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Bosartiges Katarrhalfieber in der Schweiz

1. Teil: Epidemiologie

U. U. Miiller-Doblies?, J. Egli2, H. Li3, U. Braun? & M. Ackermann'!

1Virologisches Institut und Klinik fir Wiederkéuer- und Pferdemedizin der Universitét Ziirich, 3Animal Disease
Research Unit, USDA-ARS and Department of Veterinary Microbiology and Pathology, Washington State University,

Pullman, WA, USA

Zusammenfassung

Bosartiges Katarrhalfieber ist eine zumeist akut
todlich verlaufende Erkrankung von Rindern,
die weltweit in Assoziation mit Schafen auftritt.
Basierend auf neu eingefiihrten labordiagnosti-
schen Techniken konnten erstmals an aetiolo-
gisch bestitigten Verdachtsfillen epidemiologi-
sche Besonderheiten des Bosartigen Katarrhal-
fiebers (BKF) in der Schweiz untersucht wer-
den.Von 1995 bis Ende 1997 wurde BKF mit
einer Inzidenz von 0.6%o0, mit einem Ost-West-
Gefille und einer deutlichen Saisonalitit sowie
einer altersassoziierten Haufung beobachtet.
Aus den Kantonen Wallis, Waadt und Genf wur-
den keine BKF-Verdachtsfille gemeldet,aus den
tibrigen Westschweizer Kantonen nur einzelne.
Appenzell Innerrhoden, Luzern, Glarus, Grau-
biinden, St. Gallen, Schwyz und Thurgau ver-
zeichneten dagegen die hochste Inzidenz. Mehr
als die Hilfte der Fille traten in den Monaten
April bis Juni auf, zumeist bei Tieren im Alter
zwischen 6 Monaten und zwei Jahren. Einzelne
Rinder tiberlebten BKE blieben aber persistent
infiziert. Das ovine Herpesvirus 2 (OvHV-2),
der Erreger von BKE hat sein Reservoir in
Schafen, kommt normalerweise bei Rindern
nicht vor und wird horizontal iibertragen. Die
vertikale, intrauterine Ubertragung spielt hoch-
stens eine untergeordnete Rolle.

Schliisselworter: Bosartiges Katarrhalfieber —
Schweiz — Inzidenz — Reservoir — Ubertragung
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VE)

Epidemiology of malignant catarrhal fever
in Switzerland

Malignant catarrhal fever (MCF) is a usually
fatal infectious disease of cattle with global
distribution. Based on the recent introduction of
a diagnostic PCR assay and a competitive inhi-
bition ELISA (ciELISA) epidemiological data
were collected on field cases in Switzerland.
Throughout a three-year period, an MCF inci-
dence of 0.6%o was observed, with a gradient
of cases from Eastern to Western Switzerland.
While the cantons Wallis, Vaud and Geneva
reported no and the remaining western cantons
only reported a few cases, the highest incidence
was observed in the cantons Appenzell Inner-
rhoden, Lucern, Glarus, Grison, St.Gallen,
Schwyz, and Thurgau. MCF occurred seasonally
and an age-related clustering was also observed.
About 50% of all cases and all outbreaks with
more than one animal in a single herd occurred
between April and June. Animals between six
months and two years were strongly over re-
presented. Observations on four surviving cattle
showed that the outcome of the disease is notin-
variably fatal and that these persistently infected
cows can produce healthy negative calves. Inves-
tigations on the aetiology indicate that the main
reservoir for OvHV-2 is in sheep and possibly
goats, while cattle do not normally harbor the
virus. An OvHV-2 negative sheep herd was
raised from lambs, which were reared colos-
trum-free and in isolation from their mothers.
The success rate clearly indicated that vertical
intrauterine infection is not the main mode
of transmission among sheep. Therefore, hori-
zontal, seasonally occurring transmission of
OvHV-2 among sheep has to be assumed.

Key words: malignant catarrhal fever — Switzer-
land - incidence - reservoir — transmission
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Bosartiges Katarrhalfieber in der Schweiz

Einleitung

Bosartiges Katarrhalfieber (BKF) tritt weltweit spo-
radisch bei Rindern, Gehege-Hirschen und ande-
ren Wiederkiuern auf und verliuft zumeist todlich.
Seit den ersten eindeutigen Beschreibungen im
letzten Jahrhundert (Bugnion, 1877; Mdbius, 1887)
wurden als Ursache u.a. Lungenwiirmer, Bakte-
rien, Klimaeinfliisse undViren in Betracht gezogen
(Benndorf, 1968). Ein Zusammenhang mit Schafen
wurde bereits von Bugnion (1877) und Maobius
(1887) vermutet und konnte von Gétze und Liess
1930 experimentell untermauert werden (Gotze
und Liess, 1930). Neben dieser Schaf-assoziierten
Form der Krankheit (SA-BKF) gibt es eine zweite
Variante, die mit Gnus assoziiert ist. Wahrend der
Erreger der Gnu-assoziierten Form von BKE das
Alcelaphine Herpesvirus 1 (AIHV-1) bereits 1961
isoliert werden konnte (Plowright, 1990; O’ Toole
et al., 1995), ist dies bisher fiir den Erreger von
SA-BKE das postulierte Ovine Herpesvirus 2
(OvHV-2), noch nicht gelungen.

Da infolgedessen keine Labormethode fiir die intra
vitam Diagnostik zur Verfligung stand, herrschte
grosse Unsicherheit beziiglich der Epidemiologie,
insbesondere beziiglich der Hypothese, dass der
Erreger vom Schaf auf das Rind tibertragen wird.
Infolgedessen herrschte auch Unklarheit beziiglich
der Inkubationszeit und der Letalitit im Zu-
sammenhang mit BKE In einer kiirzlich publi-
zierten Arbeit konnten wir nachweisen, dass sich
eine PCR-Methode sehr gut flir den Nachweis der
OvHV-2 Infektion bei Rind und Schaf eignet
(Miiller-Doblies et al., 1998a; Miiller-Doblies et al.,
in Vorbereitung). Es zeigte sich, dass die entspre-
chende virale DNA-Sequenz regelmissig bei BKF-
kranken Rindern sowie bei gesunden Schafen
nachgewiesen werden kann. Anhand von im Labor
abgeklirten klinischen Verdachtsfillen ermdglichte
der Einsatz dieser PCR-Diagnostik erstmalig die
systematische Auswertung von epidemiologischen
Parametern und diagnostischen Kriterien von
SA-BKE Einschrinkend ist zu sagen, dass in dieser
ersten Studie die Voraussetzungen fehlten um eine
systematische epidemiologische Studie durchzufiih-
ren. In diesem ersten Teil der Arbeit prisentieren
wir die Resultate der epidemiologischen Analysen
von BKF in der Schweiz soweit dies aufgrund der
erhobenen Daten moglich war. Ein zweiter Teil
wird der Evaluation der diagnostischen Aspekte ge-
widmet sein (Miiller-Doblies et al.,inVorbereitung).

Tiere, Material und Methoden

BKEF-Verdachtsfille: Von Januar 1995 bis Dezem-
ber 1997 folgten 122 der etwa 720 schweizerischen
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Grosstierpraktiker unserem Aufruf, indem sie ins-
gesamt 283 Verdachtsfille von BKF meldeten. Die
verdichtigen Tiere wurden nach Mdéglichkeit zur
klinischen, pathologischen und labordiagnosti-
schen Untersuchung ans Tierspital Ziirich iiber-
wiesen (Miiller-Doblies et al., 1998a). Zur Unter-
suchung kamen 83 noch lebende Rinder und 159
Blutproben sowie 14 eingesandte Organe fiir Teil-
sektionen. Nach Moglichkeit wurden mit einem
Fragebogen Angaben zum Einzeltier (Rasse, Alter,
Geschlecht, Krankheitsdauer und -verlauf) sowie
Betrieb  (Bestandesgrosse, Schathaltung,
Vorgeschichte von BKEF) erhoben. Schliesslich
gelangte auch ein BKF-verdichtiger Elch zur

zum

Untersuchung.

Gesunde Rinder und Schafe: Blutproben fiir
den OvHV-2 Nachweis und flir serologische
Untersuchungen wurden in 10 verschiedenen
Schafbestinden sowie in je vier Rinderbetrieben
mit und ohne Schafhaltung entnommen.
Schafaufzucht: Zwischen Februar und April 1997
wurden 6 Milchschaflimmer (1m, 5w) direkt nach
der Geburt von der Mutter getrennt (24.2.97;
10.3.97; 24.3.97; 29.3.97; 2.4.97; 12.4.97) und
kolostrumfrei aufgezogen, wihrend parallel dazu in
den zwei Herkunftsbetrieben korrespondierend
sieben Zwillingslimmer konventionell aufgezogen
wurden. Fiir die kolostrumfreie Aufzucht wurde
Milchaustauscher fir Limmer verabreicht. Ab der
zweiten Woche wurde erstmals Limmeraufzucht-
futter und Heu ad libitum angeboten. Abgesetzt
wurde nach vier bis finf Wochen. Um bakteriellen
Infektionen vorzubeugen, wurde wihrend der
ersten zehn Tage mit Penicillin und Streptomycin
behandelt. Anschliessend wurde die Behandlung
bei Korpertemperaturen von iiber 40°C bzw. bei
Anzeichen von Gelenksschwellungen wieder auf-
genommen und flir mindestens 4 Tage fortgesetzt.
Bis zum Alter von 3—4 Monaten wurden die
Limmer aus beiden Gruppen einmal wochentlich
auf OvHV-2 in Blutleukozyten untersucht. Da-
nach wurden die Untersuchungen mit den PCR-
negativen Limmern in grosseren Zeitintervallen
fortgesetzt.

Laboruntersuchungen: Fiir die Untersuchung
auf OvHV-2 DNA wurde eine semi-nested PCR
mit DNA der Leukozytenfraktion von 10 ml fri-
schem EDTA-Blut als Ausgangsmaterial verwendet
(Miller-Doblies et al., 1998a). Die serologischen
Untersuchungen erfolgten mit einem kompeti-
tiven Inhibitions-ELISA (CI-ELISA) fiir den
Nachweis von OvHV-2 spezifischen Antikérpern
(Li et al., 1994) sowie mit einem ELISA fiir Anti-
korper gegen das bovine Herpesvirus 4 (BHV-
4)(Li et al., 1991).

Statistik: Die Aufarbeitung der Daten erfolgte mit
Excel 5.0 (Microsoft Corp.), Statview II (Abacus

Schweiz.Arch.Tierheilk. ©Verlag Hans Huber, Bern 2001



Bosartiges Katarrhalfieber in der Schweiz

Abbildung 1: Geographische Verbreitung der BKF-Verdachtsfille zwischen 1995 und 1997. Auf der Schweizerkarte sind die mit PCR
untersuchten Verdachtsfille mit verfiigharen Ortsangaben dargestellt (Dreiecke: PCR positiv; Kreise: PCR negativ).

Concepts Inc. 1991) und Regiograph 5.0 (Macon
GmbH 1999). Die Ergebnisse der Eidgendssischen
Viehzihlung aus den Jahren 1993 und 1996
(Bundesamt fiir Statistik, 1993 und 1996) sowie
Auswertungen derselben (D. Bohnenblust, Bun-
desamt fiir Statistik, personliche Mitteilungen)
dienten als Bezugsgrossen flir die epidemiologi-
schen Abklirungen.

Resultate
Untersuchungen zur Inzidenz von BKF

In den Jahren 1995--1997 konnten, ausgehend von
283 gemeldeten BKF-Verdachtsfillen, Proben von
207 Tieren (73%) mit PCR auf OvHV-2 DNA
untersucht werden. Insgesamt erwiesen sich 131
Verdachtsfille (130 Rinder und 1 Elch)(63% von
n=207) als PCR positiv fiir BKE Die Verbreitung
der positiven (129) und negativen (76) Verdachts-
fille wurde auf einer Schweizerkarte dokumen-
tiert, sofern Angaben zur Herkunftsgemeinde vor-
lagen (Abb. 1). Wurde die Gesamtzahl der Rinder
aus Betrieben mit gemischter Schaf- und Rinder-
haltung (Mischbetriebe, n=7555) als exponierte
Rinderpopulation (227°357) angenommen, so lag
die Inzidenz von BKE wihrend eines Unter-
suchungszeitraums von 3 Jahren, gesamtschweize-
risch bei 0,6 Promille. Regional, d.h. in den Kan-
tonen mit vielen gemeldeten Fillen (Appenzell
Innerrhoden, Luzern, Graubiinden, St. Gallen,
Schwyz), wurde eine zwei- bis flinffach héhere
Inzidenz von 0,1% bis 0,3% errechnet. Im Kanton
Appenzell Innerrhoden, demjenigen mit der h6ch-
sten Inzidenz, hatte jeder zwdlfte Mischbetrieb
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einen Fall von BKF zu verzeichnen. Auffillig war
die Tatsache, dass aus Regionen der Westschweiz
mit bedeutender Schafhaltung, z.B. dem Wallis,
keine Verdachtsmeldungen beziiglich BKF einge-

gangen waren.

Haufigkeit, Altersstruktur, Geschlechtsverteilung
und Rassenzugehorigkeit

Bei der Analyse der zeitlichenVerteilung aller BKF-
Fille zeichnete sich eine ausgeprigte Hiufung der
Krankheit im zweiten Quartal jeden Jahres ab,
obwohl einzelne Fille zu jeder Jahreszeit auftraten.
Die Hilfte aller mit PCR bestitigten Verdachtsfille
wurde in den Monaten April, Mai und Juni beo-
bachtet (Abb. 2a). In diesen Zeitraum fielen auch
alle Ausbriiche, bei denen innert weniger Tage bis
Wochen mehrereTiere desselben Bestandes betrof-
fen waren (Abb. 2b).

Ein Vergleich der Altersstruktur der gesamten
Schweizer Rinderpopulation, die sich auch im
Patientengut der Rinderklinik unserer Fakultit
widerspiegelt, mit derjenigen der BKF-Verdachts-
fille und der bestitigten Fille ergab, dass BKF vor-
nehmlich eine Krankheit der Jungtiere ist, aber bei
allen Altersgruppen vorkommen kann (Abb. 3).
Interessant war die Tatsache, dass BKF bei ganz jun-
gen Kilbern nur dusserst selten diagnostiziert
wurde. Die unter 6 Monate alten Kilber machten
nur 3% der bestitigten BKF-Falle aus, wihrend sie
aber 22% der Rinderpopulation darstellen. Am
hiufigsten kam BKF bei den ein- bis zweijihrigen
Rindern vor. Diese Altersgruppe war bei den BKF-
Fillen (30%) relativ zu ihrem Anteil in der Popula-
tion (15%) zweifach iiberreprisentiert. Wihrend

Schweiz.Arch. Tierheilk. ©Verlag Hans Huber, Bern 2001
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Abbildung 2: Zeitliche Verteilung aller BKF-Fiille und Zeitintervalle zwischen
mehreren Fillen in einzelnen Betrieben. Auf der horizontalen Zeitachse ist der
Untersuchungszeitraum in Monaten und Jahren angegeben.

a) Die Anzahl der BKF-Verdachtsfille bei Rindern (gesamte Balkenhihe) sowie
die davon mit PCR bestitigten Fille (schwarz) sind iiber der Zeitachse aufgetragen.

bei iiber zwei Jahre alten Rindern 82% der
Verdachtsfille bestitigt werden konnten, waren es
bei Jungrindern zwischen ein und zwei Jahren nur
52%. Das Auftreten von Mucosal Disease und
Rindergrippe in dieser Altersgruppe mag daflir
eine Erklirung sein. Diese beiden Krankheitsbilder
stellen ohnehin die hiufigsten Differentialdiagno-
sen zu BKF dar.

Von den Verdachtsfillen mit Angabe zum Ge-
schlecht (n=184) waren 95% weiblich und 5%
(n=9) minnlich. Die ménnlichen Tiere waren al-
lesamt unter 1,5 Jahre alt.Vier von ihnen reagierten
im PCR-Test positiv.

Die Rassenanteile entsprachen in etwa denen des
Patientengutes der Klinik flir Wiederkiduer- und
Pferdemedizin wihrend der Jahre 1995 bis 1997.Es

b) Darstellung der Zeitintervalle zwischen mehreren BKF-Fillen auf 14 Betrie-
ben. Auf der y-Achse sind die 14 Betriebe mit Nummern bezeichnet. Die Fille
sind einzeln auf der Zeitachse als Rauten eingetragen und mit Fillen aus demsel-
ben Betrieb durch Linien verbunden. Bei weniger als 10 Tagen zwischen zwei
Fillen sind beide Fille durch einen Kreis symbolisiert. Die Zahlen bezeichnen die
Anzahl Tage zwischen dem Auftreten der Fille, z.B. im Betrieb 1 traten 3 Fille
auf, zwei davon am gleichen Tag (Intervall 0), der dritte 20 Tage spiter. Die grau
schattierten Balken markieren jeweils das zweite Jahresquartal, in das die saisonale
Zunahme von BKEF fillt.

iberwog Braunvieh, danach folgten Simmentaler-
Fleckvieh, Holstein-Friesian und Kreuzungen so-
wie einige weniger hiufige Rassen wie Angus,
Grauvieh etc. (Miiller-Doblies, 1998b). Eine spe-
zielle Rassedisposition konnte allerdings mit den
vorliegenden Daten nicht gezeigt werden, da keine
Einzelheiten zur Rassenverteilung in den expo-
nierten Herden vorlagen.

OvHV-2 im Schaf

Um abzukliren, ob das Schaf in der Schweiz tat-
sichlich ein wichtiges Reservoir flir OvHV-2 dar-
stellt, wurden Blutleukozyten von 68 Schafen mit

Anzahl Falle (n)

<0.5 0.5.<1 1 2 3 4 5 6 7 8...17
Altersgruppen (Jahre)

<0.5J

b) 05..<1J

bestatigte Falle

BKF 1.<2J

Verdachtsfille
BKF

22%
RinderpofsHEL{T]

52%

30%

Abbildung 3: Altersstruktur der BKF-Fille. a) 175 Verdachtsfille mit Altersanga-
ben wurden nach Altersgruppen sortiert. Die Siulen reprdsentieren die absolute
Anzahl Verdachtsfalle. Der Anteil der insgesamt 110 PCR-positiven Tiere ist als
schwarzer Saulenteil dargestellt. b) Um den relativen Anteil der BKF-Fiille im
Vergleich zu den verschiedenen Altersgruppen in der gesamten nationalen Rinder-
herde darzustellen, wurden drei Kreisdarstellungen iibereinandergelegt. Der Anteil

von Tieren unter 6 Monaten ist mittelgrau, die Altersgruppe von 6 Monaten bis
zu einem Jahr hellgrau, die Ein- bis Zweijihrigen dunkelgrau und die Zweijahrigen
sowie dltere weiss gekennzeichnet. Die Zahlen geben zusitzlich die genauen Pro-
zentanteile an. Der innerste Kreis stellt die relativen Anteile der jeweiligen Alters-
gruppen in der Gesamtherde dar. Der mittlere Kreis reprdsentiert die relative Anzahl
der Verdachtsfille, der dussere Kreis die relative Zahl der bestitigten BKF-Fiille.
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PCR untersucht. 30 von 32 der erwachsenen
Schafe (>1 Jahr alt) und 13 von 36 Jungschafen
(<1 Jahr alt) waren in der PCR fiir OvHV-2 posi-
tiv. Dabei war keiner der 10 Herkunftsbetriebe frei
von Trigern. Um mehr iiber den Zeitpunkt der
natiirlichen Virusiibertragung zu erfahren, wurden
13 Limmer in Abstinden von jeweils einer Woche
weiter auf die Anwesenheit von OvHV-2 im Blut
untersucht. Sechs dieser Limmer wurden kolo-
strumfrei und isoliert aufgezogen, wihrend die
iibrigen sieben Tiere, Zwillinge oder gleichaltrige
Lammer aus demselben Betrieb, bei konventionel-
ler Aufzucht innerhalb der Herde belassen wurden.
Zum Zeitpunkt der Geburt waren alle untersuch-
ten Limmer PCR-negativ. Bei konventioneller
Haltung wurden die Tiere noch wihrend der ersten
fiinf Lebensmonate, alle zwischen Ende April und
Mitte Juni,sukzessive PCR-positiv fiir OvHV-2.1n
denselben Zeitraum fillt auch, wie oben beschrie-
ben, die beobachtete jihrliche Hiufung der Er-
krankungsfille bei Rindern. Im Gegensatz dazu
blieben die kolostrumfrei und isoliert aufgezoge-
nen Limmer ohne Ausnahme negativ. In dieser
kleinen, BKF-freien Stammherde wurde unterdes-
sen schon die dritte Generation BKF-freier Schafe
aufgezogen. Mit diesen Untersuchungen liess sich
eindeutig nachweisen, dass OvHV-2 in den Schaf-
herden zirkuliert, dass aber die intrauterine, verti-
kale Ubertragung, falls iiberhaupt, seltener vor-
kommt. Des weiteren konnte abgeleitet werden,
dass sich Jungschafe und Rinder wahrscheinlich im
gleichen Zeitraum anstecken. Offensichtlich ist
aber die Ubertragung auf Schafe effizienter als die
Ubertragung auf Rinder. Allerdings ist bisher nicht
klﬁr, wann, wie und wo dasVirus ausgeschieden und

aufgenommen wird.

OvHV-2 im Rind

Die Tatsache, dass immer nur einzelne Rinder
erkranken, obwohl eine grossere Anzahl dem glei-
chen Infektionsdruck ausgesetzt sein miisste, liess
den Verdacht aufkommen, dass mehr Rinder infi-
ziert werden, als tatsichlich erkranken. Aufgrund
der Natur des Erregers miissten solche Tiere sero-
oder mindestens PCR-positiv flir OvHV-2 sein.
Um diese Fragestellung zu untersuchen, wurden
Blutproben von 44 Rindern untersucht. Die Tiere
stammten aus zwei Betrieben, in denen mehrfach
BKF aufgetreten war und Kontakte zwischen
Schafen und Rindern nachgewiesen waren. Die
Untersuchung dieser Seren auf Antikorper gegen
OvHV-2 ergab, dass alle Tiere negativ reagierten
mit Ausnahme derjenigen, die an BKF erkrankt
waren. Ebensowenig konnten Antikérper gegen
OvHV-2 bei Rindern ohne Schafkontakt nachge-
wiesen werden (Abb. 4). Da andere Autoren das
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bovine y-Herpesvirus 4 (BHV-4) aetiologisch mit
BKF in Zusammenhang gebracht hatten, wurden
die gleichen Seren auch auf Antikrper gegen
BHV-4 untersucht. Dabei zeigte sich, dass praktisch
alle Rinder seropositiv flir BHV-4 waren, unab-
hingig von BKF als Krankheit oder Kontakt zu
Schafen. Die Schafe hingegen zeigten, wenn tiber-
haupt, nur sehr geringe AntikGrpertiter gegen
BHV-4. Somit konnte auch auf serologischer
Ebene der Nachweis erbracht werden, dass OvHV-
2,nicht aber BHV-4 als ursichliches Agens fir BKF
in Frage kommt und dass das Virusreservoir ein-
deutig im Schaf, nicht aber im Rind zu suchen ist.
Um abzukliren, ob es unter den Tieren mit Schaf-
kontakt beziiglich OvHV-2 seronegative Virus-
triger gab, wurde die Mehrzahl der 44 Rinder
zusitzlich mittels PCR auf das Vorhandensein von
OvHV-2 DNA untersucht. Mit einer sehr interes-
santen Ausnahme reagierten alle Proben negativ.
Bei dieser Ausnahme handelte es sich um eine bei
der Probenentnahme klinisch gesunde Kuh. Noch
im Laufe des Tages der Probenentnahme fiel diese
Kuh jedoch klinisch auf und wurde wegen Ver-
dachtes auf Fremdkorper-Erkrankung (Reticulo-
peritonitis traumatica) tierdrztlich behandelt. Fiinf
Tage spiter wurde bei dieser Kuh klinisch und
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Klinischer Status BKF gesund
Schafkontakt Ja Ja Nein
5 1 1 1
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Abbildung 4: Serologische Untersuchungen von Rindern und Schafen auf
Antikérper gegen OvHV-2 und BHV-4. Boxplots zur Darstellung der miglichen
Korrelation von Antikérpern gegen (a) OvHV-2 bzw. (b) BHV-4 mit BKE Der
Median ist in der Taille der Box angegeben, welche das 50% Quantil umfasst. Die
aussenliegenden Querstriche geben die 10% bzw. 90% Grenzen an, wihrend
zusitzliche Punkte die restlichen Werte bezeichnen. Die untersuchten Rinder
wurden in verschiedene Gruppen stratifiziert, namlich in «klinisch erkrankt an
BKF»(n=55), «gesund, mit Schafkontakt» (n=42) und «gesund, ohne Schaf-
kontakt» (n=32) und der serologischen Reaktion von gesunden Schafen (n=21)
gegeniibergestellt (Kategorien-Achse).

a) CI-ELISA fiir OvHV-2 Antikérper. Auf der y-Achse ist die relative Inhibition
gegeniiber den negativen Kontrollseren angegeben. Die Anzahl der Standardabwei-
chungen vom Mittelwert der negativen Seren bildet den Massstab. Eine positive
Reaktion entspricht >drei Standardabweichungen zum Mittel der negativen Werte.
b) ELISA fiir BHV-4 Antikérper. Auf der y-Achse ist der Titer angegeben. Ein
Titer von >200 wurde als positiv erachtet.
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labordiagnostisch BKF festgestellt. Die Kuh erholte
sich wieder von der Krankheit, blieb aber danach
dauerhaft PCR positiv. Anhand ihrer serologischen
Reaktion im CI-ELISA konnte bestitigt werden,
dass sie erst im Verlauf der Erkrankung serokonver-
tierte (Miiller-Doblies, 1998b). Diese Begebenheit
bezeugt einerseits, dass einzelne Rinder BKF tiber-
leben konnen und weist andererseits darauf hin,
dass die Serokonversion erst im Gefolge der Viri-
mie stattfindet. Im Verlaufe unserer Untersuchun-
gen wurden drei weitere Kiihe erfasst, welche die
Krankheit BKF iiberstanden und danach bestindig
PCR-positiv blieben. Lediglich bei einer der vier
Kiihe blieb eine fortgeschrittene Korneatriibung
als Dauerschaden zurtick, wihrend sich die iibrigen
ad integrum erholten (Daten nicht gezeigt).

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen
Antikorperbildung  und  Erkrankungsdauer zu
erfassen, wurden Blutproben von 51 bestitigten
Verdachtsfillen mit bekanntem Krankheitsbeginn
serologisch untersucht (Miiller-Doblies, 1998b).
Es stellte sich heraus, dass die Antikorpertiter im
CI-ELISA mit zunehmender Erkrankungsdauer
tendenziell hoher lagen. Allerdings erwies sich die
Mehrzahl der getesteten Rinder bereits einen Tag
nach Beginn der klinischen Symptome als sero-
positiv. Es bleibt jedoch zu vermerken, dass ein Teil
der mit PCR und Pathologie als BKF-positiv
bestitigten Rinder auch iiber eine Woche nach
Erkrankungsbeginn im CI-ELISA noch negativ
reagierten. Unklar bleibt weiterhin, wie lange die
Inkubationszeit dauert, ab welchem Zeitpunkt
nach der Infektion der Erreger im Blut nachweis-
bar ist und mit welcher Verzégerung nach der
Infektion die Immunantwort nachweisbar wird.

Diskussion
Verbreitung von BKF in der Schweiz

Historisch ist nur wenig iiber die Verbreitung und
Hiufigkeit von BKF bekannt. Der Biindner Tier-
arzt Buchli (1934) berechnete in den 30er Jahren
eine klinische Pravalenz und Inzidenz von 0,61%
fur BKF in einer Population von 1640 Rindern im
Miinstertal (Graubtinden). Er flihrte des weiteren
aus, dass BKF fuir 43 von 240 (17,5%) todlich en-
denden Krankheiten beim Rindvieh verantwort-
lich war. Zu dhnlichen Ergebnissen kam Decurtins
(1940), der die Statistiken der Biindner Viehversi-
cherungen zwischen 1901 und 1937 detailliert
analysierte und zum Schluss kam, dass auf BKF im
Mittel 8,41% (7-10%) der jahrlich aufgetretenen
Versicherungsfille entfielen, was einer jahrlichen
Inzidenz von etwa 0,2% entsprach.Da Decurtins in
seiner Arbeit nur Rinderpest und MKS als Diffe-
rentialdiagnosen erwihnte, muss moglicherweise
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ein Teil der Fille anderen Diagnosen zugeordnet
werden. Die beobachtete Inzidenz von BKF in der
vorliegenden Studie lag deutlich niedriger und
ergab 0,6 Promille bezogen auf die gesamte schaf-
exponierte Rinderpopulation der Schweiz. In den
Kantonen Appenzell Innerrhoden, Luzern, Grau-
biinden, St. Gallen und Schwyz wurde jedoch eine
zwei- bis finffach hohere Inzidenz festgestellt. Die
Tatsache, dass aus der Westschweiz und dem Tessin
nur wenige Verdachtsmeldungen beziiglich BKF
eingegangen waren, muss unter dem Aspekt relati-
viert werden, dass das Projekt von der Universitit
Ziirich aus durchgeflihrt wurde und nicht repri-
sentativ angelegt war. Dies hitte dazu beitragen
konnen, dass die Tierdrzte der Ostschweiz mogli-
cherweise stirker als diejenigen der Westschweiz
oder des Tessins einbezogen waren. Zudem ist die
Dichte von Mischbetrieben in der Ostschweiz ho-
her als in der Westschweiz (BES, Viehzihlung
1996).Dies erhoht fiir den einzelnen Tierarzt in der
Ostschweiz die Wahrscheinlichkeit, in verschiede-
nen Betrieben mit BKF konfrontiert zu werden,
was wiederum die Diagnosestellung auch bei
atypischen Formen erleichtert. Gewisse Einschrin-
kungen bei der Interpretation der vorliegenden
Zahlen sind also angezeigt. Andererseits handelt es
sich hierbei um die erste Studie zurVerbreitung von
BKE die sich auf eine etablierte Labordiagnostik
abstiitzen konnte.

Reservoir im Schaf

Gezielte Untersuchungen in Erginzung zur Ab-
klirung der eingelieferten Verdachtsfille belegten
den althergebrachten Verdacht, dass sich ein wich-
tiges Reeservoir fiir BKF in der Schafpopulation be-
findet. Erwachsene Schafe (>1 Jahr) erwiesen sich
durchweg als positiv in der PCR fiir OvHV-2,
wihrend alle kurz nach der Geburt untersuchten
Limmer negativ waren. Gleichzeitig bestitigten se-
rologische (CI-ELISA) und molekularbiologische
(PCR) Untersuchungen, dass OvHV-2 regelmissig
nur bei Schafen vorkommt. Verschiedene Studien
aus allen Teilen der Welt haben gezeigt, dass OvHV-
2 in allen untersuchten Schafpopulationenen vor-
kommt (Li et al., 1994; Wiyono et al., 1994). Im
Unterschied dazu findet man AntikSrper gegen das
bovine y-Herpesvirus BHV-4 normalerweise bei
Rindern, nicht aber bei Schafen. Da es sich beim
Erreger von BKF um ein Herpesvirus handelt,
werden einmal infizierte Schafe wahrscheinlich le-
benslang Virustriger bleiben und kénnen jederzeit
unerkannt Virus ausscheiden. Allerdings lisst sich
mit der zur Zeit etablierten PCR nicht unterschei-
den, ob sich das nachgewiesene Virus gerade ver-
mehrt oder nur latent vorhanden ist. Die erfolg-
reiche Etablierung einer BKF-freien Schaftherde
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durch isolierte Aufzucht kolostrumfrei gehaltener
Limmer zeigte klar, dass die intrauterine Ubertra-
gung beim Schaf, wenn tiberhaupt, dann nur eine
sehr untergeordnete Rolle spielt. Folglich steht die
horizontale Ubertragung im Vordergrund.

Ubertragung auf das Rind

Epidemiologisch wichtig ist die Frage, wie das
BKF-Agens im Reservoirwirt, dem Schaf, zirku-
liert und wie es auf die Fehlwirte, insbesondere
Rinder und Hirsche, iibertragen wird.Von beson-
derer Bedeutung ist dabei die Unterscheidung
direkter und indirekter Ubertragung, Wir versuch-
ten anamnestisch zu erheben, ob die von uns unter-
suchten Rinder mit BKF in Kontakt mit Schafen
gestanden hatten oder nicht. Unter 100 PCR-
positiven Verdachtsfillen, bei denen auch Angaben
zum Schafkontakt verfligbar waren, konnte nur
gerade bei vier Tieren kein Schaftkontakt nachge-
wiesenen werden. Im Rahmen unserer Untersu-
chungen umfasste der Schafkontakt verschiedenste
Grade der Intensitit. Er reichte von gemeinsamer
Box bzw. Weide fiir beide Tierarten und zweifach
genutztem Melkstand bis hin zu stets getrennten
Stallgebiuden und Weiden. Aufgrund dieser Er-
hebungen muss sowohl mit direkter als auch mit
indirekter Ubertragung von OvHV-2 gerechnet
werden, wobei tiber die Distanz der erfolgreichen
indirekten Ubertragung keine Klarheit herrscht.
Eine Hiufung der BKF-Fille wurde in den Friih-
jahrsmonaten April bis Juni verzeichnet, im glei-
chen Zeitraum, in welchem auch die Jungschafe
PCR-positiv wurden. Decurtins (1940) beobach-
tete, basierend auf klinisch diagnostizierten Fillen
im Kanton Graubiinden, eine sehr dhnliche jahres-
zeitliche Verteilung. In Neuseeland wurde eine ver-
gleichbare Hiufung von bovinem BKF in den Friih-
jahrsmonaten Oktober und November beobach-
tet, wihrend dort bei Hirschen die jihrliche Hau-
fung zwei Monate frither ihr Maximum erreichte
(Harris et al., 1978; Beatson, 1984). Diese Beob-
achtungen deuten wohl darauf hin, dass die Uber-
tragung auf die Rinder mit der wichtigsten Periode
der Ubertragung unter Schafen zusammenfillt. Die
Hirsche scheinen,im Unterschied zu den Rindern,
nach einer kiirzeren Inkubationszeit zu erkranken.
Ob die Saisonalitit der Ubertragung mit dem
Reproduktionszyklus der Schafe zusammenhingt
oder nicht, ist eine offene Frage.

In einem Verdachtsfall wurde festgestellt, dass im
Zeitraum der vorausgegangenen drei Monate nur
eine Ziege als Infektionsquelle in Frage kam.
Leider liess sich dieser Fall nicht weiter zurtickver-
folgen. OvHV-2 konnte jedoch schon mehrfach in
gesunden Ziegen nachgewiesen werden (Wiyono
etal., 1994; eigene, nicht publizierte Untersuchun-

gen). Damit erhirtet sich der Verdacht, dass auch
Ziegen als Infektionsquelle in Betracht gezogen

werden miissen.

OvHV-2 im Rind

Alle Ergebnisse weisen darauf hin, dass OvHV-2
nur sporadisch Rinder infiziert, dass diese dann an
BKF erkranken und aus virologischer Sicht als
Fehlwirt zu betrachten sind. Die Griinde dafiir, dass
sich OvHV-2 keine &kologische Nische in der
Rinderpopulation errichten konnte, sind weitge-
hend unklar. Die einfachste Erklirung dafiir be-
steht darin, dass die Antikorper-negativen Rinder
iiberhaupt nicht empfinglich fir die Infektion
waren oder dass diese Tiere keine produktive In-
fektion zuliessen. Man konnte sich vorstellen, dass
imVerlaufe grosserer Zeitriume eine Selektion ge-
gen hoch empfingliche Rinder, die mit Schafen
zusammen gehalten wurden, stattgefunden hitte.
Bei einem abortiven Infektionsverlauf wiirde es
folglich nicht zu Virusvermehrung und Antikor-
perbildung kommen. Eine zweite Erklirung basiert
darauf, dass sich y-Herpesviren im Allgemeinen
nur sehr langsam vermehren, dass demnach Anti-
korper erst nach einer langen Inkubationszeit auf-
treten, unter Umstinden erst bei Ausbruch der
Krankheit, wie dies bei einem hier beschriebenen
Einzelfall beobachtet worden war. Auf Grund der
langsamen Vermehrung koénnte es, drittens, auch zu
einer Dominanz der zelluliren gegeniiber der hu-
moralen Immunitit kommen. Dies wiirde bedeu-
ten, dass die meisten infizierten Tiere eine Immu-
nitit gegen OvHV-2 ausbilden koénnten, die aber
nicht oder nur zu einem geringen Masse von einer
ausgeprigten Antikorperbildung begleitet wiirde.
Entsprechende Untersuchungen sind mit den der-
zeit verfligbaren Methoden leider noch nicht
moglich.Viertens darf man schliesslich nicht ausser
Acht lassen, dass im bestehenden CI-ELISA nur ein
einziges Epitop eines Strukturproteins zur Ent-
deckung von Antikdrpern Verwendung fand. Es
konnte also sein, dass nicht alle Seroreagenten zu-
verlissig entdeckt wiirden. Insbesondere kann man
sich vorstellen, dass latent infizierte Virustriger
unentdeckt bleiben, wenn die Infektion lange ge-
nug zuriick liegt. Die Schlussfolgerung aus diesen
Beobachtungen lautet jedenfalls, dass eine erfolg-
reiche OvHV-2 Infektion stets zum Ausbruch von
BKF fuihrt.

Wichtig ist die oft gestellte Frage, ob BKF-infi-
zierte Rinder dasVirus weiter iibertragen kdnnen.
In der tiberwiegenden Zahl der Fille war jeweils
nur ein Tier pro Bestand betroffen. Im Rahmen un-
serer Untersuchungen trat jedoch in 14 Bestinden
bei mehr als einem Tier BKF auf. In fiinf dieser

Betriebe wurden in einem Abstand von weniger als
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einem Monat zwei bis drei Erkrankungsfille beob-
achtet (Abb. 2b). In einem Betrieb mit 38 Rindern
und fiinf Schafen erkrankten und starben innerhalb
von drei Wochen sogar vier Rinder an BKE wobei
einer dieser vier Fille nicht in die Abbildung auf-
genommen wurde, da kein Probenmaterial unter-
sucht werden konnte. Auf Grund dieser Ergebnisse
scheint eine direkte Ubertragung von Rind zu
Rind eher unwahrscheinlich, kann aber nicht voll-
stindig ausgeschlossen werden. Beim Gnu-asso-
ziierten BKF wird das Virus sowohl von Gnus als
auch von erkrankten Rindern im Nasensekret aus-
geschieden (Mushi et al., 1980a; Mushi et al.,
1980b; Kalunda et al., 1981). Fiir OvHV-2 wird
dhnliches vermutet. Bisher konnte aber kein infek-
tioses Virus, sondern nur virale DNA im Nasense-
kret von Schafen nachgewiesen werden (Baxter et
al., 1997; Miiller-Doblies, 1997; Li et al., 1998).

In unseren Untersuchungen konnten wir vier
Kiihe beobachten, die BKF tiberlebten (Daten nur
fur ein Tier gezeigt). Alle vier erholten sich prak-
tisch vollstandig. Die Krankheit liegt bei allen vier
Tieren nun bereits mehrere Jahre zurtick. Alle vier
Kiihe blieben dauerhaft Virustriger (PCR-Nach-
weis in peripheren Blutleukozyten positiv), brach-
ten jedoch unterdessen mehrere, gesunde, Virus-
negative Kilber zur Welt. Es erfolgte also keine
vertikale Ubertragung. Da diese vier Tiere in einer
normalen Rinderherde gehalten wurden und wih-
rend bisher vier Jahren keine zusitzlichen Falle von
BKF auftraten, sprechen diese Beobachtungen ge-
gen eine erfolgreiche Virusausscheidung bei posi-
tiven Kiihen.

Inkubationszeit

Hinweise auf die Inkubationszeit im Feld konnten
wir auf Grund von Informationen iiber den letzten
bzw. ersten vorausgegangenen Schafkontakt der
erkrankten Tiere zusammentragen. In zwei Fillen
waren Schafe erst drei bzw. vier Wochen vor dem
ersten Krankheitsausbruch im Betrieb aufgestallt
worden. In zwei weiteren Fillen waren bereits tiber
6 Monate vor Krankheitsausbruch keine Schafe
mehr im Betrieb. Derart lang zuriickliegende
Schafkontakte mogen in der Vergangenheit dazu
geftihrt haben, von BKF ohne Schafkontakt zu
sprechen. Also diirfte sich die Inkubationszeit
innerhalb dieser Grossenordnung (Wochen bis
Monate) bewegen, was auch einige iltere, experi-
mentelle Studien bestitigen, die Inkubationszeiten
von 18 bis 33 Tagen angeben (in Extremfillen 9
Tage bis 10 Monate) (Plowright, 1968; Selman et
al., 1978). Da die Virusausscheidung durch Schafe
wahrscheinlich zeitlich begrenzt stattfindet, d.h.
wihrend der Primirinfektion und wihrend Episo-
den von Stress, ist der Kontakt vermutlich speziell

wihrend dieser Phasen entscheidend fiir die Uber-
tragung.

Die Saisonalitit der Fille erlaubt es, zwei Hypothe-
sen zur Ubertragung des BKF-Agens bzw. zur Aus-
16sung der Krankheit zu formulieren. Einerseits
konnte abgeleitet werden, dass das BKF-Virus vor-
nehmlich in den Friihlingsmonaten iibertragen
wird. Unter diesen Umstinden wire die Inku-
bationszeit relativ kurz. Andererseits konnte es aber
auch bedeuten, dass in diesem Zeitraum vermehrt
Faktoren auftreten, welche den Ausbruch der
Krankheit begiinstigen, wobei die Infektion schon
frither stattgefunden haben kann. Diese Moglich-
keit wire vereinbar mit der bekanntermassen lang-

samen Replikation von y-Herpesviren.

Letalitat

Die Meinung, die Letalitit von BKF beliefe sich auf
100% (Selman, 1987), ist weit verbreitet. In der
Praxis scheint aus tierschiitzerischen und wirt-
schaftlichen Griinden die frithzeitige Totung
deshalb gerechtfertigt. Basierend auf klinischen
Diagnosen berichtete jedoch Buchli schon 1934
von 51 an BKF erkrankten Rindern, von denen
sieben sich wieder erholten (Buchli, 1934). In
unseren Untersuchungen konnten wir vier Kiihe
beobachten, die BKF iiberlebten. Durch Riick-
sprache erfuhren wir von weiteren drei Tieren, die
wieder gesundeten. Leider konnte von diesen aber
kein Untersuchungsmaterial erhoben werden. So-
mit ergaben unsere Zahlen immer noch eine Leta-
litit von tiber 95%. Es bleibt festzuhalten, dass es
Rinder gibt, welche BKF tiberleben konnen.

Einfluss des Alters

Es wurden auffillige Unterschiede in der relativen
Hiufigkeit von BKF bei Tieren im Alter von unter
sechs Monaten und solchen zwischen sechs Mona-
ten und zwei Jahren beobachtet. Andere Studien
aus der Schweiz und Osterreich fanden eine Ghnli-
che Altersverteilung bei ihren BKF-Fillen (Biirki
et al., 1972; Leupold et al., 1989). Moglicherweise
liegt entweder eine Resistenz bei ganz jungen
Tieren vor oder die Verdachtsdiagnose wurde aus
verschiedenen Griinden gar nicht gedussert. Bei
Hirschen zum Beispiel ist eine perakute Form vor-
herrschend (Beatson, 1984; Reid et al., 1987;
Brown und Bloss, 1992), die, wenn sie bei einzel-
nen Kilbern vorkime, moglicherweise gar nicht
abgeklirt wiirde. Erkrankungen und Todesfille von
einzelnen Jungtieren werden wahrscheinlich 6fters
nicht naher untersucht, weil mit gewissen Verlusten
gerechnet wird. Ein weiterer Grund liegt sicher
darin, dass bis anhin keine Labordiagnose ange-
boten werden konnte. Die Uberrepresentation der
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Jungrinder zwischen 6 und 24 Monaten kann ein-
erseits die gemeinsame Stall- und Weidehaltung
von Jungrindern mit Schafen widerspiegeln, ande-
rerseits kann sich hierin aber auch eine spezielle
Empfinglichkeit dieser Altersgruppe verbergen.Als
Beispiel kann die <y-Herpesvirus-Infektion des
Menschen mit dem humanen Epstein-Barr-Virus
(EBV, humanes Herpesvirus 4) herangezogen wer-
den.Bei einer Infektion im Kindesalter treten keine
Krankheitserscheinungen auf, wihrend eine Erst-
infektion beim jungen Erwachsenen oft zur in-
fektiosen Mononukleose fiihrt. Eine weitere Erkla-
rung konnte darin liegen, dass ganz junge Tiere den
Rezeptor flir die Virusinfektion noch nicht expri-
mieren und somit vor der Infektion geschiitzt sind.
Schliesslich kénnten auch maternale Antikérper
gegen andere, moglicherweise unbekannte, anti-
genetisch aber mit OvHV-2 verwandte bovine
v-Herpesviren, die ganz jungen Tiere und die
Mehrzahl der adulten Rinder vor einer Erkran-
kung schiitzen. Solche Viren miissten demnach
weit in der Rinderpopulation verbreitet sein, so
wie dies zum Beispiel beim bovinen y-Herpesvirus
4 (BHV-4) der Fall ist. Es ist aber auch denkbar, dass
der immunpathologische Prozess, der zur Krank-
heit fiihrt, nur in einem reiferen Immunsystem sei-
nen Lauf nehmen kann. Grundsitzlich konnte auch
eine lange Inkubationszeit von BKF den Anteil
sehr junger Tiere geringer erscheinen lassen, da
sie erst in einer spiteren Altersgruppe klinisch

erkranken.

Schlussfolgerungen

Aus dieser Studie geht eindeutig hervor, dass
OvHV-2 in der Schweiz natiirlicherweise in Scha-

fen zirkuliert, jedoch ohne diese krank zu machen.

Wenn es auf BKF-empfingliche Tierarten wie das
Rind tibertragen wird, kann Katarrhalfieber aus-
brechen. Der Zusammenhang zwischen dem Ovi-
nen Herpesvirus 2 und BKF konnte erstmals in der
Schweiz eindeutig belegt werden, obwohl dasVirus
selbst immer noch nichtisoliert worden ist. Anhand
einer grossen Zahl vonVerdachtsfillen ist es gelun-
gen, eine saisonale und altersabhingige Hiufung
der Krankheit aufzuzeigen. Bisher ist der PCR-
Nachweis nur an klinisch erkrankten und wieder
genesenen Rindern, gesunden Schafen und Ziegen
erfolgreich geflihrt worden. Epidemiologisch
wichtige, zur Zeit noch ungeldste Fragestellungen
betreffen die Untersuchung von Rindern wihrend
der Inkubationszeit sowie die korrekte Auswahl
von Probenmaterial bei Tierarten, die als mogliche
Fehl- oder Reservoirwirte in Frage kommen. Hier
ist insbesondere an Wildtiere zu denken, z. B. R ehe,
Hirsche, Gemsen, Steinbocke, die in der Schweiz in
Gehegen oder in der freien Wildbahn angetroffen
werden und gelegentlich mit Schafen und Rindern

in Kontakt treten konnen.
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Fiévre catarrhale maligne en Suisse:
1re partie: épidémiologie

La fievre catarrhale maligne (FCM) est une ma-
ladie des bovins qui apparait en association avec
des moutons dans le monde entier et dont le
cours conduit le plus souvent a une mort rapide.
Sur la base de techniques de laboratoire intro-
duites récemment, les particularités épidémio-
logiques de la FCM ont pu étre examinées pour
la premiére fois en Suisse sur des cas dont I'étio-
logie a été confirmée. De 1995 jusqu’a la fin
1997, une incidence de 0.6%o a été observée
avec une différence entre I'est et 'ouest, uns sai-
sonnalité marquée ainsi qu'une augmentation
‘des cas liée a 'dge. Aucun cas de FCM n’a été
annoncé dans les cantons duValais, de Vaud et de
Geneve, alors que dans les autres cantons ro-
mands seulement quelques cas ont été signalés.
Appenzell Rhodes-Intérieures, Lucerne, Glaris,
les Grisons, Saint-Gall, Schwyz et Thurgovie
sont caractérisés par une incidence plus élevée.
Plus de la moitié des cas sont apparus pendant les
mois d’avril a juin, le plus souvent chez des ani-
maux agés entre 6 mois et deux ans. Quelques
bovins ont survécu a la FCM mais sont restés
infectés d’une fagon persistante. UHerpésvirus
ovin 2, 'agent pathogene de la FCM, a son
réservoir chez les moutons, ne se rencontre
normalement pas chez les bovins et est transmis
principalement par voie horizontale. La trans-
mission par voie verticale intrautérine ne joue
qu’un role sans importance.
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