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Aus dem Institut fiir Veterindrpathologie (Direktion: Prof. Dr. Dr. h.c. H. Stiinzi),
dem Institut fiir Virologie (Direktor: Prof. Dr. R. Wyler),
dem Institut fir Veterindranatomie (Direktor: Prof. Dr. J. Frewein)
der Universitit Ziirich und aus der Praxis (Dr. A. Bivetti)

Herpesvirus-Infektion bei Zicklein in der Schweiz

F. Mettler', M. Engels®, P. Wild' und A. Bivetti?

Einleitung

Vor einigen Jahren isolierten Saito et al. (1974) in Kalifornien ein neues Herpes-
virus aus verschiedenen Organen von Zicklein, die an einer ulzerativen Entziindung
des gesamten Verdauungstraktes erkrankt waren. Berrios et al. (1975) wiesen nach,
dass dieses Virus fiir Zicklein, nicht aber fiir Kidlber und Lammer pathogen ist. Sie
nannten es deshalb Herpesvirus caprae bzw. caprines Herpesvirus-1 (Cap HV-1).
Seither wurde unseres Wissens nicht mehr von derartigen Virusinfektionen be-
richtet.

Um die Jahreswende 1978/79 trat in einem Ziegenbestand im Bergell eine
gleichartige Erkrankung bei Zicklein auf, wobei ebenfalls ein spezifisches Herpes-
virus isoliert werden konnte.

Eigene Untersuchungen
A. Anamnese und klinisches Bild

Der betroffene Bestand im Bergell weist 35 Muttertiere auf, vorwiegend Strah-
lenziegen und einzelne Saanenziegen.

Der Betrieb wird konventionell gefiihrt mit Stall- und Weidehaltung. In einem
andern Stall werden auch Rinder gehalten.

Zwischen dem 27.12.1978 und dem 17.1. 1979, bei Beginn der Ablamm-
periode, erkrankten 7 Zicklein im Alter von 8 bis 15 Tagen. Die Tiere zeigten einen
aufgekriimmten Riicken und steife Hintergliedmassen. Bei allen erkrankten Tieren
wurden Konjunktivitis, seréser bis purulenter Nasenausfluss sowie Erosionen in
der Mundhohle beobachtet. Ein Tier wies petechiale Blutungen in der Haut auf. Die
Zicklein zeigten Sauglust, liessen aber sofort wieder von der Zitze ab. Sie wurden
mit Antibiotika und Vitaminen symptomatisch behandelt.

5 Zicklein starben Y% bis 4 Tage nach Beginn der ersten Krankheitszeichen.
Ein Tier kiimmerte und starb erst 2 Monate spiter, wahrend ein weiteres die Krank-
heit iberstand und vollig gesund wurde.

Nach den ersten Todesfillen wurde im Stall eine Desinfektion mit gebranntem
Kalk vorgenommen. Die Muttertiere wurden zudem vor der Geburt in einen ande-

1 Adresse: Winterthurerstrasse 260, 8057 Ziirich,
2 Adresse: 7514 Sils-Maria GR.
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ren Stall gebracht. Die 47 spiter geborenen Zicklein blieben gesund. Aborte traten
wiahrend der ganzen Zeit nicht auf.

B. Pathologisch-anatomische Befunde

Von den 5 Tieren, die im akuten Krankheitsstadium starben, wurden 4 seziert.
Sie zeigten im wesentlichen iibereinstimmende Organverinderungen:

Die Konjunktiven waren stark geschwollen und gerétet. Die Mundschleimhaut
/eigte zahlreiche rundliche oder lidngliche Defekte mit einem roten Randsaum, die
in der Gingiva um die Schneidezéhne besonders ausgedehnt waren (Abb. 1). Ein-
zelne solche Schleimhautldsionen waren auch im Pharynx und im Osophagus vor-
handen. Auf der Pansenschleimhaut liessen sich punktférmige Rotungen oder kleine
rotliche Erhebungen erkennen (Abb. 2). Die Schleimhaut des Labmagens wies
zahlreiche langliche, rotliche Vertiefungen auf (Abb. 3). Im Diinndarm war die
Schleimhaut normal, oder es fanden sich vereinzelte kleinere, rote Defekte. Caecum
und Colon ascendens waren am stirksten verandert. Der Darm war in diesen Ab-
schnitten stark -dilatiert, die Darmwand verdickt und rotviolett verfirbt. Die
Schleimhaut wies grossflachige Lasionen auf, die einen roten Randsaum zeigten
und von einem gelben Schorf bedeckt waren. Im Colon descendens und im Rectum
waren diese Verdnderungen weniger ausgeprigt (Abb. 4). Die Darmlymphknoten
erschienen geschwollen. Der gesamte Darm enthielt nur wenig gelbe, mukdse Mas-
sen. Punktformige Rotungen waren bei 3 Tieren in der Blasenschleimhaut und bei
einem Tier in der gesamten Haut zu sehen.

Das Zicklein, das als Kimmerer erst nach 2 Monaten starb, hatte verkrustete
Lisionen an den Lippen und ein tiefes kreisrundes Ulkus am Gaumendach. Die
Darmwand von Caecum und Colon ascendens war stark verdickt, wobei die Schleim-
haut grossfliachige Ulzerationen aufwies.

Bei den beschriebenen Lasionen in der Schleimhaut des Verdauungstraktes han-
delte es sich histologisch um herdférmige oder flaichenhafte Nekrosen.

In der kutanen Schleimhaut von Mundhohle, Osophagus und Pansen kam es
herdférmig zu Vakuolisierung von Epithelzellen, zu Parakeratose und zu Nekrosen
des Epithels.

Subepithelial bestand eine unterschiedlich starke Infiltration von Entziindungs-
zellen. In Epithelzellen waren intranukledre, azidophile Einschlusskorperchen mit
einem grossen Halo nachweisbar.

Im Labmagen waren massenhaft kleine, frische Schleimhautnekrosen mit
Hémorrhagien vorhanden, in denen Einschlusskorperchen in den Epithelzellkernen
besonders hiufig (Abb. 5) auftraten. Im Caecum und im Colon ascendens reichten
die flichenhaften und von einer dicken Detritusschicht bedeckten Nekrosen oft bis

Abb. 1 Erosionen in der Mundschleimhaut.
Abb. 2 Herdférmige Nekrosen im Pansen.

Abb. 3 Zahlreiche herdformige Nekrosen im Labmagen.

Abb.4 Ausgedehnte verschorfte Nekrosen im Blinddarm (links), herdformige Nekrosen im Colon
(Mitte) und Rektum (rechts).
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in die Submucosa. In der Umgebung bestanden ein starkes Odem und eine diffuse,
meist starke entziindliche Infiltration (Abb. 6). In den 6dematdsen Darmlymph-
knoten fehlten die Follikel. Die Blase zeigte ebenfalls herdférmigen Zerfall des
Epithels mit leichter zelliger Infiltration und kleineren Himorrhagien.

In der Haut des einen Tieres fanden sich Vakuolisierung von Epithelzellen und
Parakeratose, in spateren Stadien Nekrosen und kleine Himorrhagien.

Die Lunge wies in allen Fillen eine Verbreiterung des Interstitiums mit diffuser
Rundzellinfiltration auf. In den Alveolen waren etwas Fliissigkeit und einzelne
Makrophagen vorhanden. Von einem Tier wurde das Gehirn untersucht, das jedoch
keine Verdnderungen aufwies. Auch in den iibrigen Organen waren keine Lisionen
nachweisbar.

C. Erreger-Isolierung

Durch aerobe und anaerobe kulturelle Untersuchung von Organen wurden spe-
zifische bakterielle Infektionen ausgeschlossen.

Als Ausgangsmaterial fiir die virologische Untersuchung dienten ein Organpool,
bestehend aus Darmkonvolut, Harnblase und Leber, sowie eine Konjunktival-
Tupferprobe. Die Organe wurden als Pool zu einer 10%igen Suspension homo-
genisiert in Eagle’s MEM (GIBCO Bio-Cult, Glasgow, Scotland), mit Zusatz von
2% fotalem Kélberserum (GIBCO Bio-Cult, Glasgow, Scotland), 100 IE/ml Peni-
cillin (NOVO Industri A/S Kopenhagen, Dinemark), 100 uxg/ml Streptomycin
(NOVO Industri A/S Kopenhagen, Ddnemark) und 150 ug/ml Gentamycin (Sche-
ring Corporation, -Kenilworth, N.J. 07033). Embryonale bovine Lungenzellen
(Goldsmit and Barzilai, 1975) wurden mit dem Uberstand von Organhomogenisat
und Tupferprobe, nach Zentrifugation bei 1500 g wahrend 10 Minuten, beimpft.
Nach 24 Stunden war der ganze Zellrasen von einem zytopathischen Effekt erfasst,
der sich vor allem in Zellabrundung und Bildung kleiner Synzytien dusserte. Mit der
Zeit 16sten sich die Zellen in Trauben von der Unterlage ab. In Giemsa-gefarbten
(Diff-Quick ®, Harleco, Herstal, Belgien) infizierten Zellkulturen liessen sich intra-
nukledre Einschlusskorperchen, Synzytien und zum Teil segmentierte Zellkerne be-
obachten. Das Isolat war chloroformempfindlich (Mayr et al., 1977). Elektronen-
optisch waren in Diinnschnittpraparaten infizierter Zellkulturen Viruspartikel mit
der Morphologie von Herpesviren nachzuweisen (Abb. 7).

Ein bovines Serum mit einem Antikorpertiter von 1:75 gegen IBR-Virus
(bovines Herpesvirus 1) neutralisierte das Zicklein-Isolat bis zu einer Verdiinnung
von 1:11 (50% Endpunkt), wihrend ein Serum ohne IBR-Antikorper in einer Ver-
diinnung von 1: 2 das Isolat nicht zu neutralisieren vermochte.

Abb. 5 Frische Nekrosen im Labmagen mit intranukledren Einschlusskdrperchen.
Abb. 6 Nekrose mit entziindlicher Reaktion im Caecum.

Abb. 7 Elektronenmikroskopische Aufnahme einer kultivierten embryonalen bovinen Lungenzelle
24 Stunden nach Inokulation mit Organpool-Uberstand. Viruspartikel in verschiedenen Entwick-

lungsstadien im Nukleus und im Zytoplasma.
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Diskussion

Die im Bergell beobachtete Krankheit gleicht aufféllig derjenigen, die 1972 in
Kalifornien bei Angoraziegen aufgetreten war (Sairo et al., 1974). Hier wie dort er-
krankten Zicklein im Alter von 1-2 Wochen, wobei weitgehend dieselben klini-
schen und pathologisch-anatomischen Befunde erhoben wurden.

Die Identitdt der in Kalifornien und im Bergell bei erkrankten Zicklein iso-
lierten Erreger ist noch nicht erwiesen. Berrios und McKercher (1975), die das
caprine Herpesvirus charakterisierten, geben an, dass das von ihnen isolierte Virus
einen Durchmesser von 125—150 nm aufweist. Das Virus in unserem Isolat war von
gleicher Grosse. Aber nur in einem direkten Vergleichs-Neutralisationstest mit den
Isolaten aus Kalifornien und dem Bergell liesse sich eine Identitdt dieser beiden
caprinen Herpesviren feststellen.

Das caprine Herpesvirus und das BHV-1 (IBR) weisen eine geringgradige
antigene Verwandtschaft auf (Saito et al., 1974; Berrios und McKercher, 1975).
Auch wir stellten fest, dass das caprine Herpesvirus und das BHV-1 einige antigene
Komponenten gemeinsam haben. Es ist jedoch zu beachten, dass wir nicht eine
Kreuzneutralisation mit Kaninchen-Antiseren durchfiihrten, sondern ein Rinder-
serum mit einem bestimmten IBR-Titer fiir die Neutralisation verwendeten.

Das in Kalifornien gefundene Virus wurde auf seine Pathogenitét untersucht
(Berrios et al., 1975). Die intravenose und intranasale Infektion fiihrte bei adulten
Ziegen zu leichtem Fieber und bei tragenden Tieren zum Abort. Zicklein im Alter
von 1-3 Monaten zeigten eine ernsthaftere fieberhafte Erkrankung mit Konjunkti-
vitis und Nasenausfluss, wobei die intravends infizierten Zicklein an der Krankheit
starben. Fiir Lammer und Kalber war der Erreger jedoch nicht pathogen.

Die Krankheit wurde bisher in der Schweiz nicht beobachtet. Dies kann darauf
zuriickgefiihrt werden, dass die Ziegenkrankheiten, besonders auf dem Gebiete der
Virologie, stiefmiitterlich behandelt wurden. Arbeiten iiber die Krankheiten der
Ziege sind grosstenteils neueren Datums (Fankhauser et al., 1978/1979; Fatzer,
1979).

Der Grund des Krankheitsausbruchs im Bergell konnte nicht abgeklart werden.
Saito et al. (1974) fiihren den Ausbruch in ihrem Betrieb auf den Zukauf von Tieren
zuriick. Der Besitzer des Bergeller Bestandes hat jedoch keine Zukiufe getitigt.
Kontakt mit andern Ziegen, wie auch mit Gemsen, Hirschen oder Rehen, ist wih-
rend der Weideperiode moglich. Eine Einschleppung durch den Touristenverkehr
ist ebenfalls nicht auszuschliessen.

Bei der natiirlichen und experimentellen Infektion von tréchtigen Ziegen kam
es in Kalifornien zu Aborten (Saito et al., 1974; Berrios et al., 1975). Da im Bergell
in der ganzen Herde kein einziger Abort zu verzeichnen war, muss angenommen
werden, dass der Zeitpunkt der Infektion eine Rolle spielt.

Uber die Ausbreitung der Krankheit kann nichts ausgesagt werden, da wir keix?e
entsprechenden Untersuchungen durchfiihrten. Saito et al. (1974) konnten jedoch in
Kalifornien serologisch mehrere weit voneinander entfernte Infektionsherde fest-
stellen.
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In Analogie zu den Herpesvirus-Infektionen beim Menschen und bei andern
Tieren ist anzunehmen, dass auch bei der Ziege okkulte Infektionen vorkommen,
die durch gewisse dussere Einfliisse aktiviert werden konnen.

Erwdhnenswert ist, dass durch einfache Massnahmen wie Stalldesinfektion und
Separierung der Muttertiere vor der Geburt die Krankheit zu beherrschen war und
sich im Bestand nicht mehr weiter ausbreitete.

Wenig ist bekannt iliber die Verbreitung des IBR-Virus bei Ziegen. Nach
Mohanty (1972) fiihrte eine natiirliche Infektion bei 2 adulten Tieren zu Konjunkti-
vitis und schweren respiratorischen Storungen. IBR konnte bisher im Bergell sero-
logisch nicht nachgewiesen werden, wobei auch ein Rind des Besitzers der Ziege
negativ war.

Kiirzlich ist in der Schweiz die Encephalo-Myelitis granulomatosa bei Zicklein
beobachtet worden, die dtiologisch noch nicht abgeklart ist (Faizer, 1979; Fank-
hauser et al., 1978/79). Die Frage nach einem Zusammenhang zwischen der Ence-
phalo-Myelitis granulomatosa und der Herpesvirus-Infektion muss aus folgenden
Griinden eher negativ beantwortet werden:

Die Herpesvirus-Infektion trat bei ein- bis zweiwochigen Zicklein, die Ence-
phalo-Myelitis granulomatosa im Alter von 1-5% Monaten (Fatzer, 1979) auf.
Saito et al. (1974) beschreiben bei ihren spontanen Fillen keine ZNS-Storungen,
und auch bei den 1-3 Monate alten, experimentell infizierten Zicklein wurden
solche nicht festgestellt (Berrios et al., 1975). In unseren Fallen wurden ebenfalls
keine ZNS-Symptome beobachtet, und die histologische Untersuchung eines Ge-
hirns war negativ.

Auszuschliessen ist aber nicht, dass — wie bei andern Herpesviren — auch bei
den caprinen Herpesviren verschiedene Typen vorkommen oder dass — wie bei der
IBR-IPV des Rindes — ein und dasselbe Virus verschiedene Formen der Krankheit
verursachen kann.

Zusammenfassung

Von Ende Dezember bis Mitte Januar erkrankten in einem Ziegenbestand von 36 Tieren im
Bergell 7 Zicklein im Alter von 1—2 Wochen. Sie zeigten Konjunktivitis, serosen bis purulenten Nasen-
ausfluss und Erosionen in der Mundhéhle. Bei den 5 sezierten Tieren standen Epithelnekrosen im ge-
samten Verdauungstrakt, besonders ausgepragt im Caecum und Colon ascendens, sowie in der Blase
und bei einem Tier in der Hautim Vordergrund. In Nekrosebezirken wurden intranukleédre Einschluss-
korperchen beobachtet. Durch Beimpfen von embryonalen bovinen Lungenzellen mit einem homo-
genisierten Organpool eines Tieres konnte ein ziegenspezifisches Herpesvirus isoliert werden.

Résumé

Au Val Bregaglia, fin décembre 1978 a mi-janvier 1979, 7 chevreaux agés de 1 a 2 semaines d’un
troupeau de 36 chevres tomberent malades. Les symptomes cliniques étaient les suivants: Conjoncti-
vite, sécrétion séreuse a purulente du nez et érosions dans la cavité buccale. L’autopsie de 5 animaux
a montré des nécroses épithéliales dans tout I'appareil digestif, particulierement marquées dans le
caecum et le colon ascendant, dans la vessie ainsi que dans la peau chez un des chevreaux. Des inclu-
sions intranucléaires ont été observées dans les régions nécrotiques. D’un pool d’organes d’une des
bétes, un herpésvirus spécifique pour la chevre a pu étre isolé sur culture de cellules pulmonaires em-

bryonnaires de bovin.
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Riassunto

Nel periodo intercorrente tra la fine del dicembre 1978 e la meta del gennaio 1979, in una azienda
con 36 capre della val Bregaglia, sette capretti di etd compresa tra une e due settimane mostrarono
congiuntivite, scolo nasale sieroso o purulento e erosioni sulla mucosa rinica. I reperti autoptici piu
rilevanti erano costituiti da erosioni della mucosa di tutto il tratto digestivo; tali lesioni erano parti-
colarmente evidenti a livello del cieco e del colon ascendente, della vescica urinaria e in un soggetto,
della pelle. Nelle aree necrotiche sono stati reperiti corpi inclusi intranucleari. Infettando cellule pol-
monari embrionali di bovino con un pool di omogenizzati di differenti organi di un capretto, si & isolato
un Herpesvirus specifico per le capre.

Reassunt

Da la fin december 1978 a la mited schner 1979 dvantettan amalos in iina stalla cun 36 chevras
in Val Bregaglia 7 uzols da I’eted da ilina a duos eivnas. Els mussaivan seguaints sintoms: Congiunti-
vitis, s-charg nasel serus fin purulent, erosiunsin buocha. Tar 5 uzéls gnit fat iin’autopsia cun seguaintas
stramiidedas remarchablas: Necrosas epitelielas in tuot il chanel da la digestiun, specielmaing nel
caecum e nel colon ascendens, inpii nella vschia e tar iin uzol nel pel. Aint ils sectuors necrotics as ob-
servet corpusculs intranucleers. Tres 'inoculaziun da cellas pulmonelas embrionelas bovinas cun iin
«pool» dad organs homogenisos d’iin uzol gnit isolo iin virus Herpes specific per chevras.

Summary

In the Bregaglia Valley (Grisons, Switzerland) seven 1 to 2 week old kids became ill in a flock of
36 goats late in December 1978 to mid January 1979. The clinicals signs were conjunctivitis, serous or
suppurative discharge from the nose and erosions in the oral cavity. 5 kids died '/, to 4 days after the
onset of the clinical signs. Post-mortem examination revealed focal necrosis in the epithelia of the
digestive tract, of the urinary bladder and in one animal of the skin. The lesions were most extensive
in the caecum and in the ascending colon. In the areas of necrosis, intranuclear inclusion bodies were
found. From the homogenized organ pool of one kid, a goat-specific herpes virus was isolated by means
of embryonic bovine lung cell cultures.
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