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Schweiz. Arch. Tierheilk. 7125, 281-299, 1983

Vet. Bakt. Institut der Universitdt Bern (Direktor: Prof. Dr. H. Fey)

Lentivirusinfektionen bei Ziegen mit Carpitis
und interstitieller Mastitis

R. Zwahlen', M. Aeschbacher, Th. Balcer, M. Stucki, M. Wyder-Walther, M. Weiss und F. Steck

1. Einleitung

Die schweizerische Ziegenhaltung trigt zum landwirtschaftlichen Bruttoeinkom-
men nur ungefahr 1% bei. Zahlenmissig werden in unserem Lande jedoch ca. 80 000
Tiere, verteilt auf fiinf Rassen, gehalten (Schldppi et al., 1982). Die Bedeutung dieser
Tierart darf deshalb, besonders fiir Kleinbetriebe und Bergregionen, nicht unter-
schitzt werden. Der Erlos aus der Ziegenhaltung stammt einerseits von der Milch-
produktion (Milch und Milchprodukte), andererseits von der saisonalen Schlachtung
der Mastzicklein.

Ein grosses Problem der Ziegenziichter stellt seit langer Zeit die Carpitis/Pericar-
pitis dar (Btichi, 1959). Die betroffenen Tiere leiden unter einer meist an beiden Vor-
dergliedmassen auftretenden Anschwellung der Carpalregion. Lahmbheit wird oft be-
obachtet, ihr Grad kann variieren. Die Symptome kénnen schon im Alter von einigen
Monaten auftreten, oft dauert es aber ein Jahr und mehr, bis die Verdickung der Ge-
lenkregion auffillt. Neben den eigentlichen Gelenken mit Gelenkskapsel, Synovialis
und Knorpelflichen (das Carpalgelenk der Ziege ist bekanntlich ein aus drei Arti-
kulationen bestehendes, zusammengesetztes Gelenk; Nickel et al., 1968) werden vor
allem die préicarpale Bursa (Wick, 1981) sowie das periarthrale Gewebe mit Sehnen-
scheiden, Bindern und Subkutis betroffen.

Es stellt sich die Frage nach der Aetiologie dieser Verinderungen. Bekannt ist,
dass die in der Schweiz enzootisch auftretende infektidse Agalaktie, verursacht durch
Mycoplasma agalactiae, neben der Mastitis auch zu einer Arthritis fithren kann
(Schdren und Nicolet, 1982). Sie ist aber auf den Kanton Tessin, das Misox und das
Urserental beschrinkt (Schdren und Nicolet, 1982) und scheint in den Gebieten, aus
denen unser Untersuchungsmaterial stammt, nicht vorzukommen. Diskutiert werden
auch genetische Komponenten sowie Umwelteinwirkungen (Stinzi et al., 1964, Biichi,
1979).

Im Jahre 1974 konnte die Virusaetiologie der granulomatdsen Encephalomyelitis
bei Zicklein mit Ubertragung von Ultrafiltraten gezeigt werden (Cork et al., 1974).
Einige Jahre spiter gelang die Isolation desselben Virus aus adulten Ziegen mit einer
chronischen Arthritis/Periarthritis des Carpalgelenkes (Crawford et al., 1980). Schon
bald wurde gezeigt, dass das Caprine Arthritis Encephalitis Virus (CAEV), ein Retro-
virus der Subfamilie Lentiviren, in pathogenetischer und virologischer Hinsicht mit

! Korr. Adresse: Dr. R. Zwahlen, Lianggassstr. 122, Postfach 2735, CH-3001 Bern
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dem Erreger der Maedi (chronische, progressive, interstitielle Pneumonie) und der
Visna (Meningoencephalomyelitis) des Schafes eng verwandt ist (Dahlberg et al,
1981, Sundquist, 1981). |

Bei den Retroviren handelt es sich um RNS-haltige Viren von ca. 110 nm Durch-
messer, die aus einem kubischen Innenteil und einer dusseren Hiille bestehen. Die
beiden wichtigsten Subfamilien sind die Oncornaviren, die Tumoren verursachen
konnen (z.B. bovine, feline, avidire und murine Leukose), sowie die oben erwihnten
Lentiviren.

Es lag daher nahe, die Anwesenheit eines Virus dieser Gruppe bei Ziegenherden
in der Schweiz ebenfalls zu untersuchen.

Die nachfolgend beschriebenen Untersuchungen wurden allerdings durch ein
Bestandesproblem ausgeldst, bei welchem die carpalen Verdnderungen durch das
Auftreten von interstitiellen Mastitiden mit starkem Milchriickgang in den Hinter-
grund geriickt wurden. Eine Reihe von Indizien lassen vermuten, dass beiden Erkran-
kungsformen die gleiche virale Aetiologie zugrunde liegt.

Material und Methoden

Fiir die vorliegende Arbeit wurden 11 Bestinde mit 223 Tieren der Saanen- und der Brienzer-
Oberhasli-Rasse serologisch und klinisch untersucht.

Bei Ziegen, die durch die Besitzer eliminiert wurden, entnahmen wir bei der Schlachtung
Material fiir pathologische und virologisch-kulturelle Untersuchungen. Stichprobenweise wurde di¢
Abwesenheit von Bakterien und/oder Mykoplasmen in den spezifischen Lasionen durch kulturelle
und/oder serologische (Schdren und Nicolet, 1982) Methoden festgestellt?.

Klinische Untersuchungen ‘

Da die Verfugbarkeit, das Alter und das Laktationsstadium sehr wechselnd waren, wurden nu
qualitative Befunde erhoben.

Die Carpi wurden adspektorisch und palpatorisch auf Schwellung und Fluktuation beobach
tet, eine Lahmbeit beim Vorfithren wurde ebenfalls beriicksichtigt. Der Grad der Verdnderungen
wurde mit 0 (keine Verinderung), + (leichte Schwellung, keine Lahmheit), + + (deutliche Schwel
lung, meist ohne Lahmheit) und + + + (hochgradige Schwellung, Lahmheit) beurteilt. Bei der
Palpation des Eutergewebes wurde vor allem auf eine diffuse oder knotige Induration der tieferen
Euterpartien geachtet und mit 0 (keine Verinderungen), + (leichte diffuse oder knotige Induration)
oder + + (deutliche bis hochgradige, diffuse oder knotige Induration) bewertet.

Serologische Untersuchungen

Zum Nachweis von Antikorpern gegen das CAEV benutzten wir einen indirekten Enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) in Mikrotiterplatten® (Engvall und Perlmann, 1972, Houwers
et al, 1982). Da eine Kreuzreaktivitit zwischen CAEV-positiven Ziegenseren und dem Maedi/
Visna- l

2 Prof. J. Nicolet und Frau U. Marino (Vet. Bakt. Institut, Universitit Bern) sei an dieser |
Stelle fiir die durchgefithrten Untersuchungen bestens gedankt. '
3 Flat bottom Microelisa Plates Immulon, M 129 A, Dynatech AG, Kloten, Schweiz
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Antigen vorliegt (Houwers, pers. Mitteilung), wurde als Antigenquelle eine Kultur von Visna-Virus*
auf priméiren Plexus chorioideus-Zellkulturen von Lammern verwendet. Die infizierte Kultur
wurde in Medium (siehe Virusisolation) mit 10% foetalem Kilberserum® inkubiert. Beim ersten
Auftreten eines cytopathogenen Effektes (Riesenzellbildung und Cytolyse) wurde das Medium ent-
fernt, die Kulturen mit Medium, das nur 1% foetales Kilberserum enthielt, gewaschen und wieder
aufgefiillt. Nun konnte der Uberstand zweimal am Tag geerntet werden, bis der Zellrasen komplett
zerstort war. Die gepoolte Ernte wurde durch Zentrifugationen um einen Faktor 1000 konzentriert
(Houwers et al., 1982). Nach Aufbrechen des Virus mit Ather wurde eine optimale Antigenver-
dinnung in PBS (pH = 7,4) als Coat verwendet. Um unspezifische Reaktionen zu erfassen, wurde
ein Kontrollantigen aus nichtinfizierten Plexus chorioideus-Zellkulturen wie folgt hergestellt: der
Zellmonolayer wurde mit Trypsin abgeldst, die Zellen mit Ultraschall® desintegriert (3 X 20 sec bei
maximaler Leistung) und die Suspension, wie oben beschrieben, zentrifugiert. Die Inkubation mit
jeweils 200 ul Antigenverdiinnung pro Vertiefung (positives bzw. negatives Antigen) erfolgte iiber
Nacht bei Zimmertemperatur in einer feuchten Kammer. Die Seren wurden in einem optimalen
Verhéltnis in einem 0,01 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) mit 0,01% Tween 80 und 0,15 M NaCl ver-
diinnt, die Inkubationszeit betrug 2 Stunden. Das Konjugat (Kaninchen-Anti-Ziegen IgG — alkali-
sche Phosphatase)” wurde ebenfalls 2 Stunden in optimaler Konzentration inkubiert (gleicher Ver-
diinner wie Seren). Als Substrat diente p-Nitrophenylphosphat?® (1 mg/1 ml eines 0,05 M Carbonat-
puffers (pH = 9,6) mit 0,001 M Mg Cl,). Zwischen jedem dieser Schritte wurden die Platten von
Hand 3 X mit 0,01 M Phosphatpuffer (pH = 7,4) gewaschen, der 0,01% Tween 80 und 0,15 M
NaCl enthielt. Die auftretende Farbreaktion wurde nach 2 Stunden quantitativ mit einem Mikroti-
terplattenlesegerat® bei 405 nm abgelesen. Unspezifische Reaktionen zeigten sich durch Farbreak-
tionen dhnlicher Grossenordnung bei positivem und Kontroll-Antigen, wobei alle Seren je im Dop-
pelansatz gepriift wurden. Negative und positive Kontrollseren wurden auf allen Platten mitge-
fihrt. Zur Eichung des Photometers auf den Leerwert wurde in einer separaten Platte nur Substrat-
losung eingefiillt. Die Beurteilung der Extinktionswerte wurde mit den Stufen «negativ», «verdich-
tigh sowie «positivy vorgenommen.

Pathologische Untersuchungen

Material von geschlachteten oder umgestandenen Tieren dieser Bestinde wurde, soweit
mdglich, auf makroskopische Verinderungen untersucht. Das Hauptaugenmerk richtete sich dabei
auf die Carpalgelenke und das Euter. Zur histologischen Untersuchung wurden Gewebestiicke
in 4%igem, gepuffertem Formalin fixiert. Nach Paraffineinbettung wurden die 4-6 pum dicken
fSChnitte mit Hématoxylin-Eosin sowie zum Teil mit van Gieson-Elastica und nach Kossa ge-
arbt!0,

Ausgewdhlte Gewebeproben aus Euter und Synovialis frisch getoteter Tiere sowie Explantat-
kulturen dieser beiden Gewebe mit einem hohen Anteil an lichtmikroskopisch sichtbaren Riesen-
zellen wurden mit 2,5% Glutardialdehyd!! in 0,125 M Cacodylatpuffer!! und mit 2% OsO4!? fixiert,
mit 5% Uranylacetat!2 in 70% Aceton vorkontrastiert und nach Routinemethoden iiber eine

4Isolat ZZV 1050, freundlicherweise zur Verfiigung gestellt durch Dr. Houwers, Central
Veterinary Institute, Lelystad, Holland

% Gibco AG, Basel, Schweiz

6 Sonifier B 12, Branson Sonic Power Company, Danbury, Connecticut, USA

" Northeast Biomedical Laboratories (Dynatech AG, Kloten, Schweiz)

® E. Merck, Darmstadt, BRD

® Titertek Multiskan, Flow Laboratories AG, Baar, Schweiz

'“Wir danken Prof. H. Luginbiihl, Institut fiir Tierpathologie, fir die Anfertigung der
Gewebeschnitte in seinen Laboratorien

"' E. Merck, Darmstadt, BRD :

12 Johnson Mattley Chemicals Ltd, London, England
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Acetonreihe in Spurr’s Finbettmedium!3 {iberfithrt. Die mit Blei nachkontrastierten Ultradiinn. '
schnitte wurden in einem Philips EM-300-Elektronenmikroskop untersucht.

Virusisolation
Herstellen von Explantatkulturen

Die Haut tiber den Carpi wurde entfernt, die Articulatio intercarpica oder antebrachio-carpica
steril erdffnet und mit Pinzette und Schere die Synovialis abpripariert. Die Gewebestiicke wurden
feingeschnitten (& ca. 0,5 mm) und auf Petrischalen!# mit Eagles Minimal Essential Medium?,
enthaltend 20% foetales Kilberserum!'é, L-Glutamin!! und Minocyclin!?, inkubiert (Crawford et dl,
1980). Dieses Vorgehen wurde auch beim Euter angewendet; dabei versuchten wir, vor allem Drii-
sengewebe aus Regionen mit palpablen Indurationen zu entnehmen.

Nach Auswachsen der Zellen (nach 2-3 Wochen) wurden die Kulturen routineméssig 1 bis 2
Mal pro Woche passagiert, wobei der Gehalt des Kulturmediums an foetalem Kélberserum auf
10% reduziert wurde. Die Kulturen wurden im Umkehrmikroskop nativ und in parallel gefiihrten
Deckglaskulturen auf Costarplatten'® nach Fixation und Giemsa-Fiarbung auf Auftreten eines
cytopathogenen Effektes untersucht.

Resultate

Um die Ubersicht iiber die Resultate der Untersuchungen zu erleichtern, werden
vorerst die elf iiberpriiften Bestinde stichwortartig vorgestellt.

S: Saanenziegen; Br: Brienzer-Oberhasli-Rasse; A: Anamnestische Informatio-
nen der Besitzer.

Bestand I:

16 S (1 &); 1 Br; Berner Oberland; A: Bestand 1980 aus verschiedenen Bestir-
den (u.a. Bestand III) zugekauft. Probleme mit starkem Milchriickgang und Euter-
indurationen, Carpitis ebenfalls vorhanden. Handmelken.

Bestand 11:

25 S (1 4); Waadtland; A: Zukauf aus verschiedenen Bestinden nebst Eigen
remontierung. Frither 60 Tiere, nach Problemen mit Carpitis und Euterinduration
Reduktion der Bestandesgrosse. Melkmaschine.

Bestand 111:

27 S (1 3); Berner Oberland; A: Vorwiegend Eigenremontierung, Buterindura
tionen und Carpitis kein grosses Problem (?). Melkmaschine.

13 Polaron Equipment Ltd, Watford, England

14 Nunclon N 1400, @ 5 cm, Gibco AG, Basel, Schweiz
15 Flow Laboratories, Irvine, Schottland

16 Gibco AG, Basel, Schweiz

17 Cyanamid GmbH, Wolfratshausen, BRD
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Bestand IV:

35 S (1 3); Berner Voralpen; A: Vorwiegend Eigenremontierung, teils Zukauf.
Milchleistung gut, Carpitis und Euterindurationen nicht problematisch. Melk-
maschine.

Bestand V:
13 S (1 &); Berner Voralpenraum; A: Grosse Probleme mit Carpitis, phasen-
weise auch schlechte Milchleistung. Handmelken.
Bestand VI:

13 S (2 8); 2 Br; Berner Voralpenraum; A: Carpitis und Euterindurationen vor-
kommend, aber kein grosses Problem, durchschnittliche Milchleistung. Handmelken.
Bestand VII:

38 Br (1 4 ); Neuenburger Jura; A: Bestand mit KB, wurde z.T. aus Frankreich
importiert. Probleme mit Carpitis und Euterindurationen bestehen. Melkmaschine.
Bestand VIII:
8 Br; Emmental; A: Kleinbestand mit vorwiegend Eigenremontierung; missige
Probleme mit Carpitis und Euterindurationen. Handmelken.
Bestand 1X:

20 Br (1 8), 2 S; Berner Mittelland; A: vorwiegend Eigenremontierung; deut-
liche Probleme mit Carpitis, Euterindurationen und verminderter Milchleistung.
Handmelken.

Bestand X:

19 Br (1 &); Solothurner Jura; A: Probleme vor allem mit Carpitis, aber auch mit
Euterindurationen. Handmelken.

Bestand XI:

4 Br; Eriz; A: Kleinbestand, auffallende Probleme sollen nicht bestehen. Hand-
melken.

Insgesamt wurden also 223 Ziegen (129 S und 94 Br) in die Untersuchung ein-
bezogen. Histologisch aufgearbeitet wurde Material von 22 geschlachteten oder um-
gestandenen Tieren (14 S, 8 Br), vom gleichen Material wurden in 16 Fillen (9 S,
1Br) Kulturen von Synovialis- und/oder Euterexplantaten angelegt. Von 3 weiteren
Tieren (2 S, 1 Br) wurde Gewebe fiir Explantatkulturen gewonnen, jedoch ‘nicht
histologisch untersucht.
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Klinische Untersuchungen:

Dieser Teil der Untersuchungen zeigt naturgemass einen gewissen Grad an Sub.
jektivitit, da die Tiere einerseits nicht alle durch denselben Untersucher beobachtet
und palpiert wurden, und sie sich andererseits in verschiedenem Alter und Lakta-
tionsstadium befanden; dazu bestanden auch Rassenunterschiede. Zudem wurden
die Bestinde verschieden rasch umgesetzt, so dass auch das Durchschnittsalter der
Herden ungleich war.

Tabelle 1 zeigt zusammenfassend die gefundenen Werte. Bei einseitig akzentuier-
ten Verinderungen wurde der hohere Grad der Verinderung in die Tabelle aufge
nommen.

Es zeigte sich, dass der Prozentsatz von befallenen Tieren (mit Carpitis und/oder
Euterindurationen) stark schwankte und zum Teil extrem hohe Werte erreichen
konnte, wie beispielsweise die Euterveranderungen beim Bestand I. Hier traten auch
grosse Probleme mit génzlich ungeniigender Milchleistung auf, was den Besitzer
zwang, allmihlich die ganze Herde zu eliminieren. Demgegeniiber zeigte der Bestand
III eine sehr tiefe Rate von Carpus- und Euterverinderungen. Hier wurde auch die |
Milchleistung vom Besitzer als gut beurteilt. Die Anzahl der Ziegen, die von Carpitis
betroffen waren, tiberwog bei 5 Bestinden; beim Kleinbestand XI waren je 2 Tiere
mit Euter- und Gelenksverianderungen vorhanden, wihrend bei 5 Bestinden di
Euterindurationen iiberwogen.

Serologische Untersuchungen

Diese zeigten, dass in allen 11 Bestinden ein hoher Prozentsatz der Tiere (zw:-
schen 38% und 100%) Antikérper gegen das Maedi/Visna-Virus aufwiesen (s. Tabelle
2). Diese hohe Anzahl serologischer Reagenten wurde auch von anderen Autoren be
obachtet (Scheftel, 1981; Braun, 1981). Es fiel auf, dass der Streubereich des Anteils
positiver Tiere bei der serologischen Untersuchung kleiner war als bei den klinischen
Resultaten. Die Gruppe der als «verdéchtigy eingestuften Seren umfasste 12% aller
Tiere. Bei 15 dieser 27 Tiere konnte drei bis sechs Monate spéter noch einmal Blut
entnommen werden. Von diesen 15 Seren reagierten 8 positiv, 3 wieder verdéchti
und nur 4 negativ. Diese nachtriglich erhobenen Resultate zeigen einerseits, dass die
Schaffung der Kategorie «verdichtigy berechtigt war und andererseits, dass als «ver-
dichtigy bewertete Tiere eher eine Tendenz zu spéterer Positivitit zeigten.

Die 4% aller an Carpitis und/oder Euterindurationen erkrankten Tiere mit nege
tivem ELISA konnten wie folgt erklirt werden: Einmal besteht die Moglichkeit, dass
bei einzelnen Fillen die klinischen Symptome durch andere Noxen verursacht wur-
den, dann aber wire es durchaus denkbar, dass einzelne Tiere temporir serologisch
negativ reagieren konnen, auch wenn das Virus im Organismus persistiert!8.

18 Dr. D. Houwers, Central Veterinary Institute, Lelystad, NL, pers. Mitteilung.
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Tabelle 3
Bestandes- Tier Rasse Serolog. Virus- Histopathologische Befunde
Nr. Nr. S = Saanen Resultat isolation in Carpalgelenken und Euter
Br = Brienzer-
Oberhasli : Gelenk Euter
1 1 S + N.U. + + /o
2 S - N.U. N.U. +
6 S + + + +
7 S + * + ++
8 S + N.U. N.U. -
9 S + N.U. N.U. -
11 S + + + N.U.
12 S + N.U. N.U. -
16 S + % + ++
17 Br + * N.U. +4++
I 4 S + + N.U. +++
9 S + + + 4+ ++
111 ‘ 7 S + + ++ + 4+
9 S + + + +
18 S + + - -
VIl 37 Br + + + ++
38 Br + + + ++ 4+
VIII 1 Br + + N.U. ++ D2
IX 5 Br + + N.U. +
15 Br + + + +
X 17 Br + + +++ +
X1 4 Br % N.U. N.U. ++

Grad der Verinderungen im Carpalgelenk: - keine Veranderungen; + fokale, perivaskulire, mono-
nukledre Infiltrate, + + verbreitete mononukleire Infiltrate, Synovialis beginnend hyperplastisch,
Bursa praecarpalis und periarthrales Gewebe ebenfalls infiltriert. + + + hochgradige mononuklesre
Infiltration, Synovialishyperplasie deutlich, massive Periarthritis mit Nekrosen und Verkalkung,
Lymphfollikelbildung.

Grad der Verinderungen in der Milchdriise: — keine Verinderungen; + leichte, interstitielle, mono-
nukleire Infiltration einzelner Lobuli; ++ deutliche interstitielle Infiltration einzelner oder mehre-
rer Lobuli mit beginnender Destruktion von Alveolen; + ++ hochgradige, lobulir konfluierende,
mononuklesre Infiltration mit deutlicher Alveolardestruktion, Bildung von Lymphfollikeln.

N.U. = nicht untersucht.
* Zellen schon in Petrischale durch Pilze, bzw. Bakterien kontaminiert oder degeneriert.

R D_ieses Tier wies klinische Symptome und neuropathologische Verinderungen auf, die mit Scra-
Pie vereinbar sind (sieche Fankhauser, Vandevelde und Zwahlen; Schweiz. Arch. Tierheilk. 124,
227-232, 1982).

9 Euter fokal mit neutrophilen Granulocyten infiltriert.
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Pathologische Untersuchungen

Es konnte Material von 22 geschlachteten oder umgestandenen Ziegen (14 Saa-
nen, 8 Brienzer-Oberhasli), die aus 7 verschiedenen Bestinden stammten, untersucht
werden. In den Herden Nr. IV, V, VI und XI wurden nur klinische und serologische
Resultate erhoben. Da die Tiere oftmals Hausschlachtungen zugefithrt wurden, kam
nicht immer die gleiche Gruppe von Organen zur Untersuchung. Zudem wurde bei
frischem Material die Prioritit der Virusisolation beachtet, was bei einigen Fillen
dazu fiihrte, dass fiir die Histologie der Carpalgelenke kein Material iibrigblieb.

Einfachheitshalber geben wir nur die Resultate der histologischen Untersuchung
der Carpalgelenke und/oder des Eutergewebes an (s. Tab. 3).

Carpalgelenke

Die Gelenke selber konnen mehr oder weniger stark angefiillt sein, die Synovia
ist meistens klar, ihre Viskositit teils erhoht. Die Synovialis zeigt oft eine leichte bis
missige Zottenhyperplasie mit Hyperaemie. Im allgemeinen finden sich aber die
schwersten Veranderungen in der Gelenkumgebung, mit Zubildung von Bindegewebe,
Nekroseherden, die oft dystrophisch verkalken, und der Ausbildung einer promi-
nenten Bursa praecarpalis, die zum Teil reiskornartige Ausschwitzungen (Adams et
al., 1980) enthilt (Abb. 1). Histologisch finden wir hier eine meist leichte Hyperplasie
der Synovialis mit diffuser, subsynovialer Infiltration durch mononukleire Zellen
(viele Plasmazellen, aber auch Lymphocyten und Histiocyten) (Abb. 2). Die Infiltrate
sind oft perivaskulidr akzentuiert und dehnen sich weit ins umliegende perikapsulire
Gewebe, z.T. auch bis in die Sehnenscheiden, aus. Nekrosen und Verkalkungen wer-
den histologisch bestitigt (Abb. 3). Die Synovialis der Bursa praecarpalis zeigt hiufig
eine fibrinoide Degeneration im Bereich der Zotten, was offenbar zur Bildung der
erwdhnten reiskornartigen Partikel in der Bursa fiihrt.

Milchdriise

Abgesehen von den palpablen Euterindurationen finden wir in der Regel makro-
skopisch keine auffallenden Veranderungen. Histologisch besteht jedoch meist eine
deutliche, interstitielle, mononukleire Mastitis, die oft auch mit Destruktion von
Driisenalveolen einhergeht (Abb. 4). Es kann sogar zur Bildung von lymphfollikel

Fig. 1 Eroffnetes Carpalgelenk mit massiver Reaktion des periarthralen Gewebes (—p): Nekro-
sen, Verkalkungen, Bindegewebsproliferation. Die Synovialis (—>) ist méssig verdndert.

Fig.2 Hyperplastische Synovialzotten mit Rundzellinfiltration. HE, starke Vergrosserung,.

Fig. 3 Pericarpales Gewebe mit massiver Rundzellinfiltration und Verkalkung (*). HE, mittlere
Vergrosserung.

Fig. 4 Interstitielle, rundzellige Mastitis mit Zerstdrung von Driisengewebe. HE, starke Vergros:
serung. ‘

Fig. 5 Eutergewebe mit lymphfollikeldhnlicher Ansammlung von Rundzellen (—p») mit zentra-
ler Verkalkung (*). HE, mittlere Vergrosserung.
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ahnlichen Strukturen kommen, wie dies auch bei der Visna des Schafes (Petursson et
al., 1976) und bei der CAE (als ZNS-Veranderung) beschrieben ist (Adams et al,
1980). Nekrosen mit dystrophischen Verkalkungen konnen ebenfalls vorkommen
(Abb. 5). Diese Verinderungen treten lobulér bis lobulir-konfluierend auf.

Elektronenmikroskopie

Die Untersuchung von Gewebestiicken aus Carpalgelenk und Euter frisch getéte-
ter Ziegen ergibt ein negatives Resultat in bezug auf den Nachweis kompletter Virus-
partikel. Dies erstaunt nicht, da ja offenbar bei Slow virus-Erkrankungen der kleinen
Ruminanten sehr wenig reife Virionen im Gewebe vorhanden sind (Georgsson et al,
1977; Cork und Narayan, 1980; Narayan et al., 1982).

Die elektronenoptische Untersuchung von Kulturen mit cytopathogenem Effekt
(Riesenzellbildung) zeigt, dass sowohl in den Syncytien als auch in einkernigen Zellen
die Virusproduktion stattfindet. Sowohl intrazellular als auch an der Zelloberflache
(Abb. 8 und 9) finden sich virale Partikel mit typischer Retrovirusstruktur (Coward et
al, 1970; Dahlberg et al., 1981). Der Durchmesser dieser Viren betrigt ungefihr
110 nm. '

Virusisolation

Der Nachweis von Lentiviren der Ziegen ist recht aufwendig, da Explantatkul-
turen angelegt werden miissen (Crawford et al, 1980; Summers et al., 1980). Diese
Tatsache, d.h. die Notwendigkeit, frisches Material (lebende Zellen!) zu verwenden,
erlaubte uns nur wenige Isolationsversuche. Wir beschrinkten uns auf 19 Explantate
aus Carpalgelenken und 7 aus Eutergewebe. Das Auswachsen der Zellen aus den
Gewebestiickchen begann bei den Synovialiskulturen nach 2—7 Tagen, bei den Euter-
explantaten etwas spiter. Wenn sich um die Explantate ein Hof von konfluierenden
Zellen gebildet hatte, wurde das Medium entfernt und die Kultur mit Trypsin ab-
gelost, danach mit frischem Medium wieder aufgefiillt. Diese Behandlung liess rasch
einen konfluierenden Monolayer (Abb. 6) entstehen; die Kulturen konnten dam
routinemissig auf 50 ml-Roux-Flaschen!'® mit 25 cm? Wachstumsfliche passagier
werden. Der cytopathogene Effekt, der sich in der Bildung mehrkerniger Riesenzellen |
(Abb. 7) manifestierte, trat in einem Fall schon in der ersten, in zwei Fillen erst
in der 16. Passage auf (Tab. 4a und b). Die betroffenen Zellen konnten bis gegen
50 Zellkerne enthalten. Cytolyse trat nicht auf, eine Tatsache, die das Verhalten

19 Nunc; Gibco AG, Basel, Schweiz

Fig. 6 Synovialzellkultur Kontrolle. Giemsa, starke Vergrosserung.

Fig. 7 Synovialzellkultur mit Viruseffekt: Bildung von mehrkernigen Riesenzellen. Giemsa, starke | ’
Vergrosserung.

Fig. 8 Virussprossung an der Oberflache einer Synovialzelle in Kultur. 271 000 X.

Fig. 9 Zwei Viruspartikel an der Oberflache einer Synovialzelle in Kultur. 221 000 X.
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dieses Ziegenvirus in Kultur vom Verhalten des Maedi/Visna-Virus des Schafes in
Plexus chorioideus-Kulturen unterscheidet (Narayan et al., 1980).

Es gelang uns, in 13 Synovialzellkulturen Riesenzellbildung zu finden (Tab. 4a),
Die Kulturen stammten aus allen sieben Bestinden, bei denen die Virusisolation ver-
sucht wurde. Fin Explantat blieb negativ bis in die 14. Passage (P), das Euterexplan-
tat desselben Tieres zeigte jedoch einen Viruseffekt in P 16. 5 Explantate waren schon
vor der ersten Passage durch Pilze, bzw. Bakterien kontaminiert oder degenerierten.
Ein besonderes Resultat fanden wir bei Tier Nr. 9 des Bestandes III: Riesenzell-
bildung wurde in P 3 beobachtet, die serologische Untersuchung bei der Schlachtung
zeigte nur eine «verdichtige» Reaktion. Bei einer vier Monate frither durchgefiihrten
Untersuchung hatte sich ein negatives Serologieresultat ergeben, klinisch bestanden
weder Carpus- noch Euterverdnderungen. Vielleicht war dieses Tier erst spater hori-
zontal infiziert worden.

7 Explantate aus Eutergewebe ergaben in 6 Fillen Riesenzellbildung (Tab. 4b) (4
verschiedene Bestinde). Ein Explantat blieb bis P 5 negativ, konnte aber danach
wegen Degeneration nicht weiterverfolgt werden. In 3 Fillen fanden wir einen Virus-
effekt in Kulturen aus Carpalgelenk und Euter desselben Tieres.

Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass Lentivirusinfektionen bei Ziegen
zusammen mit Carpitis/Pericarpitis und interstitieller Mastitis vorkommen. Das
klinische Bild kann von Bestand zu Bestand stark variieren; es kénnen bevorzugt Ge-
lenksveranderungen oder Mastitiden auftreten, letztere teilweise verbunden mit
einem starken Milchriickgang. Wir beobachteten aber auch Tiere, die trotz deutlicher
Indurationen befriedigende Milchleistungen erbrachten. Der Grund dafiir ist uns
unbekannt, doch diirften sicher auch Faktoren wie Parasitosen, Fiitterungsfehler,
chronische bakterielle Infektion (wie Pseudotuberkulose) die Leistung beeinflussen
Diese Storungen betreffen ja meist nicht Einzeltiere, sondern ganze Bestinde. Es ist
aber sicher berechtigt, dem in der schweizerischen Ziegenhaltung bis anhin wenig be-
kannten Problem der Slow-Virus-Erkrankungen mehr Aufmerksamkeit zu schenken.

Lentiviren werden bei der Ziege in Zusammenhang mit chronisch-entziindlichen
Verianderungen verschiedener Organe diskutiert. Neben Gelenken (Crawford et dl,
1980; Braun, 1981) und Euter (Cork und Narayan, 1980; Pointon et al., 1982) konnen
auch das Gehirn (Cork et al., 1974; Weinhold et al., 1974; O’Sullivan et al., 1978; Ro-
binson, 1981; Sundquist, 1981), sowie die Lunge (Fiocre et al., 1980, Robinson, 1981)1n
Mitleidenschaft gezogen werden. Der Charakter der Lisionen ist iiberall der einer
chronischen, meist progredienten, mononukleiren Entziindung. Das durch Lent-
viren verursachte Krankheitsspektrum beim Schaf scheint etwas enger zu sein. Neben
der interstitiellen Pneumonie (Maedi) (De Boer, 1977; Sihvonen, 1981) und der selte
neren Encephalomyelitis (Visna) (Sigurdsson und Palsson, 1958; Narayan et al., 1977)
wird regelmissig auf die Virusausscheidung in der Milch, insbesondere im Kolostrum
verwiesen (De Boer et al., 1979; Sihvonen, 1981). Die Milchleistung und der Gesund-
heitszustand des Euters lasst sich natiirlich bei Fleisch- und Wollschafen, oft it
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Tabelle 4a  Virusisolation Carpalgelenke
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Bestand Tier Nr. Riesenzellbildung ELISA-Befund
in Passage des erkrankten Tieres
I 6 9 +
7 e +
11 negativ bis P14, +
danach Degeneration
16 ¥ +
17 +
II 4 3 +
9 * +
11 * +
I (] 7 4
' 9 10 +
18 6 +
26 5 +
v 37 16 +
38 14 +
VIII 1 14 +
IX 3 9 +
5 2 +
15 6 +
X 17 3 +
Total 19 13X Viruseffekt aus 7 Bestdnden

* Zellen schon in Petrischale durch Pilze bzw, Bakterien kontaminiert oder degeneriert.

Tabelle 4b  Virusisolation Eutergewebe

Bestand Tier Nr. Riesenzellbildung ELISA-Befund
in Passage des erkrankten Tieres
I 6 bis P 5 negativ, +
danach degeneriert
11 16 - +
II 9 1 +
11 15 +
111 9 3 +
IX 5 2 #
15 6 *
Total 7 6 X Viruseffekt aus 4 Bestiinden
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grossen Herden gehalten, meist nur indirekt an der Gewichtszunahme der Limmer
beurteilen; interstitielle, chronische Mastitiden werden aber auch hier beobachtet202!,

Die hohe serologische Inzidenz der Infektion bei Ziegen mit durchschnittlich 79%
Reagenten wird auch in andern Lindern beobachtet (Braun, 1981; Scheftel, 1981),
Diese Tatsache lisst darauf schliessen, dass das Virus in den betreffenden Populatio-
nen sehr weit verbreitet ist.

Trotz Ahnlichkeiten der pathologischen Verinderungen handelt es sich in den
untersuchten Fillen nicht um die durch Mykoplasmen bedingte infektitse Agalaktie
der Ziege (Schdren und Nicolet, 1982); auch konnte keine bakterielle Atiologie nach-
gewiesen werden. Der pathologisch-anatomische Charakter dieser persistierenden
Virusinfektion (Adams et al., 1980; Narayan et al., 1981) mit lymphoider Proliferation,
starker Beteiligung von Plasmazellen und Makrophagen (Narayan et al., 1982), lasst
an eine immunologisch bedingte Komponente der Lisionen durch chronische Anti-
genstimulation denken. Dies wird auch unterstiitzt durch Beobachtungen, wonach
eine immunsupprimierende Vorbehandlung bei experimenteller Visna-Infektion die
entziindlichen Verianderungen unterdriicken kann (Nathanson et al., 1976).

Die Tatsache, dass Virus aus dem Euter von Ziegen isoliert werden kann, macht
auch eine laktogene Infektion der Nachkommen (Braun, 1981; Scheftel, 1981) wahr-
scheinlich. Doch kénnen auch Infektionen iiber andere Kontakte nicht ausgeschlos-
sen werden. Es muss, wenn auch wahrscheinlich in einem geringen Prozentsatz der
Félle, an eine intrauterine Infektion gedacht werden (Cutlip et al., 1981).

Da die wirtschaftlichen Verluste durch Carpitiden, eventuell auch durch inter-
stitielle Mastitiden in der Schweizer Ziegenhaltung bedeutend sein diirften (Biich
1979), stellt sich die dringende Frage nach Bekiampfungsmoglichkeiten. Eine medika-
mentelle Therapie kann bei persistierenden Viruserkrankungen zu keinem Erfolg fiih-
ren. Die Immunisierung diirfte ebenfalls mit grosseren Schwierigkeiten verbunden
sein, da ja Antikorper auch in Tieren mit klinischer Erkrankung und positivem Virus-
nachweis zirkulieren (Adams et al., 1980).

Am meisten Erfolg scheint die Isolation der Zicklein von der Mutter sofort bei
der Geburt mit ziegenmilch- und -kolostrumfreier Aufzucht in raumlich gut getrenn-
ten Stallungen zu versprechen (Braun, 1981, Scheftel, 1981). Zur Vermeidung erhoh-
ter Infektanfilligkeit in der neonatalen Phase wird Kuhkolostrum verabreicht. Die
Aufzucht mit frischer Kuh- oder mit Pulvermilch scheint problemlos. Diese Sanie-
rungsmethode wird auch bei Schafen schon einige Zeit mit gutem Erfolg durch
gefuhrt (Houwers, 1982).

Im Rahmen unseres Projektes wird eine solche Sanierung zurzeit in kleinem
Massstab erprobt. Durch serologische Untersuchungen wird periodisch kontrolliert,
ob die sanierten Tiere frei von Antikdrpern bleiben. Allfillige Reagenten werden
sofort aus der Herde entfernt.

Sollte das Ergebnis positiv verlaufen, ist geplant, diese Versuche auszudehnen.

20 Dr. R. Hoff-Jérgensen, State Veterinary Serum Laboratory, Kopenhagen, DK, pers. Mitter |
lung ;

21 Dr. D. Houwers, Central Veterinary Institute, Lelystad, NL, pers. Mitteilung
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Wihrend in die vorliegenden Untersuchungen bis jetzt nur Ziegen der Saanen-
und der Brienzer-Oberhasli-Rasse einbezogen wurden, werden jetzt grossere Popula-
tionen auch anderer Rassen und geographischer Herkunft serologisch iiberpriift. Es
wird interessant sein, zu sehen, ob gewisse Rassen und/oder umschriebene Gebiete
nicht oder nur wenig betroffen sind. Bei diesen laufenden Arbeiten soll auch abge-
klart werden, ob die Leukoencephalomyelitis-Form bei Zicklein mit den Erkrankun-
gen von Gelenken und Euter herdenmissig korreliert ist (Farzer, 1979). Dies ins-
besondere, da wir im bis anhin untersuchten Material keinen Fall mit klinischen oder
pathologischen Hinweisen auf diese ZNS-Form finden konnten.

Da in der Schweiz sporadisch Fille von Maedi beim Schaf bekannt geworden
sind (Tontis, 1981), werden in laufende serologische Reihenuntersuchungen auch eine
grosse Anzahl von Schafseren aus verschiedenen Gegenden der Schweiz einbezogen.
Die Resultate diirften Hinweise auf das Wirtsspektrum der Lentiviren bei kleinen
Ruminanten ergeben, eine Frage, die bei der engen strukturellen, serologischen und
biochemischen - Verwandtschaft dieser Erreger sicher berechtigt ist (Stowring et al.,
1979, Dahlberg et al., 1981).

Auch vergleichend-medizinisch muss diesen Slow-Virus-Erkrankungen ein gros-
ser Stellenwert zugemessen werden, da die Arthritis-Form viele Gemeinsamkeiten
mit der enigmatischen rheumatoiden Arthritis des Menschen zeigt (Adams et al.,
1980).

Zusammenfassung

Der Carpitis/Pericarpitis-Komplex ist seit langer Zeit ein grosses Problem der schweizerischen
Ziegenzucht. In 11 untersuchten Bestinden mit 223 Tieren der Saanen- und der Brienzer-Ober-
hasli-Rasse wiesen 28% der Ziegen klinische Verinderungen der Carpalregion auf. Palpierbare
Euterindurationen wurden bei 45% der Tiere beobachtet. Histologisch war das Bild beider Erkran-
kungskomplexe durch mononukleire Infiltrate (Plasmazellen, Lymphocyten, Histiocyten) charak-
terisiert. Bakterielle oder mycoplasmatale Erreger wurden in den untersuchten Fillen nicht nach-
gewiesen. Hingegen hatten 79% aller Tiere ELISA-Antikorper gegen Maedi/ Visna-Viren. Es gelang
in 13 von 19 Synovialisexplantaten sowie in 6 von 7 Euterexplantaten einen Viruseffekt darzu-
stellen. Das Verhalten des Virus in Zellkultur sowie seine Ultrastruktur waren typisch fiir ein Lenti-
virus. In der Diskussion wird neben epidemiologischen und pathogenetischen Fragen auch die
Moglichkeit eines Sanierungsprogrammes infizierter Herden durch sofortige, postnatale Isolation
von Zicklein behandelt.

Résumé

Le complexe carpite/péricarpite présente depuis fort longtemps un probléme important dans
I'élevage caprin suisse. Dans les 11 exploitations examinées comprenant en tout 223 chévres, de
race Gesseney et Chamoisée, dans 38% des cas on a constaté des modifications cliniques au niveau
du carpe, et dans 45% des cas une induration palpable de la mamelle. Histologiquement les deux
maladies se caractérisent par une infiltration mononucléaire (plasmocytes, lymphocytes, histiocy-
tes). D’autre part, ni mycoplasmes, ni agents bactériens ne purent étre isolés de ces cas. Par contre,
19% de ces animaux réagissaient positivement au test ELISA réalisé avec les virus de Maedi/Visna.
On mit en evidence un effet du virus dans 13 sur 19 des explants de synoviale ainsi que dans 6 des 7
explants de tissu mammaire. Le comportement du virus en culture cellulaire, ainsi que son ultra-
Structure étaient typiques des lentivirus. Dans la discussion, on a abordé les questions épidémio-
¥0giques et pathogéniques ainsi qu’un programme d’assainissement des exploitations infectées en
1solant immédiatement les cabris nouveau-nés.
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Riassunto

Il complesso carpite/pericarpite costituisce da molto tempo un grave problema nell’alleva-
mento caprino in Svizzera. In 11 allevamenti con un totale di 223 animali delle razze Saanen ¢
Brienzer-Oberhasli, il 38% degli animali presentava lesioni clinicamente rilevabili nella regione de|
carpo. Palpabili aumenti di consistenza della mammella sono stati riscontrati nel 45% delle capre,
L’immagine istologica del complesso morboso era caratterizzata da infiltrazioni mononucleari (cel-
lule plasmatiche, linfociti, istiociti). In questi casi non sono stati riscontrati agenti batterici o mico-
plasmi. Il 79% degli animali ha presentato perd ELISA-anticorpi contro i virus Maedi/Visna. Si¢
inoltre ottenuto un effetto citopatico in 13 esplanti della sinoviale su 19 e in 6 su 7 della mammella,
Il comportamento del virus nelle colture cellulari e la ultrastruttura corrispondono a quelle di un
Lenti-virus. Nella discussione viene trattata, oltre ai problemi epidemiologici e patogenetici, anche
la possibilitd di un programma di risanamento degli allevamenti infetti con 1’isolamento dei ca-
pretti subito dopo la nascita.

Summary

The carpitis/pericarpitis-complex is an old problem in dairy goat farming in Switzerland. In
11 flocks with 223 Saanen and brown Alpine goats, 38% of the animals showed clinical lesions of
the carpal region and 45% had palpable udder indurations. Both diseases were characterized his
tologically by mononuclear inflammations (plasma cells, lymphocytes, histiocytes). Bacteriological
and mycoplasmatal routine analysis remained negative in these cases. In contrast 79% of all ani-
mals had ELISA-antibodies against Maedi/Visna virus. 13 of 19 synovial tissue explants and 6 of 7
mammary tissue explants showed a viral effect in culture. Viral behaviour in tissue cultures and
electronmicroscopy indicated lentiviruses. Epidemiological and pathogenetical points are dis
cussed, as well as the possibility of an eradication program by separation of kids from their mothers
immediately post-partum.
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