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Pilotprojekt zur Sanierung der Maedi-Visna
bei Walliser Schwarznasenschafen

P. Scheer-Czechowski', H.-R. Vogt', A. Tontis?, E. Peterhans’, R. Zanoni'

Institut fiir Veterinar-Virologie' und Institut fiir Tierpathologie?, Universitt Bern

Zusammenfassung

Maedi-Visna ist eine weltweit verbreitete Len-
tivirusinfektion der Schafe. Das Virus wird
mittels Kolostrum und Milch von der infizier-
ten Mutteraue auf ihr neugeborenes Lamm wie
auch horizontal von Schaf zu Schaf tibertragen.
Die auffalligsten klinischen Symptome sind pro-
gressive Atemnot und Abmagern. Die Diagnos-
tik basiert auf dem Nachweis von Antikérpern.
In der vorliegenden prospektiven Studie wurde
in 24 Schwarznasenschaf-Herden eine Sanie-
rung mittels Ausmerzen seropositiver Tiere
durchgefuihrt, was zu einer Abnahme der Sero-
pravalenz von 36% auf 1% innert zwei Jahren
fiihrte.
Schwarznasenschaf-Herden. Jungtiere von sero-

Als Vergleichsgruppe dienten 21
positiven Miittern hatten ein 7.6-fach hoheres
Risiko, in den ersten zwei Lebensjahren zu se-
rokonvertieren, als solche von seronegativen
Miittern. Die Ausbreitungstendenz der Infek-
tion wurde anhand der Serokonversion in Ge-
burtskohorten untersucht. Kohortentiere von
seropositiven Mutterauen zeigten eine deutli-
che Tendenz zu langsamer Serokonversion. Se-
ropositive Mutterauen hatten eine signifikant
reduzierte Reproduktionsrate und deren Lam-
mer, wahrscheinlich wegen reduzierter Milch-
leistung, signifikant hohere Todesraten und tie-
fere Wachstumsraten, was zu 6konomischenVer-
lusten flihrte.

Schliisselworter: Lentiviren — Maedi-Visna —
Schafe — Epidemiologie — Sanierung

Einleitung

Maedi-Visna ist eine weltweit verbreitete Lentivi-
rusinfektion der Schafe, deren Klinik durch Atem-
not und Abmagern geprigt ist (DeLaConcha-Ber-
mejillo, 1997). Das Maedi-Visna-Virus (MVYV) ist
nah verwandt mit dem Caprinen Arthritis-Enze-
phalitis-Virus (CAEV) der Ziegen. Unter experi-
mentellen Bedingungen sind Infektionen zwischen
Schafen und Ziegen mdglich. Molekularepidemio-
logische Studien weisen darauf hin, dass dies auch
unter natiirlichen Bedingungen moglich ist. Wie

A pilot project to eradicate Maedi-Visna
in the Swiss breed “Walliser Schwarznasen-
schafe”

Maedi-Visna is a lentiviral disease of sheep with
a worldwide distribution. The transmission of
the virus occurs primarily via colostrum and
milk from the infected ewe to its newborn lamb
but also horizontally between sheep. The most
obvious clinical symptoms are progressive dys-
pnoe and emaciation. In this prospective study
an eradication based on serological testing and
removing of seropositive animals was performed
in 24 flocks of sheep of the breed “Walliser
Schwarznasenschafe” leading to a reduction of
the seroprevalence from 36% to 1% within two
years. The control group consisted of 21 flocks
of sheep. Lambs of seropositive ewes had a 7.6
times higher risk to seroconvert within their first
two years of life compared to those of seronega-
tive ewes. The dynamics of the spread of the in-
fection were studied in birth cohort groups. Co-
hort animals of seropostive ewes showed an ob-
vious trend to seroconvert slowly. Seropositive
ewes had a significantly lower reproduction rate
and their lambs suffered from significantly high-
er death and lower growth rates, probably due to
a reduced milk production, resulting in econo-
mic losses.

Key words: lentivirus — Maedi-Visna — sheep —
epidemiology — eradication

bei der CAEV-Infektion entwickeln sich die
Symptome von Maedi-Visna erst spit nach der In-
fektion. Die klinische Penetranz wird auf ungefihr
30% geschitzt. Die Ubertragung des Virus erfolgt
sowohl mittels Kolostrum und Milch von der infi-
zierten Mutteraue auf das neugeborene Lamm
(DeBoer et al., 1979) wie auch horizontal von
Schaf zu Schaf (Houwers und Van der Molen,
1987). Die Bedeutung der transplazentaren Uber-
tragung ist unklar, wird aber als eher gering einge-
schitzt. Eine Ubertragung von infizierten Widdern
auf Auen wihrend des Deckaktes konnte zumin-
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dest bei einer gleichzeitigen Infektion des Widders
mit Brucella ovis gezeigt werden.

Die auffilligsten klinischen Symptome sind pro-
gressive Atemnot und Zurtickbleiben hinter der
Herde nach Treiben der Tiere. Die Schafe magern
trotz erhaltenen Appetits ab und sterben innert we-
niger Monate. Weniger auffillig sind die Verinde-
rungen im Euter, die im Extremfall zu Milchstau
fithren konnen. In der Literatur wurden geringere
Wachstumsraten der Limmer aufgrund der Masti-
tis der infizierten Muttertiere, vermindertes Ge-
burtsgewicht, reduzierte Konzeptionsraten, aber
auch vorzeitiges Ausmerzen erkrankter Tiere als
Maedi-Visna-bedingte 6konomische Verluste be-
schrieben.

Die typischen pathologisch-anatomischen Lisio-
nen bei Maedi-Visna sind chronisch-interstitielle
Pneumonie, chronisch-interstitielle indurative Ma-
stitis (Maedi) und Enzephalomyelitis (Visna). Die
Visna-Form wird kaum je beobachtet. Pathogno-
monische Verinderungen in der Lunge sind peri-
bronchiale und perivaskulire Lymphfollikel und
makrophagenhaltiges Exsudat in den Alveolen. Im
Euter gelten Lymphfollikel als charakteristisch.
Diese kénnen zur Kompression der Milchausfiihr-
ginge flihren.

Die Labordiagnostik der lebenslinglich persistie-
renden Maedi-Visna-Infektion beruht auf dem
Nachweis von antiviralen Antikdrpern. Weit ver-
breitete Nachweisverfahren sind der Agar-Gel-Im-
muno-Diftusionstest (AGID, relativ geringe Sensi-
tivitit), der Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA) sowie der Immunoblot als Bestitigungs-
verfahren.

Maedi-Visna kommt weltweit vor. In der Schweiz
lag die Seroprivalenz (prozentualer Anteil sero-
positiver Tiere) bei den Schweizer Schafrassen 1993
bei 9%, wobei sie mit 0.4% bei dem Schwarz-

braunen Bergschaf am tiefsten und mit 36% beim

Walliser Schwarznasenschaf (SN) am hochsten war.
Zur Sanierung von MV V-verseuchten Herden lie-
gen aus verschiedenen Lindern Berichte vor. Die
potentiell sicherste und schnellste Eradikationsme-
thode ist die sofortige Trennung der Jungtiere von
ihren Muttertieren mit anschliessender schafkolo-
strum- und -milchfreier Aufzucht und regelmassi-
gen serologischen Kontrollen. Der grosse Vorteil
dieses Vorgehens liegt in der Erhaltung genetisch
wertvoller Zuchtlinien. Es wird dann als geeignete
Bekiampfungsvariante betrachtet, wenn die Sero-
privalenz bereits hoch ist (> 30%). Die Nachteile
des Verfahrens liegen im hohen Arbeitsaufwand
und im erschwerten Management von zwei rium-
lich gut zu trennenden Herden.

Die Ausmerzung der seropositiven Tiere und deren
Nachkommen ist im Vergleich dazu ein einfaches
und wenig arbeitsaufwendiges Verfahren.

Ziel dieser Studie war es, die Feldtauglichkeit einer
MVV-Sanierung mittels Ausmerzverfahren in ei-
ner Sanierungsgruppe im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe prospektiv zu untersuchen. Als wich-
tigster Parameter wurde die Ausbreitungstendenz
von MVV verfolgt. Ausserdem wurden in beiden
Gruppen Leistungsdaten erhoben, um die 6kono-
mische Bedeutung dieser klinisch meist inapparen-
ten Krankheit zu untersuchen.

Tiere, Material und Methoden
Schafe und Datenerhebung

Das Walliser Schwarznasenschaf kommt fast aus-
schliesslich im Oberwallis vor. Die zirka 35’000
reinrassigen Tiere werden in 1200 Herden gehal-
ten. Sie haben ein einheitlich weisses Wollkleid.
Nase, Ohren und Beine von den Fesselgelenken ab-
wirts sind schwarz. Die Augen sind schwarz um-

Verbreitung der Schwarznasenschafe
B Beteiligte Zuchtgenossenschaften

Abbildung 1: Geographische Lokalisation der an der Kohortenstudie beteiligten Zuchtgenossenschaften im Wallis.
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randet und auf den Sprunggelenkhockern und den
Vorderknien finden sich schwarze Flecken. Weibli-
che und minnliche Tiere haben Horner. Die Schafe
sind sehr gut an die harten Bedingungen in den Al-
pen angepasst und konnen auch auf steilen und
unwegsamen Alpweiden gehalten werden.

Die untersuchten Herden waren iiber das ganze
Oberwallis verteilt (Abb. 1) und wurden grossteils
in alten, nur wenig beliifteten, teilweise aber auch
in modernen, grossen und gut beliifteten Stallun-
gen gehalten. Gemeinsam war die lange Aufstallzeit
von 4-6 Monaten im Winter. Wihrend des Som-
mers wurden mit Ausnahme der Schafe der Sanie-
rungsherden alle Tiere wihrend 3—-5 Monaten auf
verschiedenen Alpen gehalten. Bei den an der Stu-
die beteiligten Schafen wurden, soweit vorhanden,
Geburtsdatum, Eintages- und Dreissigtagesge-
wicht, Mutteraue, Wurfdaten und Wurfgrossen,
Abgangsdatum und Abgangsgrund erhoben. Die
Daten von Herdebuchtieren wurden uns freundli-
cherweise von der Schweizerischen Stelle fiir
Kleinviehzucht (KVZ) zur Verfligung gestellt. Die
Daten von Schlachtlimmern und Nicht-Herde-
buchtieren wurden beim Ziichter erhoben. Tiere
und Herden, von denen ungentigende Daten zur
Verfligung standen, wurden nur fiir die Privalenz-

Bestimmungen berticksichtigt.

Versuchsanordnung

In dieser Arbeit wurde eine prospektive Studie mit
einer Sanierungs- und einer Kontrollgruppe
durchgefiihrt. Interessierte Ziichter konnten sich
fiir eine der beiden Gruppen entscheiden.

Sanierungsgruppe: Alle Tiere der Herde wurden auf
Maedi-Visna untersucht und seropositive Schafe
und ihre Sauglimmer wurden aus der Herde ent-
fernt (Test- und Ausmerzverfahren). Die meisten
seropositiven Tiere wurden sofort geschlachtet. Bei
einzelnen sehr wertvollen seropositiven Auen
wurde bei einigen Ziichtern auch das aufwendi-
gere Separierungsverfahren eingesetzt. Diese Tiere
wurden streng von der iibrigen Herde separiert
und die Limmer wurden unmittelbar nach der
strikt {iberwachten Geburt von ihnen getrennt und
ohne Schafkolostrum oder Schafmilch aufgezogen.
Von den so erhaltenen 16 Limmern hat keines
innerhalb der durchschnittlich 374 Untersu-
chungstage (90-615 Tage) serokonvertiert. Mittels
halbjihrlicher Nachkontrollen und anschliessen-
dem Entfernen der Seroreagenten wurde versucht,
innerhalb von 2 Jahren (5 halbjihrliche serologi-
sche Kontrollen) Maedi-Visna-freie Herden aufzu-
bauen. Wihrend der Versuchsdauer musste die
Herde getrennt von anderen, nicht untersuchten
Schaftherden gehalten werden. Daher konnten die

Sanierungsziichter ihre Herden wihrend zweier
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Sommer nicht alpen und mussten auch daraufach-
ten, dass keine threr Weiden an andere Schafweiden
angrenzte. Damit jeglicher Kontakt zu anderen
Schafen ausgeschlossen werden konnte, wurden die
Schafschauen wihrend dieser Zeit in den betroffe-
nen Zuchtgenossenschaften flir die Sanierungsher-
den riumlich oder zeitlich getrennt von den
Schauen fiir Kontroll- respektive nicht untersuchte
Herden abgehalten. Zusitzlich mussten alle An-
kaufstiere und, sofern vorhanden, deren Mutter-
schafe vor dem Kauf auf Maedi-Visna untersucht
werden. Sonst wurde in diesen Herden wihrend
der Studie am Herdenmanagement nichts verdn-
dert.

Kontrollherden: Im Laufe der Studie wurden drei
Blutuntersuchungen im Abstand von einem Jahr
durchgefiihrt. Den Besitzern der Kontrollherden
wurden die Resultate der Blutuntersuchung nicht
mitgeteilt, um zu verhindern, dass gezielt seroposi-
tive Tiere aus der Herde entfernt wurden. Die Her-
den hatten weiterhin Kontakt zu anderen Herden
und wurden normal gealpt.

Kohorte: Die Infektionsausbreitung wurde anhand
der Serokonversion bei Tieren, die zu Beginn der
Studie jiinger als ein Jahr waren, studiert (Geburts-
kohorte). Bei diesen Kohortentieren wurden so-
wohl in der Sanierungs- wie auch in der Kontroll-
gruppe wihrend zweier Jahre vierteljihrliche Blut-
proben entnommen und auf Antikdrper gegen
Maedi-Visna-Virus untersucht. Ungefihr ein Drit-
tel der Kohortentiere wurden innerhalb der ers-
ten 6 Monate der Studie als Schlachtlimmer ver-
kauft.

Blutentnahmen und Diagnostik

Die Blutentnahmen wurden an der Vena jugularis
mittels Vacuette®-Serumrohrchen (Greiner, Fri-
ckenhausen, Deutschland) vorgenommen. Nach
dem Koagulieren bei Raumtemperatur wurde das
Serum abgegossen, und entweder direkt oder nach
einer hochstens einwdchigen Lagerung bei 4 °C
untersucht. Danach wurden die Seren bei =20 °C
aufbewahrt und fiir mogliche Nachuntersuchun-
gen erneut aufgetaut.

Alle Seren wurden zuerst mit dem Chekit
CAEV/MVV®ELISA (Bommeli AG, Liebefeld,
Schweiz) auf Antikorper gegen Maedi-Visna-Virus
untersucht (schweizerisches MVV-Isolat OLV).
Die Extinktion (optical densitiy, OD) der positiven
Kontrolle minus die OD der negativen Kontrolle
wurde als 100% Nettoextinktion (NE) definiert.
Die in der gleichen Weise bestimmte NE der Pa-
tientenseren wurde als prozentualer Anteil an der
NE der positiven Kontrolle (% NE) ausgegeben.
Der positive Grenzwert wurde auf 60%, der nega-
tive auf 30% festgelegt. Seren im Bereich zwischen
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30% und 60% wurden als verdichtig eingestuft. Se-
ropositive und verdichtige Seren wurden mittels
Immunoblot (Zanoni et al., 1989), bei dem das
Schweizer MV V-Isolat OLV als Antigen verwendet
wurde, weiteruntersucht. War ein Serum auch im
Immunoblot nicht beurteilbar, so galt es als negativ.
Bei Tieren, die wihrend der Studie im Chekit
CAEV/MVV®ELISA serokonvertierten, wurde
das fritheste Datum der positiven Reaktion mit
dem sensitiveren Immunoblot anhand frither erho-

bener Proben festgestellt.

Pathologisch-anatomische Untersuchungen

Von einzelnen Tieren wurden kurz nach der
Schlachtung Lunge und Euter entnommen und ei-
ner pathologischen Untersuchung unterzogen.Von
beiden Geweben wurden 1X1.5 cm grosse Blocke
in 10% Formalin fixiert und danach in Paraffin ein-
gebettet.Von den so erhaltenene Blocken wurden
Schnitte mit einer Dicke von 4-5 pm angefertigt,
die mit Hamatoxilin-Eosin und v. Gieson-Elastica
gefirbt, histologisch untersucht und semiquantita-

tiv ausgewertet wurden.

Datenmanagement und statistische
Auswertungen

Alle Daten zu den Schafen und ihren Herden und
die Diagnostikresultate wurden in eine MS Ac-
cess®-Datenbank eingegeben und gespeichert. Die
Chi-Quadrat-Tests (Fleiss, 1981) und die Relativen
Risiken (Quotient aus den Inzidenzen der beiden
Gruppen; Fleiss, 1981) wurden mittels Epi Info®
(Dean et al., 1996) berechnet. Eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit (p) von < 0.05 wurde als signifikant
erachtet.

Die Inzidenzen aller Tiere der einbezogenen Her-
den nach Altersklassen wurden mit einem Life-
Table-Verfahren berechnet. Die Daten fiir die Be-
rechnung der Inzidenzen und der mittleren Sero-
konversionsdauer der Kohortentiere wurden im
SAS®-Statistik-Programm mittels des Life-Table-
Verfahrens (Hiisler und Zimmermann, 1993; R owe
et al., 1992) berechnet. Alle graphischen Darstel-
lungen wurden mittels MS Excel® erstellt.

Resultate
Seroprévalenz zu Beginn der Studie

Bei der ersten serologischen Untersuchung im
Rahmen dieser Studie wurden im Jahr 1995 im
Kanton Wallis 1882 Schwarznasenschafe aus 62
Herden (17 Zuchtgenossenschaften) untersucht.
Von diesen Schafen waren 602 (32%) seropositiv.

Seroprévalenz in
o =

v g
” 56
7 45

Altersklasse

in Jahren
N

o
. - Gruppe und Jahr ‘ § 7
Kon: Kontrollgruppe im entspféchenden Jahr;
| San: Sanierungsgruppe im entsprechenden Jahr

Abbildung 2: Seroprivalenzen in der Kontroll- und Sanierungsgruppe in den
verschiedenen Altersklassen.

Berticksichtigt man nur die Schafe, die bei der
Untersuchung alter als ein Jahr waren, erhilt man
bei 1110 untersuchten Tieren 421 seropositive
(38%).

Einige der 1995 untersuchten Herden haben sich
in der Folge nicht an der Studie beteiligt oder
schieden vorzeitig aus. Insgesamt haben Ziichter
aus 11 Zuchtgenossenschaften (Abb. 1) die Studie
beendet. In der Sanierungsgruppe verblieben 21
Herden aus 4 Zuchtgenossenschaften mit anfing-
lich 717 Schafen.Von diesen Schafen waren 1995
217 (30.3%) seropositiv. In der Kontrollgruppe wa-
ren es 24 Herden aus 11 Zuchtgenossenschaften
mit 843 Schafen, wovon 272 (32.3%) seropositiv
waren. Wurden nur die Schafe berticksichtigt, die
bei der ersten Untersuchung ilter als ein Jahr wa-
ren, erhielt man in der Sanierungsgruppe eine Se-
roprivalenz von 36% (151 seropositive von insge-
samt 416 Schafen) und in der Kontrollgruppe eine
von 40% (189 von 473). Die Seroprivalenz zu Be-
ginn der Studie war somit in den beiden Studien-
gruppen vergleichbar. Dies lisst sich auch anhand
der Seroprivalenzen in den verschiedenen Alters-
klassen zeigen (Abb. 2: San 95, Kon 95).

Seroprévalenz in den Studiengruppen

Auf Basis der jihrlichen Untersuchung der Tiere
waren zwei Tendenzen sichtbar. Die Wahrschein-
lichkeit flir ein Tier, seropositiv zu sein, war umso
hoher, je dlter es war. Andererseits war in der Sanie-
rungsgruppe bereits nach einem Jahr ein massiver
Abfall der Seroprivalenz in allen Altersklassen sicht-
bar. Im Jahre 1997 waren in der Sanierungsgruppe
nur noch einzelne Tiere seropositiv, ganz im Gegen-
satz zu der Kontrollgruppe, in der sich die Seropri-
valenz in den verschiedenen Altersklassen wihrend
der Jahre 1995 bis 1997 kaum verinderte (Abb. 2).
Dies bestitigte sich auch auf Ebene der Herden-
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Sanierung von Maedi-Visna bei Walliser Schwarznasenschafen

seroprivalenz. Der Durchschnitt der Herdensero-
privalenz betrug in der Kontrollgruppe 1995 42%,
1996 43% und 1997 39%. In der Sanierungsgruppe
sank der Durchschnitt hingegen von 29% im Jahr
1995 auf 12% im Jahr 1996 und auf 4% im Jahr
1997.

Kinetik der Serokonversion bei Jungtieren

Wenn die Limmer kurz nach der Geburt Kolo-
strum und spiter Muttermilch von der seropositi-
ven Mutteraue trinken, nehmen sie sowohl infek-
tiése Viruspartikel (laktogene Infektion) als auch
maternale Antikorper (AK) gegen MVV auf. Die
maternalen Antikrper waren schon Stunden nach
der Geburt im Blut serologisch nachweisbar und
ergaben im ELISA oft sehr hohe Nettoextink-
tionswerte (% NE). Diese passiv erworbenen Anti-
korper wurden bis zum Alter von zirka 100 Tagen
abgebaut. Im Alter von 100 bis 150 Tagen reagier-
ten nur noch wenige Tiere im ELISA positiv. Die
Antikérper, die spiter nachweisbar waren, waren
das Ergebnis einer aktiven Serokonversion (Abb. 3).
Auch in dieser Abbildung ist die Tendenz zu spiter
Serokonversion ersichtlich (> 600 Tage).

Inzidenz in den beiden Gruppen

Infolge der Sanierung konnte die Gesamtinzidenz
in der Sanierungsgruppe (7.5%) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (20.7%) stark gesenkt werden.

Wihrend des ersten Jahres der Sanierung war sie in

SE.

Tabelle 1: Durchschnittliche Inzidenz in den beiden Gruppen.

L ‘ o Jahr 1 Jahr 2 beide Jahre
Kontroll-  TierezuBeginn 428 200 428
_ gruppe Anzahl Serokonv 341 26 67
-~ Zensus 187 23 210
‘ Effektive Tierzahl 3345 188.5 323
. Inzidenzin % (SE) ' 12.3 (1.8) 13.8 (2.5) 20.7 (2.3)
Sanierungs- Tiere zu Beginn Al 276 417
~ gruppe ‘Anzahl Serokonv 22 = 5 =25
‘ Zensus ’ nllo. 49 168
Bifekuiye Terzahl 3575~ 0515 333
Inzidenzin % (SE) 6.2 (1.3) 1.2(0.7) 7.5(1.4)
D 0.008 <0.001  <0.001

~ Tiere zu Beginn:

Anzahl Serokonv:

Zensus:

Anzahl Tiere zu Beginn der Studie
Anzahl Tiere, die wihrend der Unter-
suchungsperiode serokonvertieren

Anzahl Tiere, die wihrend der Unter-
- — suchungsperiode ausscheiden
Effektive Tierzahl: Korrigierte Tierzahl;

'}Inzidenz in %:

Tiere zu Beginn — 0.5 (Zensus)

Anteil der Tiere, die wihrend der Untersu-
chungsperiode serokonvertierten
Standardfehler der Inzidenz
Chi-Quadrat-Test; p < 0.05 wird als
signifikant erachtet .

der Sanierungsgruppe mit 6.2% bereits signifikant
tiefer als in der Kontrollgruppe (12.3%). In dem
zweiten Sanierungsjahr verringerte sich die Inzi-
denz in der Sanierungsgruppe nochmals auf 1.2%,
wogegen sie in der Kontrollgruppe mit 13.8% fast
konstant blieb (Tab. 1).

Bei Jungtieren mit seropositiver Mutteraue, die bei
ihrer letzten Blutentnahme zwischen ein und zwei

Jahren alt waren, betrug die Inzidenz 31%, bei sol-

a) b)
» i
= !
£
& ™
L
X
£ g
% 1 i :
8 CA g -
b= i
] ; b e b
z Wb
- - ‘ MA ; .
0 100 200 300 400 500 600 700 800 : R
Alter in Tagen .
1 2 34567

‘ a) ELISA: Darstellung der Kinetik der % Nettoextinktion von ausgewihlten Jungtieren. Der graue Balken entspricht
dem Bereich zwischen dem positiven (oberen Balkengrenze) und dem negativen (untere Balkengrenze) Grenzwert.
Alle Tiere hatten eine seropositive Mutteraue. Bei den Antikorpern, die in den ersten 100 Tagen nachgewiesen wur-
den, handelte es sich um maternale Antikérper. ' '

| b) Kinetik der serologischen Reaktion des Tieres (--) aus der Abb. 3a im Immunoblot. Die anfinglich gute Reak-
tivitit des Serums mit dem Capsid- (CA) und Matrixprotein (MA) am Tag 19 (Streifen 3) erfuhr am Tag 101 (Strei-
fen 4) eine starke Abnahme und war am Tag 198 (Streifen 5) nicht mehr nachweisbar. Obwohl der ELISA-Wert am
Tag 338 tief war, blieben die Antikdrper im Immunoblot (Streifen 7) nachweisbar.

TM: Transmembranprotein; CA: Capsidprotein; MA: Matrixprotein. Die iibrigen Banden sind entweder nicht vi-
russpezifisch (zwischen TM und CA) oder nicht eindeutig auf ein virales Strukturprotein zuriickzufiihren (Bande
zwischen CA und MA).

Streifen 1: positives Kontrollserum; Streifen 2: negatives Kontrollserum.

Abbildung 3: Langfristiger Verlauf der serologischen Reaktivitiit von Jungtieren mit maternalen Antikorpern.
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Sanierung von Maedi-Visna bei Walliser Schwarznasenschafen

chen mit seronegativer Mutteraue 4%. Dies ent-
spricht einem relativen Risiko von 7.6 (95%-Kon-
fidenzintervall, KI 95% = 4.3-13.7).

Dynamik der Infektionsausbreitung
bei den Kohortentieren

Um den Verlauf der Infektionsausbreitung in den
beiden Gruppen genauer zu untersuchen, wurde
bei Tieren, die zu Beginn der Studie jiinger als ein
Jahr waren (Geburtskohorte), vierteljahrlich eine
Blutprobe erhoben. Fiir diese Tiere bestand in der
Sanierungsgruppe im Vergleich zu der iibrigen
Herde ein wesentlich geringeres horizontales In-
fektionsrisiko, da sie nur kurz in der positiven, noch
nicht sanierten Herde standen. Somit sollte das ho-
rizontale Infektionsrisiko in der Sanierungsgruppe
nicht stark ins Gewicht fallen. Das laktogene Infek-
tionsrisiko war sowohl in der Kontroll- wie auch in
der Sanierungsgruppe vorhanden, da in der Sanie-
rungsgruppe nicht alle Tiere mit seropositiver Mut-
teraue zusammen mit ihren Miittern aus der Herde
entfernt werden konnten. In beiden Gruppen wur-
den auch Tiere mit maternalen Antikérpern als
Kohortentiere berticksichtigt, da sie zu diesem
Zeitpunkt noch nicht aktiv serokonvertiert hatten.
Bei Tieren mit seropositiver Mutteraue wurde
wihrend der Studie eine Inzidenz von 16.7%
(12.0-22.8%), bei solchen mit seronegativer Mut-
teraue eine von 4.0% (1.8-8.4%) festgestellt. Dies
entspricht einem Relativen Risiko von 4.2
(1.9-9.2).

In der Sanierungsgruppe gab es zu Beginn der Stu-
die 168 Kohortentiere, in der Kontrollgruppe 258.
Die pro Intervall gemiss Life-Table-Verfahren be-
rechneten Inzidenzen reichten in der Kontroll-
gruppe von 2.2% bis 34.5%, in der Sanierungs-
gruppe von 0.7% bis 2.6%. Die Inzidenzen waren
in der Kontrollgruppe ausser im Intervall 90 bis 180
Tage immer hoher als in der Sanierungsgruppe. Die
Unterschiede waren jedoch nur in dem Altersin-
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Der Hazard beschreibt das Infektionsrisiko pro Tier und Tag.
Die fiir die Abbildung verwendeten Life-Table-Daten wurden in SAS
berechnet. Die Balken ensprechen dem Standardfenster. :

Abbildung 4: Abnahme der seronegativen Population bei den Kohortentieren

(Life-Table- Verfahren.

tervall von 180-270 und in den einzelnen Interval-
len zwischen 720 und 990 Tage signifikant (Chi-
Quadrat-Test, p < 0.05). Unter der Annahme, dass
schlussendlich alle Kohortentiere serokonvertieren
wiirden, ergibt sich im ersten Intervall in der Kon-
trollgruppe eine mittlere verbleibende Zeit bis zur
Serokonversion von 953 Tagen (2.6 Jahre).

Der mittels Life Table geschitzte Anteil seronegati-
ver Tiere war in den beiden Gruppen bereits ab ei-
nem Alter von 270 Tagen deutlich verschieden. Die
seronegative Population fiel in der Kontrollgruppe
signifikant schneller ab als in der Sanierungsgruppe
(Abb.4).Nach drei Lebensjahren war der Erfolg der
Sanierung sehr gut sichtbar, indem der geschitzte
Anteil der seronegativen Tiere in der Sanierungs-
gruppe noch 94%, in der Kontrollgruppe dagegen
nur noch 41% betrug. Der sogenannte Hazard, der
das Infektionsrisiko pro Tier und Tag beschreibt,
war in der Kontrollgruppe in jedem Intervall ho-
her als in der Sanierungsgruppe. Der Anteil serone-
gativer Tiere fiel in der Kontrollgruppe gegen Ende
der Untersuchung deutlich ab, wihrenddem der
Hazard markant anstieg. Dies weist auf eine lang-
same Serokonversionskinetik und auf weitere zu
erwartende Serokonversionen hin.

Pathologisch-anatomische Untersuchungen

Um ein Bild tiber die pathologischen Veranderun-
gen bei seropositiven Tieren zu erhalten, wurden
von 21 ausgemerzten Schafen einer Sanierungs-
zuchtgenossenschaft die Lunge und das Euter pa-
thologisch-anatomisch untersucht. Keines dieser
Tiere zeigte bei der Schlachtung klinische Symp-
tome.Vier der 21 Tiere waren Limmer, bei denen
das Euter nicht untersucht wurde. Von den rest-
lichen 17 Tieren waren 15 trockengestellt und 2 in
Laktation. Die 17 erwachsenen Tiere waren bei der
Schlachtung alle ilter als drei Jahre. In allen unter-
suchten Lungen waren auf der Oberfliche Parasi-
tenknoten sichtbar. Sechs Tiere wiesen mittelgra-
dige Lungenverinderungen auf. Zwei dieser Tiere
hatten mittelgradige interstitielle pneumonische
Verinderungen, die auf Maedi-Visna hinwiesen
(Abb.5A).Bei zwei weiteren Tieren wurde eine In-
fektion mit Mycoplasma ovipneumoniae diagnosti-
ziert. Eines der sechs Tiere war sehr stark verwurmt
und ein weiteres hatte eine Pneumonie unbekann-
ter Ursache, wobei die Verinderungen nur fokal
vorkamen.

Die Lungen wurden in 19 Fillen gewogen. Drei
Lungen waren mit einem Gewicht von iiber ei-
nem Kilogramm weit {iber dem Normalgewicht
(< 0,8 kg). Zwei dieser drei Lungen hatten eine
gummiartige Konsistenz und waren schlecht kolla-
biert, wobei in einer Lunge zusitzlich zu dem ho-

hen Gewicht bereits makroskopische Anzeichen
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Abbildung 5: Pathologische Verinderungen in Lunge und Euter.

! el H

A) Mittelgradige Verinderungen von Maedi-Visna in der
Lunge:Verdickung der glatten Muskulatur und Einlagerung
von Rundzellen fiihren zu einer Verdickung der Alveolar-
septen (Vergrosserung: 250-fach, H.E.-Firbung).

; e TR e S R,
SR R
C) Anfangsstadium von Maedi-Visna im Euter: Das funktio-
nelle Eutergewebe und die perilobuliren Septen sind stel-
lenweise von Markophagen infiltriert (Vergrosserung: 250~
fach, H.E.-Firbung).

fiir eine Pneumonie sichtbar waren. In beiden Lun-
gen waren fortgeschrittene, fiir MVV pathogno-
monische Verinderungen sichtbar (Abb. 5B).

Ein makroskopisches Merkmal fiir Maedi-Visna im
Euter ist die Konsistenzerhohung (Fleischeuter).
Diese Konsistenzerhohung wurde bei 7 von 17
Tieren festgestellt, konnte aber nicht als sicheres
Anzeichen fir Maedi-Visna gewertet werden, da
sie nicht immer mit den mikroskopischen Befun-
den korrelierte. Histologisch muss speziell bertick-
sichtigt werden, dass sich Anfangsstadien von
Maedi-Visna (Abb. 5C) und die normale Euterin-
volution nach Trockenstellen der Aue sehr dhnlich
sind. Flir Maedi-Visna pathognomonisch sind klei-
nere und gréssere Lymphfollikel um die Milchaus-
fiihrginge, die zu deren Einengung flihren (Abb.
5D). Die Diagnose Maedi-Visna im Euter wurde
daher nur bei 5 Tieren gestellt. Bei den 21 Tieren
ohne klinische Symptome konnte somit Maedi-
Visna histopathologisch in 2 Lungen und in 5 Eu-
tern einwandfrei diagnostiziert werden.
ImVerlauf der Studie wurden noch 5 weitere Tiere
mit fortgeschrittenen klinischen Maedi-Sympto-
men pathologisch-anatomisch untersucht. Bei 4
der 5 Lungen konnte Maedi-Visna histopatholo-

B) Endstadium von Maedi-Visna in der Lunge: Im Zentrum
der Abbildung ist zwischen einem Bronchus und einem Ge-
fiss ein Lymphfollikel sichtbar. Im Lungenparenchym sind
viele Makrophagen eingelagert, die zusammen mit der Fi-
brosierung zu einer Verdichtung des Lungengewebes fiihren
(Vergrosserung: 100-fach, H.E.-Firbung).

1

D) Endstadium von Maedi-Visna im Euter. Der Milchaus-
fiihrgang wird durch die umliegenden Lymphfollikel stark
eingeengt (Vergrosserung: 100-fach, H.E.-Firbung).

gisch einwandfrei bestitigt werden. Bei der flinften
Lunge wurde aufgrund der typischen Verinderun-
gen eine Mischinfektion von Lungenadenomatose
(bronchiolo-alveolirer Subtyp des Adenokarzi-
noms) und Maedi-Visna diagnostiziert.Von 3 die-
ser 5 Tiere wurde zusitzlich das Euter untersucht.
Bei einem Tier konnte Maedi-Visna bestitigt wer-
den, bei den beiden anderen handelte es sich ledig-

lich um Anfangsstadien.

Durch Maedi-Visna bedingte Verluste

Erwachsene Schafe, die an Maedi-Visna erkrankt
sind, zeigen progressive Atemnot und fortschrei-
tende Abmagerung. Diese in der Regel bereits
mehrere Jahre alten Tiere sterben innert Monaten
nach dem Auftreten deutlicher klinischer Symp-
tome. Da die klinischen Symptome nicht sehr spe-
zifisch sind, wird hiufig nicht an Maedi-Visna ge-
dacht.

In der vorliegenden Studie standen weniger drasti-
sche, aber dennoch 6konomisch messbare Verluste
im Vordergrund. So zeigten seropositive Mutter-
tiere eine verminderte Reproduktionsrate, da sie
pro Wurf im Durchschnitt 0.16 weniger Limmer
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Tabelle 2: Reproduktionsdaten seronegativer und seropositiver Mutterauen.

gebaren. Dies dusserte sich auch in einer um 0.47

kg tieferen Summe der Einzelgewichte der Lim-
mer pro Wurf am ersten Lebenstag. Da seropositive
Muttertiere weniger Zwillinge hatten als seronega-
tive waren die einzelnen Limmer seropositiver
Muttertiere bei der Geburt geringfligig (nicht sig-
nifikant) schwerer. Die Limmer seropositiver Mut-
tertiere nahmen aber wihrend der ersten 30 Le-
benstage mit 0.3 kg signifikant weniger an Gewicht
zu als Limmer seronegativer Mutterauen (Tab. 2).
Dies kénnte durch die klinisch inapparente Masti-
tis der Muttertiere bedingt sein. Die tiefere Milch-
leistung von seropositiven Auen dusserte sich auch
in der mit 8.1% mehr als doppelt so hohen Todes-
rate von Limmern seropositiver Auen wihrend der
ersten 30 Lebenstage. Alle diese Faktoren fiihrten
dazu, dass die Summe der Einzelgewichte der Lim-
mer seronegativer Mutterauen pro Wurf am dreis-
sigsten Lebenstag um 4.3 kg signifikant hoher war
als diejenige seropositiver Mutterauen.

Diskussion

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass eine
Sanierung von Schatherden, die mit dem Maedi-
Visna-Virus infiziert sind, innert weniger Jahre
moglich ist. Zu Beginn der Studie im Jahr 1995 lag
die Pravalenz der 1110 ausgewihlten adulten
Schafe mit 38% nur geringfligig tiber der 1993 fiir
Schwarznasenschafe (SN) festgestellten Privalenz
von 36%. Die in den verschiedenen Altersgruppen
im Jahr 1995 bestimmte Seroprivalenz nahm mit
steigendem Alter der Tiere deutlich zu (15% bei
den 0—1-jihrigen Tieren bis tiber 50% bei Tieren
ilter als 6 Jahre), was auf eine horizontale Ubertra-
gung dieser lebenslang persistierenden Infektion
hindeutet. Nach dem Entfernen seropositiver Tiere
aus den Sanierungsherden sanken die Seropriva-
lenz und Inzidenz wegen der langsamen Serokon-

versionskinetik zwar nicht unmittelbar auf 0% ab,
konnten jedoch bis zum Ende der Sanierung signi-
fikant gesenkt werden.

Die

zeigte, dass Verinderungen sowohl in der Lunge

pathologisch-anatomische ~ Untersuchung
wie auch in vermehrtem Masse im Euter erst bei
einer hochgradigen Ausprigung zu einer deut-
lichen klinischen Symptomatik flihren. Lungen-
schiden konnen offenbar lange kompensiert wer-
den, wihrenddem die Euteraffektion ihren frithen
klinischen Ausdruck in Form von Verlusten in der
Limmeraufzucht findet. Dass diese Verluste in der
Praxis nicht unerheblich waren, zeigte sich auch
daran, dass sich die meisten Ziichter trotz der
Nachteile wie Tierverlust, Isolation der Herde und
halbjihrlichen Blutentnahmen wieder flir eine Sa-
nierung entscheiden wiirden und viele der Kon-
trollherdenziichter nach Studienende ebenfalls
eine Sanierung begonnen haben.

In dieser Arbeit konnte ausserdem gezeigt werden,
dass maternale Antikdrper meistens innert 100 Ta-
gen abgebaut werden. Die aktive Serokonversion
erfolgt hingegen oft erst viel spiter, sodass serologi-
sche Untersuchungen bei Tieren, die jiinger als ein
Jahr sind, wenig aussagekriftig sind. Die spite Sero-
konversion der Tiere nach natiirlicher Infektion
stellt eine Schwierigkeit in der Serodiagnostik der
Lentiviren von kleinen Wiederkiuern dar, obwohl
experimentell infizierte Tiere in der Regel innert 2
bis 8 Wochen serokonvertieren (DeLaConcha-Ber-
mejillo, 1997).

Die bei den 3-monatlich untersuchten Jungtieren
gemiss Life Table geschitzte Serokonversionsdauer
lag fiir eine nach aller Wahrscheinlichkeit unmittel-
bar nach der Geburt erfolgten Infektion mit 1.5 bis
2.5 Jahren in der Tat sehr hoch.Auch der Umstand,
dass die Inzidenzen zwischen den Kohortengrup-
pen erst gegen Ende der Untersuchungszeit signi-
fikant verschieden waren und der Hazard in der
Kontrollgruppe erst ab einem Alter von 900 Tagen
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markant anstieg, deutet auf eine sehr langsame Se-
rokonversionskinetik hin. Dabei ist allerdings un-
klar, ob Tiere zwischen Infektion und Serokonver-
sion eine Infektionsquelle fiir andere Tiere darstel-
len.

Bei Limmern mit seropositiver Mutteraue wurde
im Vergleich zu solchen von seronegativen Auen
ein 7.6-fach grosseres Risiko festgestellt, im Alter
von 1-2 Jahren zu serokonvertieren, was als deut-
licher Hinweis auf die Rolle der laktogenen Uber-
tragung gewertet werden kann. Auch bei den Ko-
hortentieren war das Relative Risiko fiir Limmer
von seropositiven Mutterauen mehr als 4-fach ho-
her als fiir solche von seronegativen Mutterauen.
Die in dieser Studie erarbeiteten Resultate zeigen,
dass eine MVV-Sanierung unter Feldbedingungen
in niitzlicher Frist realisiert werden kann. Eine Sa-
nierung erscheint angesichts der Ausbreitungsten-

Projet pilote pour I'éradication 7
du ‘Maedi~\lisna sur des moutons de la race
de Nez-Noirs du Valais

Maedi-Visna est une maladie infectieuse du
mouton due a des lentivirus. La transmission se
 fait par le biais du colostrum ou du lit de la
meére infectée a l'agneau nouveau-né ainsi que
de maniére horizontale entre les moutons. Les
symptomes cliniques les plus visibles sont une
' dyspnée progressive et un amaigrissement. Le
diagnostic est basé sur la détection d'anticorps.
Dans I'étude prospective présente, l'essai d'une
éradication du virus a été entrepris sur 24 trou-
peaux de la race de Nez-Noirs et a permis, en
l'espace de deux ans, d'obtenir une réduction de
la séroprévalence de 36% a 1%. Le groupe de
contréle se constitue de 21 troupeaux de mou-
tons de Nez-Noirs.
Les agneaux de meéres séropositives avaient un
risque 7.6 fois plus élevé de séropositivité durant
leur deuxieme année de vie, que ceux de meres
séronégatives. La tendance a la propagation de
l'infection a été étudiée en examinant des co-
hortes de naissance. Les animaux de cohorte de;
meéres séropositives montraient une tendance de
séroconversion beaucoup plus lente. Les méres
séropositives montraient un taux de reproduc-
tion réduit de maniére significative et leurs
agneaux un taux de mortalité signiﬁcativement
plus élevé et une croissance plus lente, ce qui
conduit a des pertes économiques.

denz dieser Infektionskrankheit, der Beeintrichti-
gung des Gesundheitszustandes der infizierten
Tiere und der daraus resultierendenVerluste durch-
aus sinnvoll. Verschiedene Anhaltspunkte experi-
menteller, aber auch molekularepidemiologischer
Natur deuten darauf hin, dass Kleinwiederkiuer-
lentiviren tiber die Speziesgrenze hinweg iibertra-
gen werden kénnen. Die einfache Unterteilung in
CAE-Viren bei Ziegen und MV-Viren bei Schafen
muss daher in Frage gestellt werden. Angesichts der
weit fortgeschrittenen CAEV-Sanierung bei Zie-
gen sollte deshalb auch eine Sanierung bei Schafen,
bei denen die Seroprivalenz inzwischen hoher ist
als bei den Ziegen, ernsthaft in Erwigung gezogen

werden.

Progetto pilota sul risanamento delle
pecore vallesane di razza «Schwarznasen»
dal virus Maedi-Visna

Maedi-Visna ¢ un'infezione da Lentivirus delle
pecore diffusa in tutto il mondo. La trasmissione
del virus avviene negli agnelli appena nati attra-
verso il colostro ed il latte materno infetti, op-
pure in modo orizzontale tra le pecore adulte. I
sintomi dim'ci pit vistosi sono una difficolta di
respirazione progressiva ed il dimégrimento. La
diaghos‘i‘si basa sulla prova degli anticorpi.

In questo studio prospettivo € stato realizzato il
risanamento di 24 gregei di pecore di razza
«Schwarznasen» mediante I'eliminazione degli
animali sieropositivi, che ha condotto, nel pe-
riodo di due anni, alla diminuzione della siero-
pres}alenza dal 36% all'1%. 11 gruppo di controllo
comprendeva 21 gregei di pecore di razza
«Schwarznaseny.

1l rischio di sieroconversione nel corso dei primi
due anni di vita ¢ risultato complessivamente 7,6
volte pitl elevato per i giovani animali con ma-
dri sieropositive rispetto a quelli con madri sie-
ronegative.

La tendenza alla diffusione dell'infezione ¢ stata
studiata qualizzando i tassi di sieroconversione
nelle due coorti di agnelli. Animali con madri
sieropositive hanno dimostrato un'evidente ten-
denza ad una sieroconversione lenta. Le perdite
di tipo economico sono risultate in un tasso di
riproduzione significativamente ridotto nelle
madri sieropositive; inoltre gli agnelli nati da tali
madri presentavano tassi di mortalita significati-
vamente pit elevati e tassi di crescita pit bassi,
molto probabilmente a causa della ridotta pro-
duzione di latte nelle madri.
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