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Institut fiir Veterindr-Virologie, Universitcit Bern

Bovine Virusdiarrhoe / Mucosal Disease:
eine Ubersicht

Marianne Weiss, C. Hertig, M. Strasser, H.-R. Vogt, E. Peterhans

Zusammenfassung

Infektionen mit dem Virus der Bovinen Virus-
diarrhoe/ Mucosal Disease BVDV) sind weitver-
breitet und verursachen unter anderem Fort-
pflanzungsstorungen, Aborte und Missbildungen,
Pneumoenteritis, Thrombozytopenie und Muco-
sal Disease. Zusammen mit dem nahe verwand-
ten Border Disease Virus (BDV) der Schafe und
dem Europdischen Schweinepestvirus (CSFV) bil-
det das BVDV das Genus Pestivirus der Familie
Flaviviridae. Vom BVDV kennt man einen cytopa-
thogenen und einen nicht- cytopathogenen Bio-
typ. Akut mit dem BVDV infizierte Tiere iiber-
winden eine Infektion meist ohne klinische
Symptome. Das BVDV kann aber auch zusam-
men mit anderen Mikroorganismen am Pneu-
moenteritiskomplex beteiligt sein. Ein in der
Frithphase der Trichtigkeit mit einem nicht- cy-
topathogenen BVDV infizierter Fetus wird persis-
tent infiziert . Solche Tiere konnen nach der Ge-
burt vollig unauffillig sein oder aber kiimmern.
Spiter kann sich bei ihnen die, in der Regel t6d-
lich verlaufende, Mucosal Disease entwickeln.
Sie steht im Zusammenhang mit einer Mutation
des Virus zu einem cytopathogenen Biotyp oder
mit einer Superinfektion mit einem antigenetisch
dhnlichen cytopathogenen BVDV . Die Diagnose
der Infektion mit dem BVDV wird aufgrund der
Klinik und des Virusnachweises gestellt. Akute
Infektionen konnen durch einen Antikorperan-
stieg nachgewiesen werden. Bei persistent infi-
zierten Tieren werden in der Regel wegen der
spezifischen Immuntoleranz gegen das BVDV kei-
ne Antikorper gefunden. Das Vorkommen der Pe-
stiviren von Rindern, Schafen und Schweinen ist
nicht nur auf die jeweilige Spezies beschrinkt;
die anderen Tierarten konnen ebenfalls infiziert
werden, wie auch wildlebende Wiederkduer und
Wildschweine. Dies konnte die gegenwartig dis-
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Bovine virus diarrhea/mucosal disease:
a review

Infections with the Bovine Viral Diarrhea/Muco-
sal Disease Virus (BVDV) are widespread and
cause a variety of diseases including reproducti-
ve disorders, abortion and malformation, pneu-
moenteritis, thrombocytopenia and mucosal di-
sease. Together with the closely related border
disease virus of sheep (BDV) and European Swi-
ne fever virus (CSFV), also referred to as Hog
Cholera virus, BVDV is now classified in the ge-
nus pestivirus of the Flaviviridae family. The
BVDV exists in two biotypes, noncytopathic and
cytopathic, the latter differing in structural pro-
teins from the noncytopathic biotypes. In virus-
free animals infection is transient and mostly
subclinical or mild but may also lead to an array
of diverse symptoms such as pneumoenteritis
(often in combination with other microorga-
nisms). Infection of the developing fetus early in
gestation with a noncytopathic biotype of BVDV
may result in persistent infection and birth of ap-
parently healthy calves. Such calves may later in
their lives develop Mucosal Disease, a lethal
course of infection associated with a mutation to
the cytopathic biotype or superinfection with a
cytopathic BVDV antigenically similar to the non-
cytopathic virus already present in these ani-
mals. Diagnosis of infections with BVDV is based
on the clinical symptoms and demonstration of
virus. Paired serum samples allow the detection
of seroconversion in acute infections while per-
sistently infected animals are immunotolerant
and generally lack antiviral antibody. Although
generally found in their respective host species,
pestiviruses of cattle, sheep and pigs are capable
of crossing the species barrier into the other spe-
cies.The existence of pestiviruses in wild rumi-
nants and boars may complicate control strate-
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kutierten Bekimpfungsprogramme komplizieren,
welche auf der Entfernung von persistent infi-
zierten Tieren und der Kontrolle des Tierver-
kehrs aufbauen.

Schliisselworter: Bovines Virus Diarrhoe- /
Mucosal disease Virus (BVDV/MDYV) —
Genomische Organisation — Pathogenese —
Klinik — Epidemiologie — Diagnostik —
Bekampfung.

Einleitung

Die Infektion mit dem Bovinen Virusdiarrhoe/Mucosal
Disease Virus (BVDV) ist weltweit verbreitet. Sie dussert
sich mit einer ganzen Reihe von sehr verschiedenartigen
Krankheitsbildern. Vor allem als Ursache von Mucosal
Disease und Aborten sowie im Zusammenhang mit Jung-
tiererkrankungen ist die Infektion mit dem BVDV von
grosser wirtschaftlicher Bedeutung. In den letzten Jah-
ren haben die Vorstellungen tber die Pathogenese der
Infektion sowie iiber die Eigenschaften des Virus ent-
scheidende Anderungen erfahren, die viele Unklarhei-
ten im Verstindnis der klinischen Erscheinungsbilder
geklirt haben. Im vorliegenden Artikel sollen die aktuel-
len Vorstellungen tiber die verschiedenen Verlaufsfor-
men der Infektion mit dem BVDV dargestellt werden.
Zuerst werden die fiir das Verstindnis der Krankheit
wichtigsten molekularbiologischen Eigenschaften des
Virus und die Pathogenese beschrieben. Anschliessend
werden die Klinik der BVDV Infektion sowie die fiir die
Praxis wichtigen Aspekte der virologischen Diagnostik
besprochen. Am Schluss gehen wir der Frage nach, wel-
che Massnahmen in einem Bestand ergriffen werden sol-
len, in dem Infektionen mit dem BVDV zu erhohten Ver-
lusten fithren, und diskutieren mogliche Bekampfungs-
strategien gegen das BVDV.

Das BVD-Virus

Zusammen mit seinen niachsten Verwandten, dem Euro-
piischen Schweinepestvirus (CSFV) und dem Border Di-
sease Virus (BDV) der Schafe bildet das Bovine Virus
DiarrhoeVirus (BVDV) das Genus Pestivirus, welches bis
vor kurzem zu den Togaviren gehorte. Auf Grund neue-
ster Untersuchungen des Genoms werden die Pestiviren
jetzt zu den Flaviviren gezihlt, deren bekanntester Ver-
treter das Gelbfiebervirusist.

Das Genom des BVDV besteht aus einzelstringiger RNA
von rund 12500 Nukleotiden Linge (Collett et al., 1988).
Es hat nur ein langes offenes Leseraster, d.h. es wird ein
langes Polyprotein synthetisiert, welches co- und post-
translationell prozessiert und modifiziert wird. Das 5’
Ende codiert fiir die Strukturproteine, das 3’ Ende fiir die
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gies that are aimed at removing virus carriers
and the control of animal movements.

Key words: bovine virus diarrhea- /
mucosal disease virus (BVDV/MDYV) —
genomic organization — pathology —

clinical signs — epidemiology — diagnostics —
disease control

Nicht-Strukturproteine, deren Funktionen noch weitge-
hend unbekannt sind.

Das Genom des BVD/MD Virus und die daraus abgeleiteten Proteine

+ RNS 12573 Nukleotide
5 3
p20 pl4 gplié pi2s p175
gp62 gps3 p54 p8o pa2 p133
f ?
gp48 gp25 p1o p58 p75
= —

Abbildung 1: Genomische Organisation des BVDV
nach Collet et al., 1991. Das nicht-cytopathogene BVD
Virus bildet ein 125 Rilodalton (p125) Protein; beim
cytopatbogenen BVD Virus bingegen Rommen zwei
Proteine (p54 und p80) vor (Pfeil).

Mit einem Durchmesser von 60-70 nm gehort das BVDV
zu den kleineren Viren. Es besitzt eine Hiille und wird
durch alle gingigen Desinfektionsmittel inaktiviert. Sei-
ne Tenazitit ist gering; es verliert seine Infektiositit bei
37 °Cin4Tagen, bei 56 °C nach ca. 45 Minuten.

In Zellkulturen beobachtet man zwei Biotypen: cytopa-
thogene Stimme, welche in den befallenen Zellen zur
Bildung vonVakuolen und zum Zelltod fithren und nicht-
cytopathogene Stimme, welche den infizierten Zellen
keinen sichtbaren Schaden zufiigen. Von persistent infi-
ziertenTieren kann man bis zum Ausbruch von Mucosal
Disease nur nicht-cytopathogene Viren isolieren, nach
dem Ausbruch dieser todlichen Erkrankung sowohl
cyto- als auch nicht-cytopathogene Viren, welche sich
antigenetisch nicht unterscheiden lassen. Auf molekula-
rer Ebene unterscheiden sich die beiden Biotypen in
einem Nicht-Strukturprotein. Bei cytopathogenen Stim-
men liegt das Protein p125 in die Proteine p54 und p80
unterteilt vor, wihrend in Zellkulturen, welche mit
nicht-cytopathogenen Stimmen infiziert wurden, nur
das Vorlauferprotein p125 gefunden wird (Wiskerchen
und Collett, 1991). Das Protein p125 ist die Protease,
welche alle weiteren Nicht-Strukturproteine aus dem
Vorliduferprotein ausschneidet. Diese Aktivitat ist auf
dem p80 Anteil lokalisiert (Wiskerchen und Collett,
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1991). Es ist anzunehmen, dass die p80 Protease in der
Wirtszelle eine andere Verteilung aufweist als die p125
Protease der nicht-cytopathogenen Stimme, was ver-
mutlich direkt oder indirekt zur Schidigung der Zelle
fuhrt (Wiskerchen und Collett, 1991).

In der Erbinformation fiir das Protein p125 wurde bei
einigen cytopathogenen Stimmen eine Insertion bovi-
ner RNA gefunden (Meyers et al., 1991). Dies legt den
Schluss nahe, dass es im Verlauf der persistierenden In-
fektion zu einer Rekombination zwischen der RNA des
nicht-cytopathogenen BVD-Virus und der RNA der Wirts-
zelle kommt, was eine Verdnderung des Biotyps bewirkt.

Pathogenese

Die Infektion mit dem BVDV kann inapparent verlaufen
(Abschnitt «Klinik»), aber auch zu einer Vielfalt von
Krankheitssymptomen fiihren. Es stellt sich deshalb die
Frage, welches die Ursachen fiir diese Unterschiede
sind.

Gemaiss einem urspriinglich von Robert Koch aufgestell-
ten Postulat sollte das aus einem kranken Tier isolierte
Agens nach experimenteller Infektion wiederum dassel-
be Krankheitsbild auslosen. Diese Forderung konnte mit
dem BVDV iiber lange Zeit nicht erfiillt werden. Insbe-
sondere blieb das als <Mucosal Disease» bezeichnete kli-
nische Bild enigmatisch. Der Durchbruch gelang den
Arbeitsgruppen von Brownlie und Bolin (Brownlie etal.,
1984; Bolin et al., 1985¢) welche zeigen konnten, dass
diese Krankheitsform mit dem Auftreten eines zweiten
Biotyps des Virus zusammenhingt. Wenn ein Rind wih-
rend der Triachtigkeit eine Infektion mit einem nicht-cy-
topathogen Virus durchmacht, kann das Virus auf den
Foetus iibergehen. Geschieht dies in der Frithphase der
Trichtigkeit (ca. 40.-120.Tag), so kann es in diesem eine
persistente Infektion verursachen. Zu diesem Zeitpunkt
erkennt das Immunsystem das Virus nicht als fremd, son-
dern toleriert es als «selbst». Dies ist auch der Grund
dafiir, dass bei persistent infizierten Tieren in der Regel
keine Antikorper gegen das «eigene» Virus gefunden
werden (Steck et al., 1980).

Solche persistent infizierten Foeten konnen normal ge-
boren werden, sich klinisch unauffillig entwickeln oder
aber als Kiimmerer auffallen. Epidemiologisch wichtig
ist, dass diese Tiere lebenslang infiziert bleiben und als
stindige Virusausscheider die anderen Tiere in einem
Bestand gefihrden.

Persistent infizierte Tiere stellen nicht nur eine stindige
Infektionsquelle dar, sondern sind auch Kandidaten fiir
die Mucosal Disease. Diese Form der Krankheit bricht
aus, wenn in einem persistent mit einem nicht-cytopa-
thogenen BVDV infizierten Tier der antigenetisch identi-
sche cytopathogene Biotyp auftritt. Nach gegenwirti-
gem Wissen ist das in zwei Fillen moglich: bei Superin-
fektion mit einem cytopathogenen Biotyp eines antige-
netisch sehr eng verwandten Virus, oder, wie oben aus-
gefuhrt wurde, wenn das im Tier bereits vorhandene
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nicht-cytopathogene Virus durch eine Mutation cytopa-
thogen wird. Welcher dieser beiden Fille der wahr-
scheinlichere ist, kann gegenwirtig nicht gesagt werden;
man weiss aber, dass das innerhalb einem Tierbestand
zirkulierende Virus antigenetisch recht einheitlich ist
(Hertig etal., 1991).

Die persistente Infektion ist die epidemiologisch wohl
wichtigste Folge einer Infektion in utero. Daneben wer-
den in der friihesten Phase (40 Tage) der Gestation auch
Fruchtbarkeitsstorungen (gehiduftes Umrindern) beob-
achtet. Bei dieser frithen Infektion spielt infizierter Sa-
men eine wichtige Rolle, weshalb der Kontrolle der KB-
Stiere ein grosses Gewicht beigemessen wird. In der
Schweiz werden alle in der KB eingesetzten Stiere auf
eine persistente Infektion mit dem BVDV untersucht.
Infizierte Embryonen werden dagegen in den ersten 6
Wochen kaum gefunden. Das BVDV kann auch teratogen
wirken oder Abort verursachen, wobei letzteres am hiu-
figsten Foeten im 5. und 6. Monat betrifft. In der Spit-
phase der Gestation infizierte Foeten bilden eine Im-
munantwort gegen das BVDV aus. Diese Tiere, die virus-
frei geboren werden, sind in der prikolostralen Serum-
probe Antikorper-positiv gegen das BVDV. Welche Fol-
gen eine in utero Infektion fiir den Foeten hat, hingt also
stark vom Zeitpunkt der Infektion ab.

Die enge Beziechung zum Immunsystem - das Virus ver-
mehrt sich in vivo in erster Linie in Lymphozyten und
mononukleiren Phagozyten - wirkt sich vermutlich
auch auf die Pathogenese der postnatalen Infektion aus.
Die Pathogenese dieser akuten Infektion ist kaum unter-
sucht und noch unklar. Es wird angenommen, dass sich
das Virus zuerst in der oronasalen Mucosa und in den
Tonsillen vermehrt und von dort aus im Korper verbrei-
tet wird, entweder frei im Serum oder in infizierten Leu-
kozyten (Brownlie, 1991). Als Antwort auf die Infektion
werden AntikOrper gebildet, die 2-3 Wochen nach
Krankheitsbeginn nachweisbar sind (Brownlie et al.,
1987). Aus verschiedenen Arbeiten geht hervor, dass das
Virus immunsuppressive Effekte haben kann. Die Ursa-
chen der Immunsuppression scheinen komplexer Natur
zu sein und betreffen sowohl Lymphozyten wie auch
neutrophile Granulozyten. Beobachtet wurden u.a. Neu-
tropenie und Lymphopenie (Roth et al., 1981; Bolin et
al., 1985a;Ellis et al., 1988), Erniedrigung der mitogenen
Lymphozytenstimulation (Muscoplat et al., 1973a; Mus-
coplatetal., 1973b;Roth und Kaeberle, 1983;Roth etal.,
1986), verminderte Chemotaxis der Monozyten (Ketel-
sen etal., 1979) sowie die Bildung eines Inhibitors gegen
das fiir die Proliferation der Lymphozyten wichtige Cyto-
kin Interleukin-1 durch infizierte Monozyten (Jensen
und Schultz, 1991). Diese Befunde konnten auch eine
Begriindung fiir die Bedeutung des BVDV bei plurikausa-
len Erkrankungen wie dem Pneumoenteritis-Komplex
der Kilber und Mastrinder liefern.

Wie verursacht das Virus die Krankheitssymptome? Aus
den obigen Ausfithrungen tiber die Bedeutung des Bio-
typ-Wechsels konnte der Eindruck entstanden sein, dass
die durch die Immunantwort nicht gebremste Vermeh-
rung von cytopathogenem Virus die Erklirung dafiir lie-
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Abbildung 2: Mdgliche Folgen einer BVDVinfektion in schematischer Darstellung

(VI =Virus, AK= Antikorper)

fert. Dies mag bei persistent infizierten Tieren zutreffen.
Neuere Beobachtungen zeigen aber, dass auch nicht-cy-
topathogene BVDV-Stimme sehr virulent sein kénnen.
Ein aus den USA beschriebenes Krankheitsbild ist durch
Thrombozytopenie und Blutungen in inneren Organen
gekennzeichnet (Rebhun et al., 1989; Corapi et al., 1989;
Corapi et al., 1990). Wie das aus diesen Tieren isolierte
nicht- cytopathogene Virus derart schwere Schiden ver-
ursacht, ist bisher unklar. Es zeigt sich aber an diesem
Beispiel, dass der cytopathogene Effekt - die Zerstorung
von Zellen in der Zellkultur - die Auseinandersetzung des
Virus mit dem Wirtstier nur sehr beschrinkt widerspie-
gelt. Ahnliches ist auch bei dem mit BVDV sehr eng
verwandten Europidischen Schweinepestvirus bekannt.
Dieses Virus kann in ihrer Art und dem Schweregrad
sehr unterschiedliche Symptome verursachen und ist in
der Regel nicht-cytopathogen. Es muss auch erwihnt
werden, dass die in der Routinediagnostik verwendeten
Zellen (Fibroblasten) sehr verschieden von den Zellen
sind, in denen sich das Virus im infizierten Tier ver
mehrt.
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Klinik

Schon die Doppelbezeichnung Virusdiarrhoe/Mucosal
Disease weist darauf hin, dass die Infektion mit BVDV zu
verschiedenen klinischen Erscheinungen fiihren kann.
Neben den zwei urspriinglich als gesonderte Krankhei-
ten beschriebenen Formen (Childs, 1946; Olafson et al.,
1946; Ramsey und Chivers, 1953) sind heute eine ganze
Reihe von Krankheitsbildern bekannt, die entweder
durch BVDV allein verursacht werden oder bei denen
dieses Virus zusammen mit anderen Mikroorganismen
und weiteren, nicht-infektiosen Faktoren eine Rolle
spielt (Perdrizet et al., 1987; Brownlie 1991; Griinder et
al., 1981; Marschang et al., 1990). Das vielfiltige Bild
entsteht auch deshalb, weil der Verlauf der Infektion
einerseits wesentlich durch die Eigenschaften des Erre-
gers beeinflusst wird (cytopathogen/nicht-cytopatho-
gen, antigenetisch homolog/heterolog) (Brownlie, 1991;
Radostits und Littlejohns, 1988), anderseits aber auch
durch das Alter des Tieres, dessen Immunstatus sowie
die Nutzungskategorie bestimmt wird.

Band 136, Heft 5. Mai 1994
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BVDV in die Differentialdiagnose einzubeziehen ist vor
allem deshalb schwierig, weil nicht nur das kranke Ein-
zeltier, sondern auch der zeitliche Zusammenhang mit
Erkrankungen bei anderen Tieren im gleichen Bestand
sowie Zusammenhinge mit Fiitterungs- und Haltungs-
faktoren sowie dem Tierverkehr im betroffenen Bestand
berticksichtigt werden mussen.

An eine Beteiligung von BVDYV sollte bei folgenden klini-

schen Fillen gedacht werden:

- Problembestand mit unklaren Einzeldiagnosen

- Leistungsdepression, Kimmern

- Reproduktionsstorungen (gehiuftes Umrindern, Ab-

orte)

- Enterische-und respiratorische Symptome

- Teratogene Verinderungen (Mikroophtalmie, Klein-

hirnhypoplasie) und daraus abgeleitete Symptome (u.
a. cerebellire Symptome).

Nachfolgend sind die wichtigsten Verlaufsformen der

Infektion sowie mogliche klinische Symptome beschrie-

ben:

1. Ein immunkompetentes Tier kommt mit BVDV in
Kontakt und macht eine in der Regel wenig auffillige
Infektion durch (Radostits und Littlejohns, 1988;
Brownlie, 1991). Neben einer kurzfristigen Pyrexie,
leicht gestortem Allgemeinbefinden, voriibergehen-
der Verminderung der Futteraufnahme sind eventuell
Tachypnoe und serdser bis mucopurulenter Nasen-
ausfluss zu beobachten (Brownlie, 1991).

Vereinzelt kommt es auch zu schweren akuten enteri-
schen (klassische Virusdiarrhoe) oder pneumoenteri-
schen Erkrankungen (Griinder et al., 1981, Mar
schangetal., 1990).

Bei trichtigen Tieren kann die Infektion abhingig
vom Trachtigkeitsstadium zum Abort, zu Missbildung
des Foeten oder zur Geburt lebensschwacher Kilber
fithren.

2. Ein persistent mit einem nicht-cytopathogenen
BVDYV infiziertes Tier kann in einem Bestand unter
Umstinden einzig durch Kiimmern auffallen. Leicht-
bis mittelgradiger serdser bis mucopurulenter Nasen-
ausfluss, zeitweilig auftretende Erosionen an Flotz-
maul, Zunge und im Rachenraum, intermittierende
Fieberschiibe, Episoden von katarrhalischer Diarr
hoe liefern jedoch Hinweise auf eine BVDV-Infektion
dieses scheinbar «sonst gesunden Tieres». Neugebo-
rene Kilber sind hiufig lebensschwach, zeigen even-
tuell dysproportionierten Korperwuchs oder Missbil-
dungen, vermindertes Stehvermogen oder Ataxien.
Weibliche Tiere konnen wiederholt umrindern oder
abortieren, aber auch scheinbar gesunde Kilber zur
Welt bringen.

Tritt bei diesen persistent infizierten Tieren zusitz-
lich ein antigenetisch nicht unterscheidbares cytopa-
thogenes BVDV auf (durch Superinfektion oder Muta-
tion des nicht-cytopathogenen Virus, s. Pathogene-
se), entwickelt sich die schwere, letal verlaufende
Krankheit (klassische Mucosal Disease) (Perdrizet et
al., 1987; Brownlie, 1991; Edwards et al., 1991). Diese
manifestiert sich als letale, akut oder protrahiert ver-
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laufende fieberhafte Erkrankung mit massiver Sto-
rung des Allgemeinbefindens, therapieresistenter fi-
brinds-haemorrhagischer Diarrhoe, erosiven bis ulce-
rativen Verinderungen der Schleimhiute und im In-
terdigitalspalt. Dehydrierung scheint jedoch nicht
die alleinige Ursache fiir den letalen Ausgang bei aku-
ter Mucosal Disease zu sein (Brownlie, 1991).

3. Bei verschiedenen Infektionskrankheiten ist BVDV
entweder ursichlich beteiligt (Pneumoenteritis-
Komplex) oder sie verlaufen unguinstiger, wenn
BVDYV am Infektionsgeschehen mitbeteiligt ist (Infek-
tionen mit dem bovinen Respiratorischen Syncytial-
Virus, dem Parainfluenza-3-Virus, dem IBR-Virus). Er-
klart wird dies durch die immunsuppressive Wirkung
von BVDV. Es scheint uns wichtig, darauf hinzuwei-
sen, dass BVDV-Mischinfektionen den Respirations-
trakt allein betreffen konnen und enterische Sympto-
me nicht zum regelmissigen Bild einer BVDV-Infekti-
on gehoren. Anderseits verlaufen rein enterische Er-
krankungen (Rota-, Corona-Infektionen) bei Mitbetei-
ligung von BVDYV ernsthafter (Brownlie, 1991).
Himatologische Verinderungen werden nicht bei al-
len Verlaufsformen der BVDV-Infektion festgestellt.
Hiufig beschrieben wird eine Leukopenie mit Links-
verschiebung, aber auch unverinderte Blutwerte
kommen vor (Radostits und Littlejohns, 1988; Perdri-
zetetal., 1987). Nach neueren Berichten aus den USA
(Rebhun et al., 1989; Corapi et al., 1990) kann ein
weiterer Symptomenkomplex dem BVDV zugeord-
net werden, der zu Thrombocytopenie mit dem ent-
sprechenden klinischen Symptom (petechiale Blu-
tungen an den Schleimhiuten) fiihrt.

Epidemiologie

Das natiirliche Wirtsspektrum von Pestiviren umfasst
alle Paarhuferarten (Nettleton, 1992). Die Unterteilung
in die drei antigenetisch verwandten Gruppen BVDV,
BDV und CSFV erfolgt auf Grund des aetiologischen
Agens, das in der jeweiligen Tierart (Rind, Schaf,
Schwein) nach Ausbruch der spezifischen Krankheit
(Bov. Virusdiarrhoe/Mucosal Disease, Border Disease,
Europ. Schweinepest) isoliert wird. Die einzelnen Pesti-
viren konnen jedoch die Speziesbarriere auch iiber-
schreiten. So wurden neutralisierende Antikorper gegen
BVDV auch bei Schafen, Ziegen (Loken, 1992; Carlsson,
1991) und Schweinen (Terpstra und Wensvoort 1991;
Loken et al., 1991) festgestellt und zum Teil mit den in
den untersuchten Herden aufgetretenen Problemen in
Verbindung gebracht (Carlsson, 1991). Fiir das Ubertra-
gen von BVDV auf andere Tierarten haben direkte Kon-
takte zwischen den potentiellen Wirten (Rind, kleine
Wiederkiuer, Schwein) (Terpstra und Wensvoort, 1991)
sowie die Konzentrierung dieser Tiere auf engem Raum
eine wesentliche Bedeutung. Ob alle oder nur gewisse
BVDV-Stimme die Fihigkeit haben, auf andere Arten
uberzugehen, und wie oft dies in der Natur geschieht, ist
noch weitgehend ungeklirt.
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Angaben tiber das Vorkommen von Pestiviren bei freile-
benden Paarhufern sind noch spirlich. Eine eigene sero-
logische Untersuchung iiber Pestivirus-Infektionen bei
einheimischen Wildwiederkiuern zeigt, dass die Anti-
korper-Privalenz zwischen 2% bei in Gehegen gehalte-
nen Dambhirschen und 19% bei freilebenden Gemsen
variiert (Vogt, in Vorbereitung). Es ist bis dahin nicht
bekannt, ob die in der jeweiligen Wildspezies zirkulie-
renden Virusstimme mit den Pestiviren der Haustiere
identisch sind. Sollte sich erweisen, dass Nutz- und Wild-
tiere von den gleichen BVDV-Stimmen befallen werden,
konnte dies eine mogliche Bekimpfungsstrategie beein-
flussen.

BVD-Viren konnen auf verschiedene Weise in eine Herde
eingefiihrt werden. Die wichtigste Quelle fiir die Virus-
verbreitung sind persistent infizierte Tiere. Diese schei-
den, auch wenn sie keine klinischen Symptome zeigen,
das BVDV lebenslang mit praktisch allen Sekreten, mit
Harn und mit Kot aus. Nach verschiedenen Angaben
betrigt der Anteil an persistent infizierten Tieren in der
Rinderpopulation bis zu 1% (Bolin et al., 1985b; Peters et
al.,, 1987; Frey et al., 1991). Der Zukauf von solchen
Tieren oder von Muttertieren, die einen infizierten Foe-
ten tragen, ist eine besonders grosse Gefahr fiir das Ein-
schleppen von BVDV. Postnatal infizierte Tiere dagegen
scheiden das BVDV nur voriibergehend aus.

Auch der Stierensamen kann BVDV enthalten, bei persi-
stent infizierten Tieren dauernd und in grossen Mengen,
bei akut infizierten nur kurzzeitig und in geringen Kon-
zentrationen (Revell et al., 1988; Paton et al., 1989). Mit
dem Sperma kann die Infektion auf Kiihe iibertragen
und somit in weitere Betriebe gestreut werden.

Die Frage, ob auch kontaminierte Weiden eine Rolle bei
der Ubertragung von Pestiviren spielen konnen, ist noch
ungeklirt. Bekannt ist hingegen, dass das BVDV mit Vak-
zinen (Kreeft et al., 1990), unvollstindig inaktivierten
Serumpriparaten, unsterilen Injektionskaniilen weiter
verbreitet werden kann. Tarry et al. (1991) haben in
einer Versuchsserie zeigen konnen, dass das BVDV auch
mit blutsaugenden Fliegen (Haematopota pluvialis)
ubertragen werden kann. Es gibt zur Zeit keine Anhalts-
punkte, dass diesem Ubertragungsmechanismus auch
unter nattrlichen Bedingungen eine Bedeutung zu-
kommt.

Diagnostik

Zum Nachweis einer BVDV-Infektion wird, wie bei ande-
renVirusinfektionen, entweder nach Antikdrpern gegen
das BVDV oder aber nach dem Virus selbst gesucht. Die
Vielfalt der Krankheitsformen und die zum Teil spezielle
Pathogenese fiihren jedoch dazu, dass die Interpretation
von Laborresultaten sehr anspruchsvoll sein kann; sie
setzt auf jeden Fall die Kenntnis der verschiedenen Ver-
laufsformen und der Pathogenese voraus. Die beiden
folgenden Abschnitte sollen die Probleme der Diagno-
stik aufzeigen. Als Illustration dazu sind in Tabelle 1 die
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wichtigsten Laborbefunde und deren Interpretation zu-
sammengestellt.

BDV-Serologie

In den letzten 10-15 Jahren sind verschiedene Varianten
von Enzyme-Linked-Immunosorbent Assays (ELISA)
(Durham und Hassard, 1990;Lecomte et al., 1990; Moen-
nig et al., 1991; Niskanen et al., 1989) entwickelt wor-
den, die den frither fiir die Serodiagnostik des BVDV
verwendeten Serumneutralisationstest (SNT) in der Rou-
tinediagnostik weitgehend ersetzt haben. Der SNT wird
nur noch verwendet, um unklare ELISA-Resultate zu
uberpriifen oder um mit Hilfe gepaarter Proben einen
Titeranstieg nach einer akuten Infektion zu bestimmen.
Der grosse Vorteil des ELISA zum Nachweis von BVDV-
Antikorpern liegt in seiner schnellen und einfachen
Durchfiihrbarkeit (1-2 Tage) und in der Moglichkeit,
sehr viele Proben gleichzeitig zu untersuchen. Der ELISA
weist vor allem nicht neutralisierende AntikOrper nach,
da bei der Herstellung eines ELISA-Antigens in den mei-
sten Fillen Detergenzien verwendet werden, welche die
fir die Neutralisation verantwortlichen Glykoproteine
zerstoren. Die im ELISA prasentierten Antigene sind oft
konserviert und kommen bei verschiedensten BVDV-
Stimmen vor. Der ELISA erlaubt somit den Nachweis von
Antikorpern gegen unterschiedliche BVD-Virusstimme.
Die Interpretation von Resultaten aus serologischen Un-
tersuchungen ist aus verschiedenen Griinden kompli-
zierter als bei anderen Virusinfektionen.
Immunkompetente Tiere, welche eine akute Infektion
durchgemacht haben, sind seropositiv. Persistent infi-
zierte Tiere, die gegen ihr eigenes Virus immuntolerant
sind, sind dagegen in der Regel seronegativ. Persistent
infizierte Tiere aber, die mit einem vom «eigenen» Virus
antigenetisch verschiedenen BVDV-Stamm auf natiirli-
che Art infiziert oder aber vakziniert wurden, bilden An-
tikorper gegen diejenigen Antigen-Determinanten des
«neuen» Virusstammes, die vom «eigenen» verschieden
sind.

Aus den Forschungsarbeiten der Molekularbiologie ist
bekannt, dass Mutationen besonders hiufig in den Gen-
regionen der Strukturproteine vorkommen, die fir die
Virusneutralisation wichtig sind (Glykoproteine gp48
und gp57) (Boulanger et al., 1991; Magar et al., 1983).
Die Mutationsrate der Gene fiir die nichtstrukturellen
Proteine (z.B. p80/125) dagegen ist im allgemeinen
klein (Hertig et al., in Vorbereitung). Das kann nun dazu
fithren, dass ein solches, mit einem zweiten Virus super-
infiziertes Tier, im ELISA negativ reagiert, weil dieser
Test, wie oben beschrieben, eher Antikorper gegen kon-
servierte Antigene nachweist. In einem Serumneutralisa-
tionstest dagegen kann ein solches Tier positiv sein, da
dieser Test im Unterschied zu den normalerweise vet-
wendeten ELISA’s eher Antikorper gegen variable Protei-
ne erkennt, d.h. in einem SNT konnen nun die Antikor-
per reagieren, die gegen die «neuen» Antigen-Determi-
nanten auf den variablen Glykoproteinen des zweiten
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Virus gebildet wurden. Solche Tiere wiirden somit auf
Grund des Neutralisationstests der Gruppe der Tiere zu-
geordnet, die nach akuter Infektion serokonvertiert ha-
ben, obwohl sie effektiv persistent infiziert sind. Mit ei-
ner Kombination beider Testsysteme, ELISA und SNT,
konnten solche Tiere erkannt werden. Die Seltenheit
dieser Fille (nach Angaben verschiedener Autoren
5-25% der ca.1% persistent infizierten Tiere) rechtfertigt
jedoch eine routinemissige Uberpriifung nicht. Bei ei-
nem vermehrten Einsatz der BVDV-Vakzinierung ist je-
doch mit einem grosseren Anteil zu rechnen.

Fiir die Beurteilung eines serologischen Resultates muss
auch das Alter des Tieres, die Anamnese und ev. das
Umfeld mitberiicksichtigt werden. Bei persistent infi-
zierten Kilbern z.B. konnen maternale Antikdrper zu
einer positiven Seroreaktion fithren und eine Antikor-
perantwort auf eine BVDV-Infektion vortiuschen.

Virusnachweis

Die sicherste Methode zum Feststellen einer BVD-Virus-
infektion ist der Virusnachweis. Das geeignetste Unter-
suchungsmaterial fiir den Virusnachweis sind die Leuko-
zyten, die aus dem Buffy Coat von EDTA- oder Heparin-
Blutproben gewonnen werden. Bei persistent infizierten
Tieren ist der Virustiter im Blut meistens so hoch, dass
das BVD-Virus auch im Serum gefunden werden kann,
vorausgesetzt, dass keine Antikorper vorhanden sind
(z.B. maternale). Das Virus kann bei persistent infizier-
tenTieren, sowie ev. bei transienten Infektionen unmit-
telbar nach Krankheitsausbruch, auch im Nasen-Rachen-
Sekret nachgewiesen werden. Kot ist ein ungeeignetes
Untersuchungsmaterial, auch beiTieren die an Durchfall
erkrankt sind; selbst bei eindeutigen Mucosal Disease
Fillen ldsst sich das Virus oft nicht aus rectalem Material
isolieren (Edwards et al., 1991). BeiTieren, die an Muco-
sal Disease verstorben sind, sind BVD-Viren in den ver-
schiedensten Organen, vor allem aber in den Organen
des lympho-retikulidren Systems nachweisbar.

Bis vor kurzem wurde fiir den BVD-Virusnachweis fast
ausschliesslich die Virusisolation auf Zellkulturen ver-
wendet. Dies ist eine sehr sensitive Methode, die aber
den Nachteil hat, dass es ungefihr 2 Wochen dauert, bis
das Resultat vorliegt. Die aufbereiteten Proben werden
zur Anzucht derViren auf Zellkulturen verimpft. BVD-Vi-
ren, die sich in diesen Kulturen vermehren, werden nach
einigen Tagen mit markierten Antikorpern nachgewie-
sen. Immunmarkierungsmethoden (Immunfluoreszenz,
Immunperoxydase) werden auch verwendet, um Virus-
antigen in Gefrier- oder Paraffinschnitten von Sektions-
material nachzuweisen. Durch die Verwendung von mo-
noklonalen Antikérpern, die ein breites Spektrum von
Pestiviren erkennen, konnten diese Immunmarkierun-
gen wesentlich verbessert und spezifischer gemacht
werden.

In letzter Zeit sind verschiedene ELISA-Methoden ent-
wickelt und erprobt worden, die den Virusnachweis aus
dem Blut vereinfachen, vor allem aber die Zeitdauer bis
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zum Vorliegen eines Resultates verkiirzen. Sofern nicht
gesetzliche Bestimmungen die Virusisolation zwingend
vorschreiben (z.B. bei der Untersuchung von KB-Stie-
ren) werden die Viren deshalb heute in der Regel mit
einem ELISA in der Blutprobe nachgewiesen. Bei den
einen dieser nun auch kommerziell angebotenen ELISA-
Tests muss ebenfalls zuerst die Leukozytenfraktion aus
den EDTA- oder Heparin-Blutproben isoliert werden,
was sie relativ arbeitsaufwendig macht (Gottschalk et al.,
1992). Neueste Entwicklungen erlauben den BVD-Virus-
nachweis im ELISA direkt aus dem nichtkoagulierten
Blut (Mignon et al., 1991). In Entwicklung, aber noch
nicht praxisreif, sind ELISA-Methoden fiir den Virusnach-
weis aus Organen.

Eine andere Moglichkeit, infizierte Leukozyten nachzu-
weisen, bietet die Durchflusszytofluorometrie; sie wird
aber bis jetzt nur wenig fiir die Routinediagnostik ver-
wendet (Wolf und Rademacher, 1992).

Statt nach vermehrungsfihigem Virus (Virusisolation)
oderVirusantigen (Immunmarkierung, ELISA) kann man
auch mit molekularbiologischen Methoden nach der vi-
ralen Nukleinsiure suchen. Mit Hilfe von Gensonden
kann das Virus entweder direkt im Untersuchungsmate-
rial nachgewiesen werden oder aber nach Amplifikation
mittels der Polymerase-Kettenreaktion (Pauli etal., 1991;
Hertig et al., 1991). Die Unterschiede im Genom der
einzelnen BVD-Viren haben bis jetzt jedoch eine breitere
diagnostische Anwendung dieser Methoden verunmaog-
licht.

Vorgehen bei Verdacht auf eine BVDV-Infektion

a) Persistente InfeRtion und Mucosal Disease
Hinweise auf das Vorliegen einer persistenten BVD-In-
fektion kann bereits eine serologische Untersuchung ge-
ben:DieseTiere bilden keine Antikorper gegen das BVD-
Virus, das sie beherbergen; sie sind in der Regel serone-
gativ. Es empfiehlt sich, 1-2 gleichaltrige Kontakttiere
gleichzeitig mit dem verdachtigen Tier zu untersuchen;
diese werden durch das virusausscheidende Tier infi-
ziert und bilden als Antwort auf diese akute Infektion
Antikorper, sind also seropositiv.

Die sehr seltenen persistent infizierten Tiere, die mit
einem anderen BVDV-Stamm (z. B. bei einerVakzination)
superinfiziert wurden und gegen die neuen variablen
Viruskomponenten Antikorper bilden konnten, reagie-
ren in einem ELISA, der hauptsichlich Antikorper gegen
konservierte Virusbestandteile erkennt, ebenfalls nega-
tiv;sie konnen hingegen in einem Serumneutralisations-
test seropositiv sein.

Die sicherste Diagnose liefert jedoch der Virusnachweis
aus den Leukozyten einer EDTA- oder Heparin-Blutpro-
be. Wird die Isolationstechnik auf Zellkulturen verwen-
det, gentigt bei persistent infizierten Tieren auch eine
Serumprobe, sofern dieTiere dlter als 6 Monate sind, d.h.
keine maternalen Antikorper mehr aufweisen, die mit
derVirusisolation interferieren konnen.
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Der Virusnachweis sollte ein paar Wochen spiter wie-
derholt werden, um sicher zu gehen, dass wirklich eine
persistierende und nicht eine akute, transiente Infektion
vorliegt. Bei der transienten Infektion sollte bei der zwei-
ten Untersuchung kein Virus mehr nachweisbar sein.

Bei Verdacht auf Mucosal Disease erfolgt der BVDV-
Nachweis am lebenden Tier gleich wie bei persistent
infizierten Tieren. Bei einer Sektion sind Proben von
Lisionen (besonders geeignet Lisionen im Bereich des
mehrschichtig verhornenden Plattenepithels des obe-
ren Verdauungstraktes) oder von Organen (Labmagen,
Pansen, Thyreoidea, Haut) zu entnehmen. Das Virus
kann entweder mit einer Immunmarkierung direkt in
Kryostat- oder Paraffin-Schnitten nachgewiesen oder auf
Zellkulturen isoliert werden.

b) Transiente Infektion

Bei postnatal infizierten Tieren kann das Virus nur vor-
ubergehend zu Beginn der Erkrankung aus dem Nasen-
Rachensekret oder aus den Leukozyten auf Zellkulturen
isoliert werden. Ein negatives Isolationsresultat schliesst
somit eine akute BVDV-Infektion nicht aus. Geeigneter
ist in diesem Fall die Untersuchung von gepaarten Se-
rumproben (akut und rekonvaleszent), die im Abstand
von 3-4 Wochen entnommen werden. Ein Anstieg im
Antikorpertiter zeigt retrospektiv eine BVDV-Infektion
an. Die Untersuchung einer einzelnen Serumprobe ist
diagnostisch meist wertlos. Antikorper gegen das BVD-
Virus sind jahrelang nachweisbar; sie zeigen somit
hochstens an, dass ein Tier irgendwann einmal mit ei-
nem BVD-Virus Kontakt hatte. In der Schweiz sind ca.
70% der adultenTiere seropositiv (Oppliger, 1980).

c)Abort

Der Nachweis, dass eine BVDV-Infektion Ursache eines
Abortes ist, ist meistens nicht durch eine Untersuchung
des Muttertieres zu erbringen, es sei denn, es handle sich
um eine persistent infizierte Kuh. In den tibrigen Fillen
ist das Virus im Zeitpunkt des Abortes beim Muttertier
nicht mehr nachweisbar und eine Serokonversion hat
bereits stattgefunden. Bei der hohen Privalenz von Anti-
korpern gegen BVDV in der Rinderpopulation sagt ein
Antikorpernachweis wenig aus.

Die Verdachtsdiagnose einer BVDV-Infektion kann bei
einem abortierten Foeten durch einen Virusantigen-
nachweis (Immunmarkierung) oder durch eine Virusiso-
lation aus Gewebeproben gesichert werden. Je nach
Zeitpunkt des Abortes lassen sich ev. auch BVDV-spezifi-
sche Antikorper in Korperfliissigkeiten des Foeten nach-
weisen. Ein negatives Resultat schliesst aber eine BVDV-
Infektion nicht aus.

d) BVD-Virus im Samen

Persistent infizierte Stiere scheiden das BVD-Virus konti-
nuierlich mit dem Samen aus (Revell et al., 1988). Auch
bei transienten Infektionen kann voriibergehend BVD-
Virus im Samen auftreten, allerdings in geringeren Men-
gen (Paton et al., 1989). DerVirusnachweis im Samen ist
schwierig: Samen ist toxisch fur Zellkulturen. Es ist einfa-
cher, bei Stieren eine persistente Infektion durch eine
Blutuntersuchung auszuschliessen.

e) AbRIdrungen im Bestand
Hiufig ist mit einer bestitigten BVDV-Diagnose bei ei-
nem einzelnen Tier, z.B. mit Mucosal Disease, das Pro-

Tabelle 1: Resultate aus der BVDV:-Diagnostik und ibre Interpretation

Klinik AK-Nachweis Virus-Nachweis Interpretation
ncp cp
keine Sympt. - - - kein Kontakt mit BVDV; ungeschiitzt

+ - - nach durchgemachter Inf. geschiitzt; Kalb <6 Mte.: ev. maternale AK
= + persistent infiziert; immuntolerant
+ + persistent infiziert; Superinfektion mit 2. BVDV-Stamm (z. B.Vakz.)

Akute BVD -— + +— - akute, zeitlich befristete Infektion; geht in Immunitit tiber

Kimmerer - + persistent inf. mit Sympt. unterschiedlichen Grades; immuntolerant
+ + persistent infiziert; Superinf. mit 2. BVDV-Stamm
(z.B. Vakz.);immun-tolerant gegen 1. Stamm

Mucos.Dis. - + + persistent inf.; zusitzlich homologer cp Biotyp

+ + + persistent inf.; zusitzlich homologer cp Biotyp und heterologe Superinfekt.
(z.B. Vakz.)

Abort: Kuh: -—+ +— - akute, zeitlich befristete Erst-Infektion wihrend der Tragzeit
- + persistent infiziert

Abort: Foet: - + persistent infiziert

- negativ + positiv — libergehend in
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blem nicht gelost und es wird die Untersuchung des
ganzen Bestandes notig, um allfillige weitere Virusstreu-
er aufzufinden. Mit einem Antikdrpernachweis aus dem
Serum konnen in einem ersten Schritt die seropositiven
Tiere ermittelt werden. Alle seronegativen Tiere, sowie
die Kilber sind dann in einem zweiten Schritt mit einem
Virusnachweis aus den Leukozyten auf eine persistente
BVDV-Infektion zu tiberprifen. Eine Rekonstruktion der
Herdengeschichte in den vorangehenden 2-3 Jahren
(Zukiufe, hiufiges Verwerfen, Umrindern, kiimmernde
Tiere, Auftreten von Durchfallerkrankungen etc.) kann
ebenfalls niitzliche Hinweise zum Auffinden von per
sistent infizierten Tieren und zur Verbreitung des Virus
im Bestand liefern. Da sich die BVDV-Infektion in einem
befallenen Bestand sehr verschiedenartig dussern kann,
ist das Vorgehen bei einer Abklirung dem jeweiligen Fall
anzupassen, um mit wenig Untersuchungen, d.h. mog-
lichst kostengiinstig, alle Virusausscheider zu erfassen.
Dies sei an den beiden folgenden Fallbeschreibungen
illustriert.

Beispiele aus der Praxis

Fall 1 (Dissertation B.Thtir, 1993)

Ausgangssituation:Im Januar 1990 Zukauf von 2 Rindern
in einen grosseren Betrieb.

Im Mai 1990 treten 3 Totgeburten auf.

Im Dezember 90 und Januar 91 sterben 8 Kilber, die alle
imAugust/September 90 zur Welt kamen.

Frage 1:

Handelt es sich um Mucosal Disease?

Virologische Untersuchung von den beiden zuletzt er-
krankten Kilbern.

Resultat:
Bei beiden wird ein cytopathogenes BVDV nachgewie-
sen.

Frage 2:

Finden sich weitere Virustriger im Bestand?

Anfangs Februar werden 156Tiere, die dlter als 6 Monate
sind, auf BVDV-Antikorper im Serum, alle jungerenTiere
auf BVD-Viren in den Leukozyten untersucht.

Resultat:

Tiere > 6 Mte.: 3 seronegativ, alle tibrigen positiv. Bei 2
der negativen Tiere - es handelt sich um die beiden im
Jan.90 zugekauften Rinder - wird beim Virusnachweis
eine persistierende Infektion festgestellt; das 3.Tier ist
virusnegativ.

Tiere < 6 Mte.: bei keinem der 34 Tiere, die von Okt. 90
bis Feb. 91 geboren wurden, wird ein BVD-Virus nachge-
wiesen; virusnegativ sind auch die restlichen 6, nicht
erkranktenTiere, von Aug. und Sept. 90.
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Frage 3:

Gibt es weitere Muttertiere, die wahrend der Trachtig-
keit mit BVDV infiziert wurden und nun ev. persistent
infizierte Foeten tragen?

Wihrend der nichsten 18 Monate werden alle neugebo-
renen Kilber auf BVD-Viren untersucht.

Resultat:

Von Mirz-Juli 91 sind 7 von 25 neugeborenen Kilbern
persist. infiziert, im August keines von 6 und im Sept.
und Okt. noch je 1 von 7: im Sept. das Kalb der einzigen
Kuh, die im Februar keine Antikorper hatte, im Oktober
das Kalb von einem Muttertier, das damals nur schwach
seropositiv war, unterdessen aber auch einen hohen Ak-
Titer hatte. Vom November 91 bis Juli 92 wurden alle
Kilber virusfrei geboren.

Kommentar:

Das Beispiel zeigt, dass mind. noch 8-9 Monate, nach-
dem alle Tiere seropositiv sind oder das letzte infizierte
Tier aus dem Bestand entfernt wurde, alle neugeborenen
Kilber auf BVD-Viren untersucht werden sollten. Das
letzte persistent infizierte Kalb kam hier 15 Monate nach
der Geburt des ersten zur Welt. Die Geburt der persi-
stent infizierten Tiere erfolgte wihrend 2 Phasen: Au-
gustund September 90 , sowie von Mirz-November 91.
Nach dem Zukauf der persistent infizierten Rinder war
vermutlich nur ein Teil der tragenden Tiere, die in ver-
schiedenen Stallungen gehalten wurden, mit BVDV infi-
ziert worden. Weitere trichtige Tiere kamen wahr-
scheinlich erst spiter durch Kontakt mit den ersten per-
sistent infizierten Kilbern mit demVirus in Berithrung.

Fall 2 (Dissertation E Steffen, 1993)

Ausgangssituation: Der Tierarzt wird im April 92 wegen
Abortproblemen in den Bestand gerufen. Untersuchun-
gen auf verschiedene Aborterreger sind alle negativ. Bei
der Inspektion des Bestandes fillt ein 4 Monate alter
Kimmerer auf.

Frage 1:
Ist diesesTier BVDV infiziert?
Untersuchung der Leukozyten diesesTieres auf BVDV.

Resultat: Es wird ein BVDV nachgewiesen.

Frage 2:

Ist diesesTier persistent mit BVDV infiziert?

3 Wochen spiter wird eine 2. Blutprobe auf Viren unter-
sucht.

Resultat:
Das Virus lasst sich wieder nachweisen, es liegt somit
eine persistente Infektion vor.

Frage 3:
Wie ist dasVirus in den Bestand gekommen?
Befragung des Bauern.
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Resultat:

Im Betrieb werden auch Mastmuni gehalten, von denen
einer im Herbst 91 wegen verschiedener Episoden mit
Diarrhoe und Fieber eliminiert wurde. Dieses Tier wird
verdichtigt, die Infektion eingeschleppt zu haben.

Frage 4:

Gibt es weitere persistent infizierte Tiere im Bestand?
Alle Tiere ilter als 6 Monate werden auf BVDV-Antikor-
per untersucht, die jiingeren auf BVD-Viren in den Leu-
kozyten.

Resultat:

Tiere > 6 Mte.: Bis auf 1 Tier sind alle seropositiv. Bei 1
Tier, das abortiert hat,ist der Antikorpernachweis frag-
lich positiv; 3 Wochen spiter bei einer 2. Untersuchung
ist das Tier deutlich seropositiv.

Tiere < 6 Mte.: Von den Jungtieren ist keines Virustriger.
Zur Zeit findet sich somit kein weiterer Virusausscheider
im Bestand.

Frage 5:

‘Was hat weiter zu geschehen?

Da mit der Geburt weiterer persistent infizierter Tiere
(oder Aborten) zu rechnen ist, werden in den nichsten
Monaten alle neugeborenen Kilber auf BVD-Viren unter-
sucht.

Resultat:

In der Folge abortieren noch 3 Kiihe: 1 Abort mit 6% und
1 Abort mit 8% Monaten (in diesem Fall BVDV im Foeten
nachgewiesen), 1 Zwillingsabort mit 6 Monaten. Von
den nichsten 6 zur Welt kommenden Kilbern sind 3
virus-frei. Bei einem klinisch unauffilligen Tier, bei ei-
nem lebensschwach geborenen Kalb sowie bei einem
Kimmerer wird eine persistente Infektion mit BVDV
nachgewiesen.

Bekampfung und Kontrolle

Die Meinungen, wie die Bovine Virusdiarrhoe/Mucosal
Disease zu bekampfen sei, sind sehr kontrovers: «Eine
der interessantesten Streitfragen in der Literatur beinhal-
tet die Bekidmpfungsstrategic von BVDV-Infektionen»
(Stahl et al., 1987). Einig sind sich die meisten Autoren
darin, dass beim Auftreten von Problemen in einem Be-
stand, die nachgewiesenermassen durch BVDV bedingt
sind, als erstes die persistent infizierten Tiere, d.h. die
Virusstreuer, erkannt und aus der Herde entfernt werden
missen (Roeder und Harkness, 1986; Harkness, 1987;
Stahl et al., 1987; Radostits und Littlejohns, 1988; Ames
und Baker, 1990). Dadurch entsteht mit der Zeit eine
Herde, in der die ilteren Tiere noch Antikorper gegen
BVDV besitzen, die heranwachsenden Jungtiere aber
nicht mehr. Eine Bekdmpfungsstrategie beruht darauf,
durch verschiedene Vorsichtsmassnahmen zu verhin-
dern, dass das Virus wieder in einen BVDV-freien, d.h.
voll empfinglichen Bestand eindringen kann: Kontrolle
von Zukiufen, Kontakte zu anderen Herden (Alpung),
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Kontakte zu anderen moglichen Trigern von Pestiviren,
Verwendung von BVDV freiem Samen etc. Da dies nicht
einfach zu bewerkstelligen ist, vor allem solange BVDV-
freie Herden in der Minderheit sind, stellt sich die Frage,
ob eine solche Herde durch Impfung geschiitzt werden
kann.

Uber Sicherheit und Wirksamkeit der BVDV-Vakzinen
gehen die Meinungen ebenfalls weit auseinander, da die
BVDV-Vakzinierung nicht ohne Probleme ist. Zur Zeit
gibt es zwei Arten von BVDV-Impfstoffen, Totvakzinen
und lebend-attenuierte. In der Schweiz ist im Moment je
eine aus den beiden Gruppen zugelassen, eine Totvakzi-
ne in einem Kombinationspriparat sowie ein Tempera-
tur-sensitiver modifizierter Lebendimpfstoff. Impfdurch-
briiche sind bei Lebend- und Totimpfstoffen beschrie-
ben worden (Harkness et al., 1987; Bolin et al., 1991;
Liess etal., 1984). BVDV-Lebendvakzinen haben generell
den Nachteil, dass sie immunsuppressiv wirken und die
Plazenta durchqueren konnen, was zur Geburt von per-
sistent infizierten Kilbern, Kilbern mit angeborenen An-
omalien oder Aborten fithren kann (Orban et al., 1983;
Liess et al., 1984). Solche Vakzinen sollten bei trichtigen
oder gestressten Tieren (Crowding) nicht verwendet
werden. Der Temperatur-sensitive modifizierte Lebend-
impfstoff soll nach Angaben des Herstellers nicht im-
munsuppressiv sein und weder eine systemische noch
eine transplazentale Infektion verursachen (Lobmann et
al., 1984; Lobmann et al., 1986). Gerbermann et al.
(1990) fordern allerdings, dass Studien unter Feldbedin-
gungen diese Feststellung noch untermauern miissen.
Totimpfstoffe werden als sicher angesehen; in einigen
Untersuchungen erwies sich der Impfschutz jedoch als
ungeniigend (Roeder et al., 1986;Bolin etal., 1991).

In letzter Zeit hat sich herausgestellt, dass die genomi-
sche und antigenetische Variation der BVD-Viren waht-
scheinlich grosser ist, als urspriinglich angenommen.
Damit stellt sich fir die Vakzinierung die Frage, ob die
Immunantwort auf einen verwendeten Impfstamm fiir
das ganze Spektrum an Feldstimmen ausreicht. Ver-
schiedene Untersuchungen (Bolin et al., 1991) haben
gezeigt, dass der Impfschutz unvollstindig sein kann.
Entsprechende Untersuchungen fiir die Schweiz fehlen.
Falls geimpft wird, so sollten Impfungen nur in gut abge-
klirten Bestinden vorgenommen werden und nur an
gesunden, seronegativen Tieren, die nicht Virustriger
sind. Ein Impfen bereits immuner Tiere ist tiberfliissig
und ein «Heilen» kranker, d.h. persistent infizierter Tiere
ist nicht moglich. Ebenso kann ein einmaliges Impfen
der seronegativen Tiere in einem Bestand nicht auf Dau-
er vor BVDV-Infektionen schiitzen; die Impfungen miiss-
ten auf unbestimmte Zeit fortgefiithrt werden. Einerseits
sind je nach verwendetem Impfstoff Booster-Impfungen
notwendig, um die Wirksamkeit aufrecht zu erhalten
(Hjerpe, 1990) und anderseits miissen die Jungtiere
nach dem Schwinden der maternalen Antikorper, spate-
stens aber vor der ersten Trichtigkeit geimpft werden.
Fur Tiere in Mastbestinden sind verschiedene Impfpro-
gramme vorgeschlagen worden (Ames und Baker, 1990;
Gerbermann etal., 1990;Hjerpe, 1990).
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Ein oftmals aus der Praxis gedusserter Vorschlag, ein vi-
russtreuendes persistent infiziertes Tier in einem Be-
stand stehen zu lassen, um damit eine natiirliche Durch-
seuchung einer Herde zu erreichen, ist aus verschiede-
nen Griinden nicht zu empfehlen. Abgesehen davon,
dass ein persistent infiziertes Tier an Mucosal Disease
eingehen kann, besteht keine Gewihr fiir ein gleichmais-
siges, gefahrloses Ausbreiten des Virus im Bestand (Liess
et al., 1982; Harkness, 1987; Ames und Baker, 1990).
Zudem kann die grosse Menge an Virus, die ein solches
Tier ausscheidet, ev. eine schwache oder nur Teilimmu-
nitit in der Herde iiberwinden.

Sollte in der Schweiz als Fernziel eine Eradikation des
BVDV anvisiert werden, so scheint uns im Moment von
den beiden moglichen BVDV-Bekimpfungsstrategien -
generelles, regelmassiges Impfen aller Tiere ohne vor-
hergehende Bestandesuntersuchung oder Sanieren von
Problembestinden und Verhindern eines Wiederein-
dringens des Virus, allenfalls mit gesetzlichen Massnah-
men - die zweite die geeignetere zu sein.
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Diarrhee virale des hovins / maladie des
mugueuses: une revue

Les infections avec le virus de la diarrhée virale
bovine et de la maladie des muqueuses (BVDV)
sorit tres répandues. Elles causent entre autres
des altérations de la reproduction, des avorte-
ments et malformations, des pneumoentérites,
des thrombocytopénies ainsi que la maladie des
muqueuses. Le BVDV forme avec le virus de la
«Border Disease» du mouton (BDV) et le virus de
la peste porcine européenne (CSFV) le genre des
pestivirus appartenant a la famille des flaviviri-
dae. Le BVDV se distingue encore entre deux
biotypes, 'un cytopathogene et I'autre acytopa-
thogene. Les animaux surmontent généralement
I'infection sans symptomes cliniques. Des com-
plications peuvent toutefois survenir comme par
exemple des pneumoentérites en relation avec
d’autres microorganismes. L'infection d’un foe-
tus en début de gestation par un biotype acyto-
pathogene résulte en une infection persistante
qui perdure jusqu’a la mort de I’animal. Si un tel
animal est superinfecté avec un biotype cytopa-
thogene proche antigéniquement du virus déja
présent, ou si ce dernier se transforme par muta-
tion en un biotype cytopathogene, I'animal ris-
que alors de développer la maladie des muqueu-
ses généralement mortelle. Le diagnostic de
I'infection a virus BVDV est posé a partir des
données cliniques et de détection du virus chez
I’animal. Les infections aigues peuvent étre mises
en évidence par la détection d’anticorps dans
des échantillons «couplés» de sérum. En général,
les animaux infectés en persistance n’ont pas
d’anticorps contre le virus a cause de leur tolé-
rance immunitaire vis a vis du virus BVDV. Les
pestivirus des bovins, des moutons et des porcs
peuvent aussi infecter d’autres especes. Des
pestivirus ont été identifiés par exemple dans du

- gibier ruminant et des sangliers. Cela pourrait
compliquer les programmes d’éradication discu-
tés actuellement, qui reposent sur I’élimination
des animaux infectés en persistance et le con-
trole des transports d’animaux.
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La malattia delle mucose causata dal virus
della diarrea bovina: uno squardo generale

Le infezioni da virus della diarrea bovina e della
malattia delle mucose (BVDV) sono molto comu-
ni e provocano, fra I’ altro, problemi riproduttivi,
aborti, malformazioni, polmoenteriti, tromboci-
topenie e la tipica malattia delle mucose «muco-
sal disease». Il virus BVDV e stato classificato, as-
sieme al virus del «border disease» delle pecore
(BDV) € a quello della peste suina europea o Hog
Cholera (CSFV) nel genus pestivirus della fami-
glia dei flaviviridae. Due biotipi del virus BVDV
sono conosciuti: uno citopatogenico e I’ altro
non citopatogenico. I due biotipi si distinguono
anche nella composizione delle proteine struttu-
rali. La malattia normalmente ¢ passeggera e ha
un decorso subclinico. In alcuni casi le infezioni
con il virus BVDV possono avere un decorso piu
severo, per esempio, in associazione con altri mi-
croorganismi, il virus ¢ stato implicato nel com-
plesso delle polmoenteriti. L’ infezione di un feto
durante la gestazione con il biotipo non citopato-
genico del virus BVDV puo risultare nella nascita
di un vitello dall’ aspetto normale ma con un’ in-
fezione virale persistente. Questi vitelli, durante
la crescita, possono sviluppare il <mucosal disea-
se», una malattia, di solito letale, dovuta all’ appa-
rizione di mutanti citopatogeniche del virus o a
una superinfezione con la variante citopatogeni-
ca del virus. Le infezioni con il virus BVDV ven-
gono diagnosticate grazie ai sintomi clinici e alla
detezione del virus. Le infezioni acute possono
essere diagnosticate dimostrando una serocon-
versione in campioni di siero prelevati in succes-
sione. Nel caso di animali persistentemente infet-
ti normalmente non si osserva una seroconver-
sione, questo a causa dell’ immunotolleranza
specifica per il virus. Le infezioni da pestivirus
bovini, ovini o suini non sono limitate alla specie
di origine, ma tutti gli animali suscettibili posso-
no essere infettati. L’ esistenza di pestivirus an-
che negli animali selvatici, ruminanti o cinghiali,
potrebbe complicare i programmi di controllo di
questi virus basati sull’eliminazione degli animali
persistentemente infetti e sul controllo degli spo-
stamenti.

Band 136, Heft 5, Mai 1994



Marianne Weiss, C. Hertig, M. Strasser, H.-R. Vogt, E. Peterhans ® Bovine Virusdiarrthoe / Mucosal Disease 185

Mignon B., Dubuisson J., Baranowski E., Koromyslov I, Ernst E.,
Boulanger D., Waxweiler S., Pastoret P (1991): A monoclonal ELISA
for bovine viral diarrhoea pestivirus antigen detection in persistently
infected cattle. J. Virol. Meth. 35, 177-188.

Moennig V., Leder L., Greiser-Wilke I., Frey H.-R., Liess B. (1991): Ein
neuer Enzymimmuntest zum Nachweis von Antikorpern gegen das
Virus der bovinen Virusdiarrhé. Tierirztl.Prax. 19, 35-38.

Muscoplat C.C., Jobnson D.W., Teuscher E. (1973a): Surface
immunoglobulin of circulating lymphocytes in chronic bovine
diarrhea: abnormalities in cell populations and cell function.
Amer]J.Vet.Res. 6, 753-755.

Muscoplat C.C., Jobnson D.W,, Stevens J.B. (1973b): Abnormalities of
in vitro lymphocyte responses during bovine viral diarrhea virus
infection. Amer.J.Vet.Res. 34, 753-755.

Nettleton PE (1992): Pestivirus infections in ruminants other than
cattle. Rev.sci.tech.Off Int.Epiz. 9(4), 131-150.

Niskanen R., Alenius S., Larsson B., Juntti N. (1989): Evaluation of an
enzyme-linked immunosorbent assay for the detection of antibodies to
bovine virus diarrhoea virus in milk. J.Vet.Med.B. 36, 113-118.

Olafson P, MacCallum A.D., Fox EH. (1946): An apparently new
transmissible disease of cattle. Cornell Veterinarian 36, 205-213.

Oppliger G. (1980): Untersuchungen iiber die Epidemiologie und
Prophylaxe der Bovinen Virusdiarrhoe - Mucosal-Disease der Rinder.
Inaugural -Dissertation, Vet.Med.Fakultit, Universitit Bern.

Orban S., Liess B., Hafez S.M., Frey H.-R., Blindow H. (1983): Studies
on transplacental transmissibility of a bovine virus diarrhoea (BVD)
vaccine virus. Zbl.Vet.Med. B 30, 619-634.

Paton D.J., Goodey R., Brockman S., Wood L. (1989): Evaluation of the
quality and virological status of semen from bulls acutely infected with
BVDV. Vet.Rec. 124, 63.

Pauli U., Zanoni R., Hertig C., Peterbans E. (1991): Veterinirmedizin
und Molekularbiologie: Moglichkeiten und Grenzen der
Virusdetektion. Schweiz.Arch.Tierheilk. 733, 35-42.

Perdrizet J.A., Rebbun W.C., Dubovi E.J., Donis R.O. (1987): Bovine
virus diarrhea- clinical syndromes in dairy herds. Cornell Veterinarian
77, 46-74.

Peters, W,, Liess, B., Frey, H.-R., Trautwein, G. (1987): Incidence and
impact of persistent infections with BVD virus in the field. In:
Harkness, J.W. (ed) Agriculture. Pestivirus infections of ruminants,
Luxembourg: Office for the Offical Publications of the European
Communities., p. 133-145.

Radostits M., Littlejohhs LR. (1988): New concepts in the
pathogenesis, diagnosis and control of diseases caused by the bovine
viral diarrhea virus. Can.Vet.J. 29, 513-528.

Ramsey EK., Chivers W.H. (1953): Mucosal disease of cattle. North
Am.Vet. 34, 629-633.

Rebbun W.C., French T'W., Perdrizet J.A., Dubovi E.J., Dill §.G.,
Karcher L.E (1989): Thrombocytopenia associated with acute bovine
virus diarrhea infection in cattle. J.Vet.Int.Med. 3, 42-46.

Revell 8.G., Chasey D., Drew T'W., Edwards S. (1988): Some
observations on the semen of bulls persistently infected with bovine
virus diarrhoea virus. Vet.Rec. 123, 122-125.

Roeder PL., Harkness J.W. (1986): BVD virus infection: Prospects for
control. Vet.Rec. 118, 143-147.

Roth J.A., Kaeberle M.L., Griffith R.W. (1981): Effects of bovine viral
diarrhea virus infection on bovine polymorphonuclear leukocyte
function. Amer.]J.Vet.Res. 42, 244-250.

Roth J.A., Kaeberle M.L. (1983): Suppression of neutrophil and
lymphocyte function induced by a vaccinal strain of bovine viral
diarrhea virus with and without the administration of ACTH.
Amer]J.Vet.Res. 44, 2366-2372.

Roth J.A., Bolin S.R., Frank D.E. (1986): Lymphocyte blastogenesis and
neutrophil function in cattle persistently infected with bovine viral
diarrhea virus. Amer.J.Vet.Res. 47, 1139-1141.

Stabl C., Liess B., Dable J., Frey H.-R., Grunert E. (1987):
Kontrollmassnahmen bei BVD-Virusinfektionen in
Rinderzuchtbetrieben. Dtsch.Tierdrztl. Wschr. 94, 594-596.

Steck E, Lazary S., Fey H., Wandeler A., Huggler Chr., Oppliger G.,
Baumberger H., Kaderli R., Martig J. (1980): Immune responsiveness
in cattle fatally affected by bovine virus diarrhea-mucosal disease.
Zbl.Vet.Med. B 27, 429-445.

Steffen ET (1993): Evaluation eines ELISA zum Nachweis von Antigen
des Virus der Bovinen Virusdiarrhoe bei persistent infizierten Rindern
und seine Erprobung in ausgewihlten Herden. Inaugural -Dissertation,
Vet.Med. Fakultit, Universitit Bern.

Tarry D.W,, Bernal L., Edwards S. (1991): Transmission of bovine virus
diarrhoea virus by blood feeding flies. Vet.Rec. 128, 82-84.

Terpstra C., Wensvoort G. (1991): Bovine viral diarrhoea virus
infections in pigs. Tijdschr.Diergeneesk. 716, 943-948.

Thiir B. (1993): Nachweis des Bovinen Virusdiarrhoe Virus im Blut:
Etablierung eines Virusnachweises aus Leukozyten in der
Routinediagnostik. Inaugural -Dissertation, Vet.Med. Fakultit,
Universitit Bern.

Wiskerchen M., Collett M.S. (1991): Pestivirus gene expression -
protein p80 of bovine viral diarrhea virus is a proteinase involved in
polyprotein processing. Virology 184, 341-350.

Wolf G. , Rademacher G. (1992): Rapid detection of Bovine Viral
Diarrhoea Virus in viraemic cattle by flow cytofluorometry. Proc. XVII
‘World Buiatrics Congress, St. Paul/Minnesota vol 7, 178-183

Verdankungen

Wir danken Dr. R. Zanoni fiir die kritische Durchsicht
des Manuskripts und Dr. Frank Steffen fiir die zeichneri-
sche Hilfe beim Erstellen derAbbildung 2.

Korrespondenzadresse: PD Dr. Marianne Weiss, Institut fiir Veterindr-Virologie, Linggass-Strasse 122,

CH-3012 Bern

Manuskripteingang: 23. Oktober 1992 bzw. 9. Dezember 1993

Band 136, Heft 5, Mai 1994

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde



	Bovine Virusdiarrhoe / Mucosal Disease : eine Übersicht

