectaal palperen naar de aanwezigheid van een fractuur of callus ter hoogte

van het sacrum, eventueel aangevuld met transrectale echografie van het sacrum.™

7.4.  ANALYSE VAN HET CEREBROSPINAAL VOCHT (CSV)
De analyse van het CSV is een waardevolle hulp bij het stellen van de diagnose en het bepa-
len van de prognose, maar zal zelden op zichzelf een diagnose opleveren.

Het CSV kan worden gecollecteerd uit de atlanto-occipitale cisterna magna of uit de_lum-

16,42

bosacrale cisterna. Het puncteren van deze laatste kan rechtstaand gebeuren ™" en krijgt dan

ook de voorkeur. Daarenboven ligt ze dichter bij de cauda equina-letsels, waardoor de veran-
deringen in CSV hier meer uitgesproken zullen zijn.'***
Normaal CSV is helder en kleurloos, heeft een viscositeit
zoals water en bevat minder cellen, proteines, K, Ca en glucose
en meer Na, Cl en Mg dan plasma.'’
Specifieke veranderingen in het CSV bij paarden met poly-

neuritis equi worden niet beschreven.” In het acute stadium
15,30

worden soms geen veranderingen in het CSV opgemerkt.

In het subacute en chronische stadium kan de perineuritis gein-

filtreerd zijn doorheen de meningen tot in de subarachnoidale

ruimte®® met dan meestal een verhoging van het proteinegehal-

. .. . FIGUUR 14: Xanthochro-
te en van de witte bloedcellen (voornamelijk mononucleaire  mijavan het CSV

8,10,18,21,27,30,41,54,59
cellen),

wat wijst op een ontstekingsproces in
het CZS. Door het verhoogde proteinegehalte kan het CSV geel verkleuren (xanthochromia)
en door het verhoogde celgetal minder helder worden."”

Bepaling van antistoffentiters of antigenen (bijvoorbeeld EPM antistoffen of antigenen, an-

tistoffen tegen P2-proteine) kan nuttige informatie opleveren voor de differentiaaldiagnose.

75. ELEKTROMYOGRAFIE (EMG)

Naald-EMG is een grafische opname van de elektrische spiercelactiviteit tijdens contractie of
rust. Het helpt bij de diagnose van aantastingen van de motor unit. De motor unit bestaat uit:
het a-motorneuron (het cellichaam in de ventrale hoorn van het ruggenmerg), het gemyelini-
seerde axon met zijn vertakkingen, de eindplaat en de geinnerveerde spiervezels. De EMG-

veranderingen bij letsels zijn aspecifiek, waardoor nooit een definitieve diagnose kan gegeven
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worden met EMG als enige onderzoeksmethode. Het helpt enkel om de letsels te lokaliseren,
de prognose beter in te schatten en het verloop van de ziekte op te volgen.**
Het EMG-onderzoek kan zonder of met lichte sedatie worden uitgevoerd . De explorerende

elektrode wordt snel in de spier ingebracht, waarbij de insertie-activiteit ge€valueerd wordt.

Daarna wordt de naald stilgehouden tot de spier relaxeert, waarna men de post-insertionele

activiteit kan evalueren. Het EMG-onderzoek wordt uitgevoerd ter hoogte van de spieren van
achterhand en voorhand, ter hoogte van de paravertebrale spieren en eventueel van andere
spiergroepen (bijvoorbeeld de anale sfincter of de faciale spieren).*’

Over EMG uitgevoerd op paarden met polyneuritis equi is in de literatuur nog maar weinig

verschenen. Denervatiepotentialen kunnen aanwezig zijn in de gebieden met verminderde
huidgevoeligheid.'™** Soms kan men ook reinnervatie aantonen.” Bij EAN worden verschil-

lende EMG-afwijkingen beschreven, die voornamelijk wijzen op demyelinisatie.41

7.6. TRANSCRANIALE MAGNETISCHE STIMULATIE
Transcraniale magnetische stimulatie is een nieuwe, non-invasieve neurologische onderzoeks-
techniek voor het paard, waarbij ter hoogte van de motorische hersencortex van het gesedeerde
paard een magnetisch veld opgewekt wordt. Hierdoor wordt een elektrische stroom geinduceerd
in de hersenen, die via de motorische banen de spieren bereikt en daar een contractie veroor-
zaakt. Deze antwoorden worden elektromyografisch geregistreerd (MMEP’s: magnetic motor
evoked potentials). Eventuele letsels op het traject van de motorische hersencortex tot de spier-
vezel geven afwijkende MMEP’s. Deze test is het meest gevoelig voor letsels ter hoogte van de
upper motor neuronen en is minder geschikt om letsels ter hoogte van de lower motor neuronen
te detecteren. Bij de beoordeling van de MMEP’s zijn vooral de latentietijd (de tijd tussen sti-
mulatie en antwoord) en de amplitude (de sterkte van het antwoord) van belang.32

In de literatuur worden bij het paard enkel normaalwaarden beschreven voor captatie van
de antwoorden ter hoogte van de m. extensor carpi radialis en de m. tibialis cranialis. Op die
manier kan enkel pathologie vastgesteld worden bij cauda equina letsels, waarbij de
n. ischiadicus betrokken is. In de humane geneeskunde echter wordt de n. pudendus geévalu-
eerd door magnetische stimulatie van de sacrale regio en captatie van de MMEP’s ter hoogte
van de anaalsfincter. Standaardonderzoek van deze techniek moet bij het paard nog op punt

gesteld worden (persoonlijke mededeling van Dr. H. Nollet).
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7.7. RADIOGRAFIE

Deze onderzoekstechniek is vooral van belang om trauma ter hoogte van het sacrum uit te
sluiten. Bij het paard is het, behalve bij veulens, moeilijk om deze streek goed in beeld te
brengen vanwege de grote spiermassa’s. Er bestaan ook intrarectale RX-films, maar ook dit is
een zeer moeilijke methode.” Als er bovendien vestibulaire symptomen aanwezig zijn met
indicaties voor trauma, kan het aangewezen zijn om radiografieén te nemen van het hoofd

(streek os petrosum).54

7.8. THERMOGRAFIE
Bij polyneuritis equi kunnen er zones van oppervlakkige hypo- en/of hyperthermie aanwezig
zijn. Deze kunnen worden aangetoond met behulp van thermografie. Vooral in het belang van

de prognose en het verloop kan dit interessant zijn.*

7.9. URINAIRE PROFILOMETRIE

Hierbij worden de maximale blaas-contractiedruk en de maximale urethra-sluitingsdruk ge-
meten.””" Zo kan men bij incontinentie differentiéren tussen een neurologisch probleem en
een urogenitaal probleem. Bij een neurologisch probleem zullen deze drukken afwijkend

zijn.”® Urinaire profilometrie wordt echter zelden uitgevoerd bij het paard.'**°

7.10. CAUDA EQUINA BIOPSIE
Dit is een invasieve test, maar wel de enige definitieve premortale test. Voornamelijk in het
begin van de ziekte kan deze test van belang zijn om polyneuritis equi te differentiéren van

. 29,30
een sacrumfractuur. Hierdoor kan men een exactere prognose geven.”

7.11. POSTMORTALE DIAGNOSE

De macroscopische en microscopische bevindingen op pathologie geven samen met de cauda

equina biopsie als enige een definitieve diagnose. Zij werden reeds in voorgaande hoofdstuk-
ken besproken.

Virologisch onderzoek van de verschillende aangetaste onderdelen van het zenuwstelsel

kan uitgevoerd worden met behulp van o.a. immunohistochemie en virusisolatie.
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8. BEHANDELING

8.1. SYMPTOMATISCHE BEHANDELING
Omdat de oorzaak van polyneuritis equi nog onbekend is, is vooral de symptomatische be-

handeling van belang. Deze bestaat voornamelijk uit manuele evacuatie van het rectum twee

10,16,27,31,54,59

keer per dag, eventueel met behulp van laxativa.”” Als het paard niet meer actief

kan urineren, wordt de blaas geledigd door middel van rectale palpatie of catheterisa-

tio 2731:48.54.59
Er kunnen systemisch breedspectrum antibiotica toegediend worden ter preventie van cys-
titis en omwille van een eventuele bacteri€éle ingangspoort via de veneuze cathe-
tor, 10:16.27.48.52,54,59

Bij tekenen van pijn worden niet-steroidale anti-inflammatoire drugs (NSAID’s) gege-
ven. "

Als het paard te onstabiel is, kan een singel bijkomende steun geven.** De singel mag nooit
worden gebruikt bij paarden die te zwak zijn om zelfstandig steun te nemen. Indien het paard
niet meer recht kan, moet men proberen om het enkele keren per dag op de andere zijde te
draaien en moet men regelmatig water en voedsel aanbieden.*®

Sommige paarden kunnen door het feit dat ze verlammingsverschijnselen vertonen zeer

onrustig worden. In die gevallen kan een kalmeringsmiddel (zoals diazepam) aangewezen

zijn.'

Vochttherapie wordt eventueel aangewend,*®* als het paard bijvoorbeeld zelf niet meer
kan drinken of bij secundaire nierproblemen.

Om urinaire dermatitis te voorkomen, beschermt vaseline of uiercreme de perineale

. 1304
huid.***

In geval van een keratitis door een facialisparalyse kan er lokaal een gentamycine-oogzalf

worden aangebracht.'?
Daarnaast hebben de paarden veel TLC (tender, love and care) nodig.

o e .. . . 12 . .. . 1.12
Omstreden therapieén zoals toediening van druivensuiker, ~ strychnine-injecties, =~ elek-

tromassage van het rectum,"'? eiwittherapie'? en toediening van yohimbine' werden beschre-

ven in de literatuur van het begin van de twintigste eeuw.
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8.2. BEHANDELING GERICHT OP HET ZENUWSTEL SEL

8.2.1.  CORTICOSTEROIDEN
Omdat een auto-immune achtergrond wordt verondersteld, is het gebruik van corticosteroiden
bij polyneuritis equi aangewezen. De beschreven toedieningswegen zijn: intrave-
neus,10’15’16’27’54’59 epiduraal,54 subarachnoidaal® of intramusculair rondom de lumbale en sa-
crale wervels.>* Het gebruik van corticosteroiden kan een tijdelijke verbetering geven, maar is
op lange termijn meestal geen succes.'®">'**"*" Slechts bij één beschreven geval gaven corti-
costeroiden bij epidurale of intramusculaire toediening om de 4-6 weken een stabilisatie van
het ziekteproces.”
De corticosteroiden zouden het functioneel herstel van het zenuwweefsel versnellen, het oe-
deem verminderen, de vrijstelling van proteolytische enzymen en kaliumdepletie voorkomen
en zo de celfunctie intact houden. Dexamethasone (40-100 mg voor een paard van
500 kg, maximaal 5 dagen en met afnemende dosis)’' vermindert de demyelinisatie, maar het
inhibeert ook de remyelinisatie. Het gebruik van prednisolone (1 mg/kg LG i.m.)'? en bétame-
thasone (i.m.)'® wordt ook beschreven.

Belangrijke nadelen zijn het risico op hoetbevangenheid bij gebruik van hoge dosissen
dexamethasone en de immunosuppressie, zodat gebruik tegenaangewezen is bij infectieuze

processen, zoals EPM. Bij EHV-1 is het gebruik controversieel omdat het enerzijds een virale

. . .. . . 48.4
infectie betreft, maar anderzijds een immuungemedieerd proces wordt vermoed.***’

8.2.2.  DMSO: DIMETHYL SULFOXIDE

DMSO is primair een scavenger van vrije radicalen. Het heeft een protectief effect op het
zenuwstelsel bij ischemie door verbetering van de doorbloeding, versnelt het herstel bij
ruggenmergtrauma, verhoogt de conductie door gecompresseerd ruggenmerg en heeft een
centraal analgetisch effect. Een 10%-oplossing wordt gedurende 3 dagen tweemaal daags in-
traveneus toegediend aan een dosis van 1g/kg, gevolgd door dezelfde dosis eenmaal daags

gedurende 3 dagen.’!

8.2.3.  THIAMINE (VITAMINE B1)
Thiamine fungeert als een coénzym in de Krebscyclus. Aangezien het zenuwstelsel voor de
energievoorziening zeer afthankelijk is van het oxidatieve metabolisme (0.a. de Krebscyclus),
zullen er bij een thiaminegebrek snel degeneratieve veranderingen van het zenuwstelsel
ontstaan.

Om zeker te zijn dat thiamine geen beperkende factor is bij de eventuele regeneratie van
het zenuwweefsel, is het verstandig om dit te supplementeren als ondersteunende therapie

(1 g/100kg LG p.o0.).'*
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9. PROGNOSE

De prognose voor een cauda equina syndroom is slecht. Een uitzondering hierop zijn
sommige gevallen van EHV-1 myelitis, waarbij slechts sprake is van een milde ataxie en
waarbij reeds binnen enkele dagen een verbeterde of normale blaas- en rectumfunctie op-

1 41
treedt.!>>%

Bij polyneuritis equi zijn de uitvalsverschijnselen irreversibel en progressief.'*"%*% Het
paard vormt immers een grote hoeveelheid granulatieweefsel, waardoor de ontstekingsreactie
juist wordt gepotentieerd in plaats van gecontroleerd.*' Slechts enkele gevallen sterven binnen
een paar weken spontaan, maar meestal blijven de paarden gedurende enkele jaren relatief
stabiel (persoonlijke mededeling door Edington).'****® Zelfs voor fokdieren is de prognose
slecht.

Vanwege de dagelijkse intensieve behandeling (manuele evacuatie van blaas en rectum),
de secundaire lesies (0.a. cystitis, rectumbeschadigingen, irritatieve urinaire dermatitis, corne-
aletsels) en de ongunstige prognose wordt in de meeste gevallen overgegaan tot euthana-

- . 8,10,15,16,18,21,27,30,31,33,48,52,54,59
gie &'V 12,10,18,21,27.50,51,55,96,52,04,
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DEEL Il: RETROSPECTIEVE STUDIE

Op de dienst Inwendige Ziekten werden in de periode 2001-2002 een aantal paarden aange-

boden met de klinische symptomen van polyneuritis equi. Deze worden kort besproken in

deze retrospectieve studie.

1. SIGNALEMENT, ANAMNESE EN KLINISCH ONDERZOEK

Paard | Geslacht | Leeftijd | Anamnese Klinisch onder zoek
1 Merrie 6 jaar - Koliek tgv urinaire problemen Normale AH, P, T°, M
en koorts Auscultatie hart/longen/abdomen normaal
Hypotonie en -reflexie staart en anus
Schuurletsels staart
ROZ: blaas en rectum sterk gevuld
BOZ: normaal
2 Ruin 15jaar |-  Koliek tgv blaasparalyse Normale AH, P, T°, M
Auscultatie hart/longen normaal; abdomen verminderde borborygmi
ROZ: blaas en rectum sterk gevuld
BOZ: stijging a- en B-globulines
3 Merrie 11jaar |-  Mank linksvoor MOZ: mank linksvoor (klinische podotrochleose), ataxie
- Sinds 14 mnd speekselen, tong T°: 40,5°C
uit mond en problemen met eten Normale AH, P, M
- Slappe staart Hypotonie en -reflexie staart, rectum, vulva, tong
- Afen toe valt droge mest uit ROZ: blaas matig en rectum sterk gevuld, onverteerde graankorrels
rectum Achterbenen vuil van urine
Ataxie achterhand
Spieratrofie linker gluteusspier
4 Hengst S jaar - Problemen met defaecatie Normale AH, P, T°, M
Auscultatie hart/longen/abdomen normaal
Hypotonie en -reflexie staart en anus
Ataxie achterhand
5 Merrie 5 jaar - Koliek Normale AH, P, T°, M
- Dilatatie rectum en blaas Auscultatie hart/longen/abdomen normaal
ROZ: pneumorectum, gedilateerde blaas, hypotonie anus
6 Merrie 3 jaar - Naval (3 mnd geleden) staart Hyporeflexie anus
slap en in scheve stand naar Spieratrofie thv rechter gluteusspieren
rechts Abnormale gang rechtsachter
ROZ: geen abnormaliteiten voelbaar aan bekkenbeenderen, normale
tonus anus, blaas normaal gevuld
7 Ruin 15 jaar - Sinds 3 wkn depressie , verma- Normale AH, P, T°, M
geren, problemen bij defaecatie Auscultatie hart/longen/abdomen normaal
en urineren Headtilt naar rechts, milde n. facialisparalyse rechts
- Geen koorts Hypotonie en -reflexie staart
- Later ook slappe staart, ROZ: rectum en blaas sterk gevuld
spieratrofie achterhand en ataxie Ataxie achterhand, verergert bij blinddoeken (vestibulaire component)
achterhand BOZ: verhoogde HCT, WBC, totaal eiwit, B-globulinen, bilirubine
- Scheve kopstand sinds 2 dgn

AH: ademhaling; P: pols; T°:lichaamstemperatuur; M: mucosae; ROZ: rectaal onderzoek; BOZ: bloedonder-
zoek; MOZ: mankheidsonderzoek
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2.

AANVULLENDE TESTEN, BEHANDELING EN EVOLUTIE

Paard | EMG Anderetesten Behandeling Evolutie
1 - Initieel negatief (normaal) - CF AS tov EHV-1 en 4 Antibiotica - Initieel lichte verbetering
- Na 10 dgn: FP en PSW thv initieel hoog Prednisolone - Na 3 wkn opnieuw slechter:
staart (titer van 80 en 40) Vitamine B1 bijkomende vestibulaire
en 2 wkn later lager Paraffineolie ataxie en n. facialisparalyse
(titer van 40 en 20) Blaascatheterisatie - Uiteindelijk euthanasie
- CSV: geen afwijkingen Manueel ledigen rectum - Autopsie:diagnose
polyneuritis equi
2 - Negatief (binnen de delaype- | -  CF AS tov EHV-1 en 4 Permanente blaaskatheter |-  Na I week zelf urineren en
riode) initieel laag Manueel ledigen rectum kliniek verlaten
(titer van 5 en 0) Antibiotica - Heden perfect normaal
en 2 wkn later hoog Vitamine Bl en E
(titer van 80 en 20) Prednisolone
DMSO via infuus
3 - DP thv staartspieren, anaals- | -  Endoscopie: kon nog NSAID’s - Geen verbetering: spieratro-
fincter, gluteusspier links slikken, makkelijk DDSP Vitamine B1 fie en ataxie duidelijker
(rechts minder) en paraver- die niet snel herstelt Paraffineolie - Uiteindelijk euthanasie
tabraal links Manueel ledigen rectum
4 - Kleine DP thv staart - MMEP: achterbenen Manueel ledigen rectum, |-  Na 1 mnd lichte verbetering:
- Normaal thv gluteusspieren verlengde LT (52 msec), soms met clysma kan af en toe zelf mest ma-
en anus kleine A, polyfasisch; Mash ken, nog steeds ataxie en hy-
- Na 10 dgn: DP thv gluteus- voorbenen verlengde LT Paraffineolie potonie en —reflexie staart
spieren en anus (24 msec), kleine A, atypi- Cortisone (Codipred, - Verbetering thv achterbenen
- Na 14 dgn: meer DP thv sche configuratie Prednisolone) - Kliniek verlaten na 6 wkn
achterhand, thv anus DP met | - MMEP na 10 dgn: LT Vitamine B1 - Ondertussen (na 2 jaar) nog
grote A, thv staart DP achterbenen 48 msec, Antibiotica steeds problemen (wel min-
voorbenen 24 msec der): Urineren + oke. Nog
- MMEP na 14 dgn: LT steeds hulp bij defaecatie.
achterbenen 39 msec, Opnieuw begonnen met licht
voorbenen 24 msec werk.
- CFAStovEHV-len4
verhoogd (titer van 20 en
40)
5 - Sondage blaas: 10 liter Opgieten paraffineolie - Na 5 dgn kliniek verlaten
urine Blaascatheterisatie - Geeuthanaseerd binnen
- CF AS tov EHV-1 en 4 Infuus met DMSO 1 week na vertrek uit kliniek
verhoogd Finadyne
(titer van 40 en 40) Vitamine B1
Antibiotica
6 - Enkel thv staartspieren DP |- MMEP: voorbenen nor- Aangeraden: vitamine B1, | -  Niet gehospitaliseerd
maal, achterbenen verleng- lichte beweging - Afgelopen jaar kweekmerrie:
de LT en kleine A veulent over 1 mnd
- Spieratrofie veel verbetert
- Nog steeds scheve staart, kan
staart opheffen
- Nog altijd verlies v urine
- Terugbezoek 1 mnd na
veulenen (MEPP-evolutie)
7 - DP thv staartspieren en anus |- MMEP: normaal Prednisolone - Lichte verbetering na behan-

RX hoofd: verdachte
sluiering thv bullae tympa-
nica

CT-scan hoofd: normaal

Manueel ledigen rectum
Olie in krachtvoer

deling op kliniek

4 dgn later gestorven
Autopsie: diagnose polyneu-
ritis equi

EMG: elektromyografie; FP: fibrillatiepotentialen, PSW: positive sharp waves; DP: denervatiepotentialen; LT:

latentietijd; A: amplitude; CF AS: complement fixerende antistoffen; DDSP: dorsal displacement of the soft

pallatum
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3. POSTMORTALE BEVINDINGEN BIJ ENKELE PAARDEN
31 GevaLl

3.1.1. PATHOLOGISCH ONDERZOEK

3.1.1.1 Macroscopische afwijkingen

Ter hoogte van het laryngeaal en het peritoneaal vet en rond de n. ischiadicus en de n. facialis
bevonden zich multipele kleine gepigmenteerde nodules (gelijkend op melanomen).

De longen vertoonden alveolair emfyseem.

De milt was gezwollen en gestuwd.

Ter hoogte van het spijsverteringsstelsel waren verschillende letsels te vinden. In de maag

werden kleine ulcera ter hoogte van de margo plicatus aangetroffen. Het duodenum en het
proximaal deel van het jejunum vertoonden een hemorrhagische mucosa. Het rectum was hy-
potonisch en had craniaal van het bekken een sterk gestuwde mucosa.

De blaas had een dikke wand met gestuwde bloedvaten en een hemorrhagisch-necrotische
mucosa en was matig gevuld met een korrelige tot pasteuze beige inhoud.

Op het niveau van enerzijds de eerste en de tweede sacrale wervel en anderzijds de vierde
sacraalwervel vertoonde het ruggenmerg respectievelijk ventraal en dorsaal een bloeding in de
dura mater. Er waren verklevingen aanwezig tussen de cauda equina, de dura mater en het
periost van de sacraalwervels. Enkele zenuwen van de cauda equina en de linker
n. ischiadicus waren duidelijk verdikt.

Het paard vertoonde geen zichtbare spieratrofie.

3.1.1.2  Microscopische afwijkingen

De rechter n. facialis vertoonde op dwarse doorsnede een milde infiltratie van lymfocyten. In

het perineuraal vet waren verschillende haardjes van gepigmenteerde melanocyten aanwezig
(de cellen zijn goed gedifferentieerd en vertonen geen mitosen en infiltratieve groei: pigment
hamartoma). Op longitudinale doorsnede was er een focale bloeding met infiltratie van lym-
focyten en enkele macrofagen aanwezig. De meeste axonen hadden een normaal uitzicht; een
enkel axon was gezwollen.

De linker n. ischiadicus vertoonde een uitgebreide bloeding in het epineurium. In het peri-

neurium waren meerdere goed gedifferenticerde, gepigmenteerde melanocyten en een milde

perivasculaire infiltratie van lymfocyten aanwezig. Meerdere axonen waren gezwollen.
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Ter hoogte van het sacraal ruggenmerg waren er rond de extradurale zenuwen uitgebreide
bloedingen aanwezig met massale infiltratie van lymfocyten, neutrofielen, eosinofielen, his-
tiocyten en enkele reuzencellen. Het lymfocytair infiltraat had zich uitgebreid tot in het epi-
neurium van de extradurale en intradurale zenuwen, alsook in de ganglia. Er was neurofagie

en meerdere axonen waren gezwollen en vertoonden degeneratie. Het canalis centralis leek

gedilateerd.

- T P‘. |I' .p - I"... . - : '--- L]
FIGUUR 15: Bloedingen en ontstekingsinfiltraat
ter hoogte van extradurale zenuw (K. Chiers, pathologi€)

(K. Chiers,pathologie)

3.1.1.3  Immunohistochemie
De CD3-kleuring toonde aan dat de lymfocytaire ontstekingsreactie voor een groot deel be-
stond uit T-lymfocyten.

Met de CD79-kleuring konden geen B-cellen worden aangetoond.

De peroxidase-kleuring toonde de aanwezigheid van granulocyten aan.

De Herpes- en de Adeno-kleuring worden bij het virologisch onderzoek (10.1.5.2.) besproken.

3.1.2.  VIROLOGISCH ONDERZOEK

Een deel van de aangetaste cauda equina werd opgestuurd om te testen op de aanwezigheid
van EHV-1, EHV-4 en adenovirus. Er werd geen viraal DNA gevonden en er konden geen
virussen worden geisoleerd.

De Adeno-kleuring was negatief.

De Herpes-kleuring was positief, maar men moet zeer voorzichtig zijn met het trekken van

conclusies hieruit. Het is namelijk mogelijk dat dit een vals-positieve reactie betreft, aange-

zien er nogal veel achtergrondkleuring aanwezig was.
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3.2. GEvVAL 7
3.2.1. PATHOLOGISCH ONDERZOEK

3.2.1.1  Macroscopische afwijkingen

Het paard was mager en vertoonde ter hoogte van de rechter tarsus een kale plek.
De spieren hadden een gestuwd uitzicht.

Ter hoogte van de larynx en de trachea was er spumeus vocht waar te nemen en de longen

vertoonden compressie-atelectase en randemfyseem.
Op de hartkleppen was een fibrotische verdikking aanwezig.
De lever vertoonde kapselfibrose.

De cauda equina vertoonde stuwing en oedeem.

3.2.1.2  Microscopische afwijkingen

De hersenstam en de grote en kleine hersenen vertoonden geen duidelijke afwijkingen. Ter

hoogte van de plexus choroideus waren cholesterolkristallen aanwezig.

Ter hoogte van het sacraal ruggenmerg was een zeer uitgebreide neuritis aanwezig. Deze

neuritis was gekenmerkt door een infiltratie van voornamelijk lymfocyten, maar ook van en-
kele granulocyten, zowel neutrofielen als eosinofielen. Het ruggenmerg zelf vertoonde geen
duidelijk ontstekingsinfiltraat, echter wel de zenuwen die eruit ontspruiten, als ook de rug-

genmergvliezen.

3.2.1.3  Immunohistochemie
De CD3-kleuring toonde een duidelijke populatie van T-lymfocyten aan.

De CD79-kleuring toonde aan dat er enkele B-lymfocyten aanwezig waren.

Er is bij dit paard geen virologisch onderzoek gedaan zoals bij het vorige paard.
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4. EINDCONCLUSIES

De afgelopen twee jaar werden slechts zeven gevallen, verdacht van polyneuritis equi, op de
Dienst Inwendige Ziekten aangeboden. Dit duidt erop dat het geen frequent voorkomende
pathologie is.

De twee paarden (geval 1 en 7) waarop postmortaal onderzoek gebeurde, vertoonden de
pathognomonische letsels van polyneuritis equi, namelijk een granulomateuze ontstekingsre-
actie ter hoogte van de cauda equina. Enkel bij deze paarden kon de diagnose “polyneuritis
equi” bevestigd worden. Bij sommige andere gevallen gaat de waarschijnlijkheidsdiagnose
eerder de kant uit van trauma (geval 6) of van EHV-1 myeloencefalopathie (geval 2).

Drie van de zeven gevallen werden geeuthanaseerd en slechts één van de overlevende
paarden kent een perfect herstel. Hieruit blijkt de slechte prognose van de aandoening. Athan-
kelijk van de resterende symptomen na verloop van tijd (bijvoorbeeld enkel staartparalyse,
normale blaaslediging) kan de toestand leefbaar zijn. Bovendien is de integriteit van de moto-
rische zenuwbanen naar de achterbenen van primordiaal belang voor een eventueel latere
sportcarriere.

In analogie met de literatuur blijkt bij ons beperkt aantal gevallen dat er geen leeftijds-
en/of geslachtspredispositie bestaat.

Bij deze case-reports valt, eveneens in analogie met de literatuur, voornamelijk het belang
van de EHV-1 myeloencefalitis op in de differentiaaldiagnose en in de pathogenese van poly-
neuritis equi. Bij geval 1 waren, zonder dat het paard in die tijd gevaccineerd was geweest, in
het begin van de ziekte al duidelijk verhoogde acute fase antistoffentiters tegen EHV-1 en 4
aanwezig. Dit wijst er op dat het paard, net voordat het ziek werd, zeker in contact is geweest
met Herpesvirus. Naar alle waarschijnlijk heeft de infectie het auto-immuunproces zodanig
getriggerd dat het oncontroleerbaar werd en er een postinfectieuze neuritis is ontstaan. Bij
geval 2 werden pas twee weken nadat het paard werd aangeboden verhoogde antistoffentiters
tegen EHV-1 en 4 aangetoond. In dit geval zou de zenuwuitval eerder het gevolg zijn van de
vasculitis, veroorzaakt door de EHV-1 infectie. De snelle verbetering bij dit geval wijst even-
eens in deze richting. Bij geval 4 en 5 is er slechts op één bloedstaal onderzoek gedaan naar
de aanwezigheid van antistoffen tegen EHV-1 en 4. Bij beide is er een verhoging van de anti-
stoffentiter aanwezig, maar men kan hieruit enkel concluderen dat het paard in contact is ge-
weest met het Herpesvirus. In hoeverre dit een invloed heeft gehad op het ontstaan van de
ziekte bij deze twee paarden is onduidelijk.

De immunohistochemische onderzoeken die werden uitgevoerd op de cauda equina van de
twee postmortaal onderzochte paarden toonden een proliferatie van T-lymfocyten aan. Immu-

nohistochemisch onderzoek werd nooit eerder beschreven bij paarden met polyneuritis equi.
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Bij de mens wordt de laatste jaren steeds vaker onderzoek gedaan naar de ontstekingsinfiltra-
ten in de zenuwweefsels bij het Guillain-Barré syndroom. Er werd in praktisch alle gevallen
(20/22) een endo- en epineurale infiltratie van 0.a. CD3+ T-cellen gevonden.** Hierbij wordt
een rol van de T-cellen in de pathogenese van de aandoening gesuggereerd.” Ook bij EAN bij
labodieren wordt aangenomen dat de T-cellen een belangrijke rol spelen in de pathogenese.*
Zowel bij het paard als bij de mens is nog verder onderzoek noodzakelijk om op basis van
deze immunohistochemie de pathogenese van deze aandoeningen verder uit te diepen. Een
eventuele diagnostische waarde van deze techniek moet eveneens nog verder bestudeerd wor-

den.
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