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Aus dem Institut fiir Virologie der Universitit Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. R. Wyler)

Ein Virus sucht seine Krankheit:
Seroepizootologische Untersuchung iiber das Vorkommen
der Bovinen Herpes Mammillitis in der Schweiz

von Monika Engels, A. Metzler und R. Wyler

Einleitung und Problemstellung

Die Bovine Herpes Mammillitis (BHM) ist eine durch ein Herpesvirus verur-
sachte Zitzen- und Euterhauterkrankung bei laktierenden oder unlingst trocken-
gestellten Kiihen. Den Erreger der BHM bezeichnet man als bovines Herpesvirus
Typ 2 (BHV-2). Die Viren dieser Gruppe sind von anderen bovinen Herpesviren,
was die antigene Struktur anbelangt, eindeutig abzugrenzen. Sie verursachen
verschiedene Haut- und zum Teil Schleimhautinfektionen bei Boviden. Nach bis-
herigen Kenntnissen lassen sich natiirliche BHV-2-Infektionen in drei Erschei-
nungsformen unterteilen. Zum erstenmal wurde BHV-2 isoliert im Zusammenhang
mit der in Afrika [1] und in den USA [35] vorkommenden Pseudo-Lumpy Skin
Disease, einer generalisierten Hauterkrankung bei Rindern und Biiffeln. Weiter sind
zwei BHV-2-Infektionen bekannt, die zu lokalisierten Erkrankungen fiihren, in
Form einer Mammillitis bei Kiihen und einer Stomatitis bei Kilbern, wobei letztere
ils selbstdndige Erkrankung oder als Folge einer Mammillitis bei Muttertier oder
Ammen in Erscheinung treten kann [3, 15, 16]. Da im Rahmen dieser Arbeit vor
allem die Mammillitis interessiert, sei hier kurz das klinische Bild in seiner charak-
teristischen Form beschrieben.

Nach einer Inkubationszeit von durchschnittlich 5 Tagen fallt als erstes eine
Empfindlichkeit beim Melken auf. Innert weniger Stunden entwickelt sich eine
ddematose Zitzenschwellung mit Erythem. Blasenbildung, Blasenruptur und Exsu-
dation folgen innert 24 Stunden. In leichten Fillen bildet sich eine Kruste aus, die
tine komplikationslose Abheilung innert ca. 3 Wochen ermoglicht. Haufig wird
jedoch eine Krustenbildung verhindert — z.B. durch mechanische Irritati(_)n —, was
2u einer néssenden, granulierenden Wundfldche fiihrt. Dabei wird meist ein grosser
Teil des Zitzenepithels erfasst, das schliesslich fingerhutartig abgestossen wird. Die
daraus entstehende ulzerierende Wundfliche heilt nur schwer ab, so dass die indivi-
duelle Krankheitsdauer 10 Wochen und mehr betragen kann [6, 10, 18, 24].

Die Lisionen sind in der Regel nur an den Zitzen lokalisiert. Bei erstkalbenden
Férsen hingegen sind mehrheitlich das Euter allein oder Zitzen und Euter betroffen
[6]. Differentialdiagnostisch sind hauptséchlich Infektionen mit dem echten Kuh-
Pockenvirus (Orthopockenvirus) oder dem Vacciniavirus (Impfvirus; Melkperso-
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nal!) sowie Euterpocken (Parapockenvirus) auszuschliessen [10]. BHV-2-Iso-
lierungen aus Mammillitisldsionen sind bisher gelungen in Grossbritannien [6, 7,
17, 23, 24], Bulgarien [8], Australien [33] und in den USA [34]. Aus Stomati-
tislasionen wurde BHV-2 in Italien [3] und Tansania [29] isoliert.

Mittels Neutralisations- und Immunofluoreszenztests, Komplementbindungs-
reaktion und Agargelprézipitation wurde eine enge Verwandtschaft zwischen den
verschiedenen BHV-2-Isolaten festgestellt [13, 19, 31].

Eine antigene Verwandtschaft zwischen BHV-2 und BHV-1 (IBR) sowi
Herpesviren anderer Spezies konnte nicht nachgewiesen werden [12, 19]. Im
Gegensatz zu diesen Autoren fanden Sterz et al. [32] und Norrild et al. [22] eine
Kreuzneutralisationsreaktion zwischen einem englischen BHV-2-Isolat (BHM-
TVA) und Herpes-simplex-Virus Typ 1 und Typ 2 des Menschen sowie Herpes B
des Affen. Abklidrungen iiber gemeinsame antigene Komponenten sind im Gange;
es wird ein Hiillen-Glykopolypeptid mit einem Molekulargewicht von 125 000,
das in allen vier Herpesviren vorkommt, als ein mogliches gemeinsames Antigen
betrachtet [22].

Das Hauptanliegen unserer Arbeit bestand darin, mittels einer seroepizootolo-
gischen Erhebung abzukliren, ob die BHM auch in der Schweiz vorkommt. Fiir die
Durchfithrung der Untersuchung eignet sich der serologische Nachweis, da dic
BHM eine relativ langdauernde Immunitit hinterldasst [27]. Die Frage interessiert
hauptsédchlich aus den folgenden Griinden: Bei einer BHV-2-Infektion sind ver-
schiedene Krankheitsformen moglich, so dass ein Ubersehen der Krankheit in der
Praxis oder eine Verwechslung mit Euterpocken durchaus méglich ist. Trotz desrela-
tiv harmlosen Verlaufs der Euterpocken sind die dadurch bedingten wirtschaftlichen
Verluste zum Teil betrdchtlich und miissen wegen mangelnder Therapie- und Pro-
phylaxemoglichkeiten in Kauf genommen werden. Die BHM hingegen wire immuf-
prophylaktisch anzugehen [25, 26] und mittels Todophor als Desinfektionsmittel
zumindest in Stirke und Verbreitung eindimmbar [20]. Eine serologische Abkld-
rung der Situation in der Schweiz ist jedoch auch aus epizootologischen Griinden
interessant, da dhnliche Untersuchungen in zwei Nachbarlindern zu vollig verschi¢-
denen Ergebnissen fiihrten. In Italien priiften Castrucci et al. [4] ca. 2000 Rinder-
seren und fanden in rund 14% der Fille BHV-2-spezifische Antikorper. Sterz [32]
fiihrte 1973 eine seroepizootologische Untersuchung in der Bundesrepublik
Deutschland durch und fand keine Tiere mit Antikorpertitern.

Ein weiteres Ziel war, zwei BHV-2-Stimme aus verschiedenen européiisch?ﬂ
Léndern serologisch zu vergleichen. Die Seren mit BHV-2-spezifischen Antikor-
pern sollten auch auf ihre Fihigkeit, Herpes-simplex-Virus zu neutralisieren, iber-
priift werden. -

Material und Methoden
Untersuchungsmaterial: Rinderseren

Wir nahmen an, in Euterpocken-Problembestinden am ehesten Tiere mit BHV-2-spezifischeﬂ
Serumantik6rpern zu finden. Dank der Unterstiitzung durch den Eutergesundheitsdienst und den?
Entgegenkommen der Landwirte konnten wir im Sommer und Herbst 1977 in 30 Betrieben der Kan
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tone Ziirich (11 Bestinde), Thurgau (1 Bestand), St. Gallen (3 Bestdnde) und Graubiinden (15 Be-
sande) Blutproben von insgesamt 408 Tieren (380 Kiihe bzw. Rinder und 28 Kilber) entnehmen.

Um einen Uberblick iiber die gesamtschweizerische Situation zu erhalten, wurden zusitzlich in
verschiedenen schweizerischen Schlachthéfen Blutproben von Rindern entnommen; 447 in Ziirich,
113 in Hinwil, 67 in Winterthur, 232 in St. Gallen, 100 in Basel, 109 in Bern und 110 in Lausanne.
Zudem wurden uns 235 Rinderseren aus dem Tessin vom Schlachthof Lugano und von der Veterinaria
AG Ziirich iiberlassen. Die Schlachtviehuntersuchung umfasste somit ein Total von 1413 Tieren, und
war 1185 adulte weibliche Tiere, 217 Stiere und 11 Kélber. Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass Alter und Geschlecht des Tessiner Viehs unbekannt sind und dass diese Tiere zu den weiblichen
adulten gerechnet wurden. '

Seren

Das Serum wurde in sterilen Polystyrolréhrchen (Falcon Plastics, Los Angeles, Calif.) bis zum
Gebrauch bei—20 °C gelagert. Vor Gebrauch wurden die Seren wéhrend 30 Minuten bei 56 °C inakti-
viert. Seren, die sich im Test als kontaminiert erwiesen, wurden zusétzlich wahrend 30 Minuten bei
10000 rpm bakterienfrei zentrifugiert.

Viren

Bovines Herpes-Virus Typ 2 (BHV-2)

Fiir die seroepizootologische Untersuchung verwendeten wir den Stamm 69/1 LO, der uns von
Dr. G. Castrucci, Perugia, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt worden war. Fiir die vorliegende
Untersuchung wurde das Virus auf MDBK-Zellen adaptiert und in vier Passagen weiter vermehrt. Das
m Test verwendete Virus hatte einen Titer von 10*5-10*8TCIDso/ml.

Zum Zwecke der Vergleichsuntersuchung iiberliess uns Prof. H. Ludwig, Giessen, freundlicher-
weise den englischen Stamm BHM-TVA [28]. Wir adaptierten ihn ebenfalls auf MDBK-Zellen und
werwendeten ihn in der 4. Passage mit einem Titer von 10%25TCIDso/ml.

Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1)

Fiir den Kreuzneutralisationsversuch gelangte der HSV-1-Stamm Mac Intyre zur Anwendung.
Er war auf Verozellen vermehrt worden und hatte einen Titer von 107 STCIDso/ml. Die Virustiter
wirden im Mikroverfahren ermittelt und nach Spearman-Kirber berechnet [2].

Zellen

Aus praktischen Griinden wurde mit Zellinien gearbeitet. Fiir die BHV-Z-Stémme w'urctl'e d?e
Madin-Darby—Bovine-Kidney—Zellinie (MDBK) verwendet, fiir HSV-1 die Verozellmie. I?IC fiir die
Virusvermehrung vorgesehenen Zellen wurden am 2. Tag nach der Aussaat als fast vollstdndige Mono-
layer beimpft,

Medien

Als Nihrmedium diente fiir die MDBK-Zellen RPMI 1640 (GIBCO Bio-Cult, Glasgow, Scot-
land) und fiir die Verozellen Eagle’s Minimal Essential Medium (GIBCO Bio-Cult, Glasgow, Scot-
lnd), beide gepuffert mit 30 mM Hepes (SERVA Feinbiochemika, Heidelberg). Die Mpdlen wurden
égdnzt mit 100 IE/ml Penicillin Novo und 100 xg/ml Streptomycin Novo (Novo Industri A/S, KOpCl:l-
hagen, Diinemark) sowie 10 bzw. 2% fotalem Kélberserum (GIBCO Bio-Cult, Glasgow, Scotland), je
tach Verwendung als Wachstums- bzw. Erhaltungsmedium.

_ BHV-2-Antiseren

Ein bovines Antiserum gegen den Stamm 69/1 LO mit einem Titervon 1 : 128 wurde uns von D_r.
G. Castrucci, Perugia, in entgegenkommender Weise zur Verfiigung gestellt. Daneben stellten wir ein
Kaninchenimmunserum gegen den Stamm 69/1 LO mit einem Titervon 1 : 161 selbst‘her‘. Das Sergm
Wirde zusammen mit dem bovinen Antiserum als Positivkontrolle im Serumneutralisationstest ein-
Eesetzt,
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Serumneutralisationstest

Der Test wurde im Mikrotiterverfahren durchgefiihrt unter Verwendung von Mikrotiterplatten
Nr. 1480 Nunclon® Delta (Nunc Products, Roskilde, Denmark). Die Seren wurden zunichst in der
1 : 2-Verdiinnung getestet (Screening) und nur die positiven weiter austitriert. Gearbeitet wurde mil
zunehmender Serumverdiinnung (2fache Verdiinnungsreihe) und konstanter Viruskonzentration von
100 TCIDso/50 1. Pro Serumverdiinnung wurden 4 Dellen-a 50 u1 beschickt und je 50 1 Virus-
gebrauchsverdiinnung zugegeben. Das Virus-Serum-Gemisch wurde 2 Stunden bei 37 °C inkubier;
danachwurdenje 50 «1Zellsuspension pro Delle (Endverdiinnung 300 000 Zellen/ml) zugefiigt undbei
37 °C weiter inkubiert. Die definitive Ablesung der Tests erfolgte nach 4 Tagen, die Antikorpertiter
wurden nach Reed und Muench berechnet [2].

Ergebnisse

Neutralisierende Antikorper gegen BHV-2 Stamm 69/1 LO bei Kiihen aus
Euterpocken-Problembestinden

Eine Ubersicht zeigt Tabelle 1.

In 9 der 30 untersuchten Betriebe wurden BHV-2-positive Kiihe gefunden. Auf
fallig ist dabei, dass es sich meist nur um ein oder wenige Tiere pro Einzelbetrieh
handelte, und zwar ausschliesslich um laktierende Kiihe. In Betrieben, in denen sich
mehrere AntikGrpertrager befanden, standen diese mit einer Ausnahme nie auf

Tabelle 1 Ergebnisse der serologischen Untersuchung der Tiere aus «Euterpocken»-Bestinden

Tiere mit

Antikorpern  Geometrischer  Titer-
Betrieb Anzahl Tiere untersuchte Mittelwert der  Extrem-
Nr. Ort/Kanton ..@Adulte/Kélber  Tiere Serumtiter? werte!
i Sulzbach ZH 21/ 0 1/ 21 109 109
2 Hirzel ZH 12/ 0 1/ 12 64 6
3 Bonstetten ZH 22/ 6 3/ 28 20 14- M
4 Widenswil ZH 43/ 0 7/ 43 357 128 - 4303
5 Bonstetten ZH 11/ 6 2/ 17 83 64 - 100
6 Riterschen ZH 30/ 0 0/ 30 — -
7 Unterstammheim ZH 20/ 8 0/ 28 - -
8 Minnedorf ZH 12/ 0 0/ 12 - -
9 Gundetswil ZH 28/ 0 0/ 28 - -
10 Dillikon ZH 20/ 0 0/ 20 = .
11 Ossingen ZH 26/ 1 3/ 27 1000 189—2525
12 Winkeln SG 21/ 4 1/ 25 32 :
13 Berschis SG 10/ 1 5/ 11 115 32= 43;
14 Quarten SG 9/ 2 3/ 11 86 12- 28
15 Busswil TG 16/ 0 0/ 16 = -
16 Oberhalbstein GR? 79/ 0 0/ 79 - -

4_________"

Total 380 / 28 26 / 408 143 124308

(6,4%) s

! Titerangabe in reziproken Werten
2 15 Kleinstbetriebe zusammengefasst
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benachbarten Platzen. Bei keinem der untersuchten Kélber im Alter von wenigen
Tagen bis 10 Monaten liessen sich BHV-2- Antikorper nachweisen. Darunter waren
auch 3 zum Zeitpunkt der Blutprobenentnahme ca. 1 Monat alte Kilber von BHV-2-
positiven Miittern.

Betriebe mit positiven Tieren fanden sich in den Kantonen Ziirich und St. Gal-
len, ohne deutliche Konzentrierung auf bestimmte Regionen, obschon sich eine
gewisse Massierung am linken Ziirichseeufer abzuzeichnen scheint (vgl. Tabelle 1).
Im Gegensatz dazu konnten in den Kantonen Thurgau und Graubiinden keine Tiere
mit BHV-2-Antikorpern gefunden werden. Dazu ist zu bemerken, dass im Kanton
Graubiinden zur Zeit der Probenentnahme im Sommer 1977 viele Tiere von einer
Euterhauterkrankung befallen waren, die seit ca. 2 Jahren scheinbar endemisch
auftritt und deren Krankheitsbild von demjenigen der normalen Euterpocken
abweicht: Nach einer anfinglich leicht blaulichen Verfirbung der Zitzenhaut
entwickelten sich die Lasionen tber ein Blasenstadium, verkrusteten und heilten
innert ca. 3 Wochen ab unter Hinterlassung von Narben, zum Teil mit Zitzenver-
krimmung. Keine dieser Kiihe — die meisten von der Krankheit betroffenen Tiere
waren in der Rekonvaleszenzphase — wies im Serum Antikorper gegen BHV-2 auf.
Die Atiologie dieser Krankheit wurde nicht weiter abgeklért.

Neutralisierende Antikorper gegen BHV-2 Stamm 69/1 LO bei Schlachtvieh
aus verschiedenen Regionen der Schweiz

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der serologischen Schlachtviehuntersuchungen
msammengefasst unter Einteilung der Einzugsgebiete der einzelnen Schlachthofe
in Grossregionen. Daraus ist ersichtlich, dass 7,7% der schweizerischen Rinder-
population spezifische Serumantikdrper gegen BHV-2 aufweisen, mit einem durch-
schnittlichen Antikorpertiter von 1 : 146. Auffillig sind die regionalen Unterschiede
wischen dem Tessin mit rund 19% und der Westschweiz mit nur rund 1% BHV-2-
positiven Tieren, wihrend die Ostschweiz eine Mittelstellung einnimmt. Auch drei
ménnliche Tiere und 5 Rinder mit BHV-2-Antikérpern konnten eruiert werden.

Tabelle 2 Ergebnisse der serologischen Untersuchung von Schlachtvieh

Tiere mit
Antikorpern Geometrischer
Anzahl Tiere untersuchte Mittelwert , Titer- .

Region Kiihe + Rinder/Stiere/Kilber  Tiere %  der Serumtiter” Extremwerte
Ostschweiz 720 132 7 60°/ 859 6,98 124 3 _ 4634
Westschweiz 230 85 4 4 /319 1,25 20 5—- 82
Tessin 235° 45 / 235 19,10 219 13- 2582
\g
Total 1185 217 11 109 /1413 7,7 146 34634
x—

q i
; Titerangabe siehe Tabelle 1
. 3 der Reagenten sind mannlich
Alter und Geschlecht der Tiere unbekannt
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Tabelle 3 gibt eine Gesamtiibersicht iiber die ermittelten serologischen Ver-
hiltnisse ohne Beriicksichtigung von Untersuchungsgrund und Herkunft der Tiere.
Sie zeigt, dass gesamtschweizerisch doch mit einer Durchseuchung von 7,4% =
rechnen ist.

Tabelle 3 Ubersicht iiber die Gesamtheit der untersuchten Tiere

Untersuchte Tiere Tiere mit Antikoérpern % Geometrischer
Kiihe + Rinder/Stiere/Kélber gegen BHV-2 Mittelwert
der Serumtiter!

untersuchte Tiere

1565 217 39 135/1821 7.4 146

! Titerangabe siche Tabelle 1

In Tabelle 4 schliesslich ist die Verteilung der Tiere mit Antikdrpern aus den
Einzugsgebieten der einzelnen Schlachthdfe dargestellt. Sie zeigt, dass im Gegensatz
zu Nordwest- und Westschweiz die Morbiditét in der Nordostschweiz grosser ist.

Die Aufschliisselung nach Kantonen zeigt einen Schwerpunkt-in der Nordost
schweiz (ZH, TG, SG) und im Tessin, wobei, wie schon erwihnt, der Kanton Grau-
biinden ausgespart bleibt. Vereinzelte Tiere mit einem AntikOrpertiter stammten aus
den Kantonen GL, AG, AR, VD, JU.

Tabelle 4  Die regionale Verbreitung von Tieren mit Antikdrpern gegen BHV-2 aufgrund der Unter-
suchung von Schlachtvieh

Region Schlachthof Anzahl Anzahl in %
‘ : . untersuchte. . . . . Tiere mit
Tiere Antikorpern
Ostschweiz Ziirich 447 30 109
Hinwil 113 7 6,1
Winterthur 67 : 1 1
St.Gallen 232 ' 22 94
Nordwestschweiz Basel 100 3 30
Bern 109 0 0
Lausanne 110 : 1 09
e

Serumneutralisationstest mit Herpes-simplex-Virus Typ 1 des Menschen (HSV-1)

Der Test wurde durchgefiihrt mit 105 der 135 Seren, die Antikorper gegen
BHV-2 enthielten. Zusitzlich wurden 200 zufillig ausgewdhite BHV- 2-negative
Seren auf HSV-1 neutralisierende Antikorper gepriift. Von den 105 Seren neutrall
sierten 62 (59%) auch HSV-1. Die durchschnittlichen Antikérpertiter gegen 'HSV-1
liegen um das ca. 15fache tiefer als dlegenlgen gegen BHV-2. Von den BHV-2 -negx
tiven Seren zeigte dagegen keines eine positive Reaktion mit HSV-1.
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Serumneutralisationstest mit BHV-2 Stamm BHM-TV A

73 der Seren mit neutralisierenden Antikdrpern gegen BHV-2 Stamm 69/1 LO
konnten zusdtzlich gegen den Stamm BHM-TVA getestet werden. Wiederum
wurden 200 gegen den Stamm 69/1 LO negativ reagierende Seren in die Untersu-
chung mit einbezogen. Wie nach den Untersuchungen von Martin et al. [19],
Sterz [31], Gigstad und Stone [13] und Castrucci et al. [5] zu erwarten war,
neutralisierte keines der 69/1-LO-positiven Seren den Stamm BHM-TV A, hingegen
zeigten alle 69/1-LO-negativen Seren auch eine positive Reaktion mit dem Stamm
BHM-TVA. Bei BHV-2-positiven Seren waren, bezogen auf die Hohe der Anti-
korpertiter, Unterschiede zwischen Stamm 69/1 LO, Stamm BHM-TVA und
HSV-1 festzustellen. Es liessen sich dabei verschiedene Verwandtschaftsgrade
unterscheiden. Relativ geringe Unterschiede, welche wahrscheinlich auf einen ver-
schiedenen antigenen Aufbau zuriickzufiihren sind, fanden sich bei Stamm 69/1 LO
und Stamm BHM-TVA. Grossere Unterschiede bestanden zwischen den BHV-2-
Stimmen (vor allem 69/1 LO) und HSV-1; trotzdem liess sich anhand der Titerhdhe
eine gewisse Uberlappung feststellen, welche wahrscheinlich auf gemeinsam vor-
handene Antigene schliessen ldsst.

Diskussion

Die untersuchte schweizerische Rinderpopulation weist zu rund 7% BHV-2-
spezifische Serumantikdrper auf, womit die Existenz der Infektion in der Schweiz
mit grosser Wahrscheinlichkeit erwiesen ist. Ein Zusammenhang zwischen Euter-
pocken und BHV-2-Infektionen ist aus der vorliegenden Untersuchung nicht abzu-
leiten, d.h. der Anteil seropositiver Tiere aus Euterpockenproblembestinden und
bei zufallig ausgewihltem Schlachtvieh ist vergleichbar. Die Morbiditit der BHM
betragt fiir voll empfangliche Herden durchschnittlich 50% [18, 23]. In den unter-
suchten Betrieben mit Euterpocken finden sich mit Ausnahme eines Falles (Betrieb
Nr.13) durchwegs nur wenige Tiere mit BHV-2-spezifischen Antikérpern, Bestan-
desdurchseuchungen kénnen demzufolge ausgeschlossen werden.

Die regionale Konzentrierung der Betriebe mit BHV-2-Antikorpertragern auf
die Kantone Ziirich und St. Gallen scheint zum einen abhéngig zu sein von der
Anzahl untersuchter Tiere aus den betreffenden Kantonen, und zum anderen muss
festgehalten werden, dass einige der BHV-2-positiven Tiere in Ziircher Betrieben
s dem Kanton Graubiinden zugekauft worden waren. Es besteht §0mit .keine
Berechtigung zur Annahme, die 6stlichsten Regionen der Schweiz seien frei von
BHV-2-Infektionen, zumal sich die Untersuchung im Kanton Graubiinden auf die
Tiere mit der ungeklirten Krankheit beschrinkt und praktisch kein Biindner
Schlachtvieh untersucht wurde. o o

Die Schlachtviehuntersuchungen zeigen eine dhnliche Situation wie in anderen
Lindern mit BHV-2-Infektionen. Seroepizootologische Untersuchungen in Gross-
britannien, Italien und Holland beweisen einen Anteil von rund 20, 14 bzw. _33%
Positiver Tiere in der Rinderpopulation [4, 27, 30]. Der hohe Anteil seropositiver
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Tiere im Kanton Tessin im Vergleich zu den iibrigen Regionen, insbesondere zur
Westschweiz, diirfte nicht zufillig sein. Die epizootologische Situation in Frankreich
und Osterreich ist zwar noch ungeklirt, aber die Tatsache, dass in der Bundesrepu-
blik Deutschland keine BHV-2-positiven Tiere gefunden wurden, der Erreg
jedoch in Italien isoliert wurde, ldsst die Vermutung zu, dass sich die Infektion von
Italien her in die Schweiz ausgedehnt hat.

Der von uns ermittelte durchschnittliche Antikorpertiter liegt ebenfalls in einem
mit anderen Landern vergleichbaren Bereich, jedoch an der oberen Grenz.
Rweyemamu et al. [27] fanden nach BHM-Ausbriichen eine durchschnittlich
Titerhohe um 1 : 250, wiahrend Castrucci et al. [4] in einer seroepizootologischen
Untersuchung ohne Zusammenhang mit BHM-Ausbriichen durchschnittliche Titer
von rund 1 : 20 ermittelten. Einzelfalle mit Titern iiber 1 : 2000 wurden von dieser
Autoren ebenfalls beschrieben.

Einen Beweis dafiir, dass BHV-2-Infektionen nicht unbedingt auf das Euter
beschrénkt sind, liefern die drei positiven adulten Stiere und die fiinf Rinder.

Die Kreuzneutralisationstests der BHV-2-positiven Seren mit HSV-1 bestitigen
die Ergebnisse von Sterz [31]. Die wesentlich tiefer liegenden HSV-1-Antikorper
titer und der nur 59prozentige Anteil BHV-2-positiver Seren, die auch HSV-I
neutralisieren, konnten die Vermutung nahelegen, dass nur ein oder wenige Ant-
gene beiden Virusarten gemeinsam sind.

Die Stammesvergleichsuntersuchung bestitigt die enge Verwandtschaft zw
schen den BHV-2-Stimmen. Die durchwegs etwas tiefer liegenden Antikorpertite
gegen Stamm BHM-TVA konnen einmal dadurch bedingt sein, dass die Tests nicht
parallel, also unter ungleichen Bedingungen, durchgefiihrt wurden, die Seren in déf
Zwischenzeit bei — 20°C gelagert und fiir weitere Tests ein paarmal aufgetaut un
wieder eingefroren wurden, was durchaus einen AntikOrpertiterabfall zur Folg
haben kann und sich vor allem bei hochtitrigen Seren auswirkt. Die Hohe spezif-
scher Antikorpertiter liefert keine Hinweise auf eine Infektion mit einem bestimmie?
BHV-2-Stamm. Es wird angenommen, dass Stamm 69/1 LO und Stamm BHM
TVA ein identisches Antigenmuster aufweisen [5].

Die BHM wurde bisher in der Schweiz weder klinisch beobachtet, noch WllI.de
je BHV-2 isoliert. Da nach unseren serologischen Untersuchungen die Infektion If
Lande aber wahrscheinlich existiert, werden dadurch Fragen aufgeworfen, die vor
laufig nur durch Hypothesen beantwortet werden konnen.

Es muss unterschieden werden zwischen einerseits infektionsbedingten immun®
logischen Problemen und anderseits klinisch-diagnostischen. Uber die Dauer e
erworbenen Immunitit bestehen in der Literatur verschiedene Ansichten. Langzelt
untersuchungen anlésslich von BHM-Ausbriichen bewiesen die Aufrechterhaltuf
eines spezifischen Antikorpertiters wihrend mindestens 4 Jahren [11, 27], wilt
rend experimentelle Studien von Sterz [32] zeigten, dass der Antikorpertiter scho!
nach 3 Monaten wieder stark abzusinken beginnt. Sterz erklirt diese Diskrepal’
damit, dass in endemisch verseuchten Gebieten, wie Grossbritannien, die Tuere
immer wieder mit dem Erreger in Kontakt kommen und somit einen dauemde
Antikorpertiter aufrechterhalten konnen. Die ermittelten Ergebnisse lassen alse
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eine Dauerstimulation vermuten. Dies konnte zum Schluss fiihren, dass die Infektion
in der Schweiz in einer subklinischen Form verlduft. Insbesondere darf ein latentes
Trigertum nicht ausgeschlossen werden, da Martin et al. [21] diese Mdglichkeit
bei experimentellen Infektionen mit nachtriglicher Corticosteroidgabe aufzeigen
konnten.

Weiter sind Kreuzneutralisationsreaktionen in Betracht zu ziehen. Tests zur
Abklarung dieser Frage wurden zwar mit praktisch allen bekannten Herpesviren
durchgefiihrt, aber lediglich die Kreuzreaktion mit Herpes simplex und Herpes B
gefunden [22, 32]. In letzter Zeit wurden jedoch recht haufig bovine Herpesviren
im Zusammenhang mit verschiedenartigsten Krankheiten isoliert. Diese im Tierver-
such mehr oder weniger apathogenen BHYV sind antigen selbstindig und wurden in
der Gruppe der BHV-3 zusammengefasst [12]. Eine antigene Verwandtschaft
wischen BHV-2 und BHV-3 ist noch nicht mit allen bis jetzt bekannten BHV-3-Iso-
laten {iberpriift worden, und Kreuzreaktionen sind demzufolge nicht sicher auszu-
schliessen, obwohl solche bei den gepriiften Stimmen nicht vorlagen.

Schliesslich sind die klinisch-diagnostischen Probleme gross. Da BHV-2-Infek-
tionen sich nicht nur in Form von Mammillitiden dussern, konnen die Antik6rper
auch im Verlauf anderer Krankheiten, die nicht mit der BHM in Verbindung
gebracht werden, erworben worden sein. Diese Situation liegt z.B. in Italien vor.
Castrucci et al. isolierten 1970 den Erreger zufillig aus Stomatitisldsionen eines
Kalbes mit einer Verdauungstrakterkrankung. Obschon anschliessend Kiihe mit
BHM-dhnlichen Symptomen gefunden wurden und die Serologie Hinweise auf eine
tatsdchlich erfolgte BHV-2-Infektion ergab, konnte der Erreger bei solchen Fallen
nie isoliert werden.

Eine BHM kann unter Umstidnden auch so mild verlaufen, dass sie iibersehen
wird, vor allem bei trockenstehenden Kiihen [14].

Obwohl unsere Untersuchungen eher dagegen sprechen, ist eine Verwechslung
tiner BHM mit anderen Euterhauterkrankungen nicht auszuschliessen. Erfahrungs-
geméss ist es in den meisten Fillen nicht moéglich, die BHM ohne Virusnachweis
sicher zu diagnostizieren [10]. Die Schwierigkeiten, die Krankheit nur durch das
klinische Bild zu erkennen, zeigten sich auch darin, dass in 2 von Tierdrzten als
Mammillitiswerdéichtig bezeichneten Betrieben keine Tiere mit BHV-2-spezifi-
schen Serumantikorpern gefunden worden sind. Die serologische Untersuchung
irfolgte jedoch in diesen Fillen 1 bzw. 2 Jahre nach Auftreten der fraglichen Erkran-

ung,

Anderseits ist ein Virusnachweis aber insofern erschwert, als BHV-2 nur aus
frischen Lisionen — bis maximal 5 Tage nach Erscheinen der ersten Symptome —und
mit Sicherheit nur aus Blasenfliissigkeit isoliert werden kann [10]. '

Bei den Blutprobenentnahmen in Euterpocken-Problembestéinden' hat.t.e_n wir
tinige Male Gelegenheit, auch Material von Lisionen zu entnehmen. Die Lasionen
Waren in allen Fillen ilter als 5 Tage, und ein Nachweis von Herpesvirus gelang
Weder elektronenoptisch (Negativkontrast, Methode nach Gibbs et al. [9]) noch
Wt Zellkulturen. Auch Parapockenviruspartike_ln konnten nur bei 5 von 31 Proben
elektronenoptisch nachgewiesen werden; diese 5 Proben stammten von Kiihen ohne
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BHV-2-Antikdrper. Die Frage nach der Atiologie bei erkrankten Tieren mit BHYV.
2-AntikSrpern muss offenbleiben.

Zusammenfassend ldsst die serologische Situation in der Schweiz folgende Inter
pretationsmaoglichkeiten zu:

Die BHV-2-Infektionen dussern sich als klinische Sonderformen oder verlaufen
subklinisch. Die fiir uns wahrscheinlichste Erklirung ist ein Ubersehen der Erkran-
kung oder eine Verwechslung mit Euterpocken. Kreuzreaktionen mit anderen, nich
pathogenen oder dtiologisch nicht im Zusammenhang stehenden Viren kinnen
jedoch nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Zusammenfassung

Um das Vorkommen und die Verbreitung der Bovinen Herpes Mammillitis in der Schweiz abz-
kldaren, wurden 1977 insgesamt 1821 Seren von Rindern aus Betrieben mit «Euterpocken» und aus
Schlachthéfen mit dem Neutralisationstest auf Antikdrper gegen das BHV-2 untersucht. 6,4% der
Tiere aus Betrieben mit «Euterpocken» und 7,7% des Schlachtviehs wiesen Antikdrper gegen BHV-!
auf. Das geometrische Mittel der Titer im Serum betrug 1 : 146. Auffillig waren die regionalen Unter
schiede im Durchseuchungsgrad: Tessin 19%, Ostschweiz 7% und Westschweiz 1%. Die BHV-X
Stamme 69/1 LO und TV A verhielten sich serologisch gleich, 59% der Seren mit Antikdrpern gegen
BHV-2 wiesen auch Antikorper gegen Herpes-simplex-Virus Typ 1 auf, nur waren die Titer niedriger
BHV-2 konnte nicht direkt nachgewiesen werden.

Typische Krankheitsbilder wurden in der Schweiz nie beobachtet, Die Griinde fiir das Fehlen von
Kklinischen Hinweisen werden diskutiert.

Résumé
Afin de clarifier la présence et la dissémination de I’Herpes Mammillitis du bovin en Suisse, k&
auteurs ont examiné 1821 sérums de bovins provenant d’exploitations dites «a variole des trayons» &
d’abattoirs. Ils ont utilisé le test de neutralisation des anticorps contre le BHV-2. 6,4% des animaux
d’exploitations «a variole des trayons» et 7,7% des animaux d’abattoirs ont présenté des antic(_JfPS
contre le BHV-2. La moyenne géométrique des titres dans le sérum a été de 1 : 146. Les varia}tloﬂs
régionales sont frappantes: Tessin 19%, Suisse orientale 7% et Suisse occidentale 1% . Au pont de
vue sérologique I’action des souches BHV-2 69/1 LO et TVA était identique. 59% des sérums av¢
des anticorps contre le BHV-2 présentaient aussi des anticorps contre le virus d’Herpes simplex du
type 1, mais les titres étaient plus bas. Le BHV-2 n’a pas pu étre mis en évidence directement.
L’ensemble de protocoles n’a pas donné une image typique de la maladie en Suisse. Les auteurs
discutent des raisons sur I’absence de signes cliniques.

Riassunto

Ci si & proposto di chiarire I'incidenza e la diffusione della mammillite da Herpes virusin Svizzerd
A tal fine nel 1977 sono stati analizzati, con il test di neutralizzazione con anticorpi anti BHV-Z, _1821,
sieri bovini provenienti da aziende con «vaiolo della mammella» e da macelli. Il 6,4% degli animél
provenienti da aziende con «vaiolo dellamammella» e il 7,7 % degli animali da macello hanno m'OSmw.
anticorpi contro BHV-2. La media geometrica del titolo sierico si aggira intorno a 1 : 146. Rllevsfﬂﬂ
si sono dimostrate le differenze nella diffusione dell’infezione: Ticino 19 %, Svizzera Orientale 7 ¢
Svizzera Occidentale 1%. I ceppi BHV-2 69/1 LO e TVA avevano un eguale comportamento S
logico, il 59% dei sieri con anticorpi contro BHV-2 mostravano anche anticorpi contro Herpes 5'”;
plex-virus tipo 1, con titoli perd inferiori. Non & stato possibile mettere in evidenza direttame?
BHV-2.
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Quadri morbosi tipici non sono mai stati osservati in Svizzera. Si discutono le ragioni della
mancanza di indicazioni cliniche.

Summary

In order to determine the incidence and extent of bovine herpes mammillitis in Switzerland tests
were carried out in 1977; a total of 1821 sera taken from cattle in herds affected with "cowpox™ and
from cattle in abattoirs underwent the neutralisation test for antibodies against BHV-2. 6.4% of the
animals from the “cowpox” herds and 7.7% of those from the abattoirs showed antibodies against
BHV-2. The geometric mean of the titres in the serum was 1 : 146. The regional differences in the
degrees of infection were remarkable: 19% in Tessin, 7% in Eastern Switzerland and only 1% in
Western Switzerland. The BHV-2 strains 69/1 LO and TV A were serologically similar, 59% of the
sera with antibodies against BHV-2 also contained antibodies against the herpes simplex virus type 1,
but with lower titres. There was no direct proof of BHV-2.

No typical disease pictures have ever been observed in Switzerland. The reasons why there have
been no clinical indications are discussed.
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Ce livre donne une idée de ce qu’a offert le 1er Symposium international d’écologie microbienne.
Il contient en effet un choix de contributions concernant I'écologie de microorganismes et virus des
plantes et des animaux, du sol et de I’eau ainsi que des problémes généraux traitant de I’environnement.

L’écologie microbienne est une science trés jeune, Les quelques 88 travaux de ce livre témoignent
de la grande activité dans ce domaine et montrent la grande diversité du champs d’étude.

En ce qui nous concerne, nous nous sommes attardés sur I’écologie microbienne des animau,
sur les microorganismes du tractus gastro-intestinal et la microbiologie des aliments. Peu ou pas de
grandes nouveautés si ce n’est quelques bons articles généraux sur les arbovirus des régions polaires:
sur I’écologie du virus Influenza, sur I’écologie de Pithomyces chartarum dont la toxine (eczéma facial
du mouton) joue un réle important en Nouvelle-Zélande. En ce qui concerne la micro-écologie gastros
intestinale, a part deux articles de fonds, montrant la nécessité d’étudier les écosystémes de 12 flore
intestinale humaine et des ruminants, I'information n’est pas trés substantielle.

Ce livre montre par la foison d’informations éparses que 1’écologie microbienne se cherche. Son
mérite est de poser les problémes et de montrer la complexité, mais aussi I'intérét et I'importance du

champs d’action. On parcourt les différents chapitres avec curiosité. Une science a suivre.
: J. Nicolet, Berne
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