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Originalarbeit

Bösartiges Katarrhalfieber in der Schweiz:
2. Teil: Evaluation der Diagnostik

U.U.Müller-Doblies1, J. Egli2, B.Hauser3, H.Li4, M.Strasser5, F.Ehrensperger3, U.Braun2, M.Ackermann1

'Virologisches Institut, 2Klinik für Wiederkäuer- und Pferdemedizin und Institut für Veterinärpathologie der

Universität Zurich, "Animal Disease Research Unit, USDA-ARS and Department of Veterinary Microbiology and

Pathology, Washington State University, Pullman, USA, 5lnstitut fur Veterinär-Virologie der Universität Bern

Zusammenfassung

Bösartiges Katarrhalfieber (BKF) ist eine

zumeist tödlich verlaufende Infektionskrankheit

von Rindern. In der Schweiz wurde 1995 neu

eine auf PCR basierende Labordiagnostik fur
den mutmasslichen Erreger, das Ovine Herpesvirus

2 (OvHV-2), eingeführt und evaluiert

(Muller-Dobhes et al. 1998). Diese Methode

wurde als Referenztest für eine Evaluation von

diagnostischen Merkmalen verwendet, da ein

guter Teil der Feldfalle auf Basis der
althergebrachten Symptombeschreibungen nicht sicher

erfasst wurde.Ausgehend von 83 klinisch
untersuchten BKF-Verdachtsfällen und 38 bestätigten

und pathologisch genauer analysierten

BKF-Fallen konnte retrospektiv die klinische,

die serologische sowie die pathologisch/histo-

pathologische Diagnostik neu evaluiert werden.

Die klinischen Symptome wurden, je nach

errechneter Sensitivität und Spezifität, m Leit-
und Begleitsymptome unterteilt. Daneben wird
die Differentialdiagnostik von BKF diskutiert,
der wegen der Ähnlichkeit zu Tierseuchen der

Liste A wie Maul- und Klauenseuche und

Rinderpest eine wichtige Rolle zukommt. Für die

post mortem Diagnosestellung ergibt sich ein

minimales Probenspektrum, das in die histologische

Untersuchung unbedingt einbezogen

werden sollte, da m einem grossen Teil der Fälle

die makroskopischen Läsionen keinen Hinweis
auf das Vorliegen von BKF geben und auch die

histologischen Läsionen m ihrer Ausprägung
und Organverteilung sehr variabel sind. Diese

diagnostischen Kriterien sollten dazu beitragen,
den klinischen Verdacht auf BKF besser

eingrenzen zu können und die labordiagnostischen

Abklärungen gezielt erfolgen zu lassen.

The diagnosis of sheep-associated

malignant catarrhal fever

Malignant catarrhal fever (MCF) is a mostly
fatal lymphoprohferative disease of cattle. In

1995 a PCR based method was introduced

for the detection of the ovine herpesvirus 2

(OvHV-2), which is regarded as the causative

agent ofthe sheep-associated form ofthe disease.

This PCR can be regarded as a gold standard

for the m vivo diagnosis of sheep-associated

MCF m cattle (Muller-Dobhes et al., 1998) .This

semi-nested PCR was now used as a reference

test for the reassessment ofdiagnostic criteria in
the clinical and post mortem diagnosis that

could previously not be quantitated. Based on
83 suspected cases with a complete clinical

record the clinical signs were weighted and

grouped according to their sensitivity and

specificity into lead signs indicative ofMCF and

frequently accompanying signs supportive for
the diagnosis of MCF and general clinical signs

that were less reliable for the diagnosis
Differential diagnoses are discussed, which are of
particular significance due to their status as OIE
list A diseases e.g. foot-and-mouth disease or
rinderpest. 38 PCR confirmed catde with MCF
served for the quantitative analysis of organ
lesions. For the post mortem diagnosis an essential

set of organ samples is defined to permit a

reliable histological diagnosis, as the gross

pathology often did not give any indication for
the diagnosis. These criteria should help to

improve the diagnostic efficiency and to select

the appropriate laboratory diagnostic procedures

for MCF-suspected cattle.

Einleitung

Bösartiges Katarrhalfieber (BKF) ist eine sporadisch

auftretende, aber weltweit verbreitete Krankheit

von Bändern, Gehege-Hirschen und anderen

Wiederkauern, die zumeist tödlich verlauft. Seit

den ersten eindeutigen Beschreibungen im letzten

Jahrhundert (Bugmon, 1877, Möbius, 1887) wurden

als Ursache für BKF u.a. Lungenwurnier,
Bakterien, Khmaeinflusse und Viren in Betracht

gezogen (Benndorf, 1968). Dabei wurde ein

Zusammenhang mit Schafen bereits von Bugmon
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Bösartiges Katarrhalfieber in der Schweiz

(1877) und Möbius (1887) vermutet, konnte aber

erst von Götze und Liess 1930 experimentell

untermauert werden (Götze und Liess, 1930) In
der Literatur wird der Erreger des BKF noch oft als

das Bovine Herpesvirus 3 angesprochen (Ludwig,

1984) Hinter dieser provisorischen Bezeichnung

verbergen sich aber zumindest zwei verschiedene

Viren Dasjenige der Snotsiekte, der afrikanischen

Form von BKF (wildebeest associated,WA-BKF),
das aus Gnus stammende Alcelaphine Herpesvirus
1 (A1HV-1) und dasjenige der zweiten, Schaf-

assozuerten Form (SA-BKF),das postulierte Ovine

Herpesvirus 2 (OvHV-2) A1HV-1 konnte bereits

1960 isoliert und danach systematisch charakterisiert

werden (Plowright et al, 1960,Bridgen, 1989,

Bridgen et al ,1989) Im Gegensatz zum AlHV-1 ist

es bis heute nicht gelungen, das postulierte OvHV-
2 zu isoheren (Plowright, 1990, O'Toole et al

1995) Bereits in den 80er Jahren konnte Rossiter

jedoch serologische Hinweise auf die Existenz

eines dem AlHV-1 verwandten Virus m Schafen

und Bandern erbringen (Rossiter et al, 1980,

Rossiter, 1981).

Den Anstoss zu einer Studie über BKF m der

Schweiz gaben Berichte aus Graubunden, denen

zufolge BKF seit Anfang der 90er Jahre vermehrt

auftrat Da keine Labormethode fur die intra vitam

Diagnostik zurVerfugung stand, konnte die Mehrzahl

der Falle nicht weiter abgeklärt werden, was

wiederum Spekulationen über die korrekte

Diagnosestellung und die Ätiologie denWeg bereitete

Basierend auf einem Teil der hier diskutierten

schweizerischen BKF-Falle hatten wu zunächst

eine PCR zum Nachweis der Europaischen Form

von BKF (Baxter et al., 1993) etabliert und die

Resultate nut der Histopathologic und einem

serologischen Test (Li et al, 1994) verglichen

(Muller-Dobhes et al., 1998) Aufgrund dieser

Vergleichsuntersuchungen konnte sich die PCR-

Diagnostik als Referenztest fur die BKF-Dia-
gnostik etablieren Mit der PCR-Diagnose als

Goldstandard wurden so bereits epidemiologische

Aspekte von BKF in der Schweiz untersucht

(Muller-Dobhes et al 2001) Im folgenden wurde

die PCR als Referenztest verwendet, um
ruckblickend die serologische, die kimische und histo-

pathologische Diagnostik kritisch zu evaluieren

Tiere, Material und Methoden

BKF-Verdachtsfälle

Im Januar 1995 rief das Virologische Institut erstmals

Praktiker zum Emsenden und Melden von
BKF-Verdachtsfallen auf Von Januar 1995 bis

Dezember 1997 folgten 122 der etwa 720 schweizerischen

Grosstierpraktiker unseremAufruf, indem sie

insgesamt 283 Verdachtsfalle von BKF meldeten.

Die verdachtigen Tiere wurden nach Moghchkeit

zur klinischen, pathologischen und labordiagnosti-
schen Untersuchung ans Tierspital Zurich
uberwiesen Zur Untersuchung kamen 83 noch lebende

Rinder und 159 Blutproben sowie 14 eingesandte

Organe furTeilsektionen Nach Möglichkeit
wurden mit einem Fragebogen von Tierarzt und

Landwirt Angaben zum Einzelner (Rasse, Alter,

Geschlecht, Krankheitsdauer und -verlauf) sowie

zum Betrieb (Bestandesgrosse, Schafhaltung,

Vorgeschichte von BKF) erhoben

Eine Falldefimtion wurde den Tierärzten nicht

vorgegeben, da das ganze Spektrum der m der

Praxis als verdachtig betrachteten Tiere erfasst

werden sollte Nach der Einheferung wurden die

Verdachtsfalle klinisch untersucht, und die Tiere

je nach Ergebms undVerlauf der Krankheit eutha-

nasiert und pathologisch-anatomisch sowie histo-

pathologisch untersucht oder medikamentös

behandelt Vier Tiere uberlebten die Krankheit und

standen für längerfristige Untersuchungen zur

Verfugung Ausgehend von den ersten 44

Verdachtsfallen, die zwischen Anfang 1995 und Mitte
1996 zur pathologischen Untersuchung kamen,

wurden zwei Methoden zur Labordiagnostik eva-

luiert (Muller-Dobhes et al 1998)

Gesunde Rinder

Blutproben fur den OvHV-2-Nachweis (n=96)
und fur serologische Untersuchungen (n=75)
wurden m je 4 Rmderbetrieben nut und ohne

Schafhaltung entnommen (Muller-Dobhes et al,
1998).

Laboruntersuchungen

Fur die histopathologische Beurteilung wurden

Routinepraparate von Gewebeproben der verschiedenen

Organe (Tab 4) m Hamatoxykn-Eosin-Far-

bung beurteilt

Fur die Untersuchung auf OvHV-2 DNA wurde

eine senu-nested PCR nut DNA der Leukozytenfraktion

von 10 ml frischem EDTA-Blut als Aus-

gangsmaterial verwendet (Muller-Doblies et al,
1998) In einzelnen Fallen wurde der Nachweis

von OvHV-2 nuttels PCR auch an DNA aus

frischen Lymphknoten (Ln parotideus, Ln

mesenteriale, Ln tracheobronchiahs) von pathologisch

untersuchten Fallen durchgeführt Die

serologischen Untersuchungen erfolgten nut
einem kompetitiven Inhibitions-ELISA (CI-ELISA)
fur den Nachweis von OvHV-2 spezifischen Anti-
korpern (Li et al., 1994). BVD-Virus-Antigen
wurde m Buffy-Coat-Zellen aus EDTA-Blut mit
einem ELISA nachgewiesen (Strasser et al., 1994)
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bzw. mimunhistologisch an Autopsiematerial
dargestellt (Thür et al., 1996).

Statistik

Die Häufigkeitsverteilung der klinischen Befunde

von PCR positiven und PCR negativen Tieren
wurde flir jedes Merkmal verglichen Jedes Tier
wurde einer von drei klinischen Befundklassen

zugeordnet Fur die Berechnung von x2 wurde
entweder nur die obere Befundklasse als positiv
betrachtet und den beiden niederen Befundklassen

gegenübergestellt oder die mittlere und obere

Befundklasse wurden als positiv betrachtet und der

niederen Befundklasse gegenübergestellt. Bei

zweiseitigem P < 0.05 wurden folgende diagnostische

Parameter berechnet (Thrusfield, 1996)- Sensiti-

vitat, Spezifität und Effizienz, Kappa, der positive

pradiktive Voihersagewert (PPV) und der negative

pradiktive Vorhersagewert (NPV) Die diagnostische

Effizienz, Kappa, PPV und NPV wurden fur
die nuttlere und obere Befundklasse berechnet,

wobei der Wert der nuttleren Klasse die Tiere der

oberen Klasse wiederum einschliesst. Kappa wurde
als Mass fur die Ubereinstimmung mit der als

Goldstandard verwendeten PCR verwendet und

folgendermassen interpretiert' < 0.4 keine bis

geringe Übereinstimmung, 0.41 bis 0.6 moderate

Übereinstimmung, 0.61 bis 0.8 gute Ubereinstimmung,

>0.8 nahezu vollkommene Ubereinstimmung

Auf die vorliegende Stichprobe von BKF-

verdachtigen Bundern angewendet beziffert der

PPV die Wahrscheinlichkeit, dass ein Tier mit
einem gegebenen klinischen Befund tatsächlich

BKF hat, während umgekehrt der NPV die

Wahrscheinlichkeit beziffert, dass ein befundfreies Tier
mcht an BKF leidet

Ergebnisse und Diskussion

PCR-Diagnose

Von 211 klinischen BKF-Verdachtsfallen, die im
Rahmen dieser Studie nut PCR untersucht werden

konnten, waren 131 im Test positiv, 4 fraglich
und 76 negativ Im Vergleich zur Histopathologic

war fur die PCR eine Sensitivitat von 95 bis 97%

(95% CI 83%-100%) und eine Spezifität von
94—100% (95% CI. 87%—100%) errechnet worden

(Muller-Doblies et al., 1998). Fur die hier

vorgelegten Ergebnisse wurde die PCR-Diagnose
deshalb als Goldstandard verwendet. Anstelle von
Blut wurde der Nachweis auch mehrfach an DNA
aus Lymphknoten und Milz erfolgreich durchgeführt.

Bei der Beurteilung von positiven PCR-
Resultaten ist es wichtig zu wissen, dass Rinder
BKF gelegentlich überleben. Im Rahmen unserer

Untersuchungen konnten wir an vier erkrankten

Tieren, die sich spater wieder erholten, mittels

PCR zeigen, dass tatsächlich BKF vorlag. Diese

Tiere blieben nach der Genesung dauerhaft PCR

positiv. Es ist bisher nicht naher untersucht worden,

wie häufig solcheVirustrager vorkommen Unklar

ist ferner, ab welchem Zeitpunkt nach der Infektion

der Nachweis nut PCR positiv wird.

Serologie

Von 55 BKF-erkrankten, PCR-positiven Rindern

reagierten 37 Tiere positiv im indirekten CI-
ELISA (Li et al., 1994). Die übrigen 18 Tiere,

ebenso wie 74 gesunde Kontrollrinder, wurden

entsprechend dem Grenzwert als negativ oder

grenzwertig beurteilt. Fur die Diagnosestellung

ergab sich eine gute Spezifität von 91-100% (95%

CI: 83%—100% P), aber eine noch unbefriedigende

Sensitivitat von 56%—87% (95% CI. 40%—96%)

(Muller-Doblies et al., 1998) Alle serologischen

Verfahren zum Nachweis von Antikörpern gegen

BKF-Viren, wie der Serum-Neutralisationstest, die

indirekte Immunfluoreszenz, die Komplement-

bindungsreaktion und der ELISA, basieren auf der

Verwendung des afrikanischen AlHV-1 (Hamdy et

al., 1980; Rossiter und Jessett, 1980; Mushi et al.,

1981, Heuscheie et al., 1985; Wan et al, 1988;

Schuller und Silber, 1990; Li et al, 1994, Sentsui et

al., 1996; Reid, 1997). Allerdings bestehen serologische

Kreuzreaktionen mcht nur zwischen diesem

Virus und demVirus der Europäischen Form von
BKF, sondern auch nnt sehr weit verbreiteten

Viren, die nichts nnt BKF zu tun haben, z B dem

bovinen y-Herpesvirus BHV-4 (Heuscheie et al,
1985, Rossiter et al., 1988;Dubuisson etal., 1989).

Der von uns verwendete CI-ELISA hat denVorted

einer sehr hohen Spezifität (Li, 1994). Die Spezifität

wird durch dieVerwendung eines Epitops erreicht,
das den BKF-Viren gemeinsam ist, mcht aber

anderen y-Herpesviren, wie BHV-4. Man nnsst

Antikörper gegen dieses Epitop, indem man das

Serum nnt einem spezifischen monoklonalenAnti-
korper (mAk) konkurrieren lasst, dessen Bindung
an das Epitop im Folgeschritt quantifiziert wird.

Daher kann dei Test bei verschiedenen Tierarten

gleichermassen angewendet werden. Allerdmgs
werden nur Antikörper gegen ein einziges Epitop

gemessen, die von einzelnen Tieren möglicherweise

nicht gebddet weiden. Im verwendeten
Testformat (Li et al., 1994) wirkte sich dies nachtedig
auf die Sensitivitat des Tests aus, was insbesondere

für die Emzeltierdiagnostik beim Bund ein
Problem darstellte Durch technische Verbesserungen

konnte die Sensitivitat in letzter Zeit auf ca. 98%

(95% CI: 90%-100%) gesteigert werden (Li et al

2001).
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Tabelle 1: Diagnosen von 21 PCR-negativen BKF-Verdachts-

fällen, die an das Tierspital Zürich überwiesen wurden.

Anzahl Diagnosen
9 Mucosal Disease

4 Bronchopneumonie

3 Listeriose

1 Flotzmaulentzündung

1 Halswirbel-Abszess

3 keine Diagnose

Klinik

Die Uberweisung von 83 Rindern, die einen

klinischenVerdacht aufBKF zuliessen und die neue

Möglichkeit, denVerdacht im Labor zu verifizieren,
erlaubten eine kritische Reevaluation der

klinischen Befunde, die in der Praxis zu einer

Verdachtsdiagnose BKF führen. Die Rückmeldung
von Tierärzten ergab für die Verdachtsdiagnose

massgeblich die folgenden klinischen Befunde:

erhöhte Körpertemperatur inVerbindung mit stark

gestörtem Allgemeinbefinden, Schleimhautläsionen,

Durchfall, Hämaturie, Augenläsionen, Nasen-

ausfluss oder Hautveränderungen bzw. eine

Kombination von mehreren Symptomen. Bei 62 von
83 Verdachtsfällen konnte die klinische Diagnose

mittels PCR bestätigt werden, während bei den

verbleibenden 21 Rindern der Labortest negativ
ausfiel. Für 18 dieser 21 Rinder wurden letztendlich

andere Diagnosen gestellt, die in Tabelle 1 zu-
sammengefasst sind.

Die klinischen Befunde, die an den 83 BKF-ver-

dächtigen Rindern im Tierspital erhoben wurden,
sind in Tabelle 2 dargestellt und statistisch

ausgewertet. Nach ihrer Häufigkeit und Übereinstimmung

mit der Labordiagnose liessen sich die

klinischen Befunde in drei Gruppen einteilen: (i) in
Allgemeinbefunde, die bei fast allen Verdachtsfällen

auftraten, (ii) in für BKF typische Leitsymptome,
die bei über 50% der BKF-Fälle festgestellt wurden

und (iii) in «zur Diagnose passende Symptome», die

aber bei weniger als 50% der Fälle beobachtet

wurden. Die Resultate dieser Analyse sind in
Tabelle 3 dargestellt. Eine Kombination von krankhaften

Veränderungen in verschiedenen

Befundgruppen erhöhte die Zuverlässigkeit der klinischen

Verdachtsdiagnose deutlich.

Die grösste diagnostische Zuverlässigkeit ergab

eine Kombination von gestörtem Allgemeinbefinden

mit Fieber und einem oder mehreren

Symptomen aus der Befundgruppe «Auge». Die
AfFektionen der Maul-, Nasen- undVulvaschleim-

Tabelle 2: Häufigkeit und Ausprägimg von klinischen Erscheinungen und statistische Analyse der Befunde bei 83 BKF- Verdachtsfällen.

Diagnostische

n klin. Befunde

Anzahl Anteil
PCR+ PCR- PCR+ PCR- x2 Sensi- Spezifi- Effi- Kappa PPV NPV

tivität tat zienz

Auge Konjunktiven 80 mgr./hgr. Konjunktivitis 10 0 16.9% 0% 4.07 39% 0.10 100%

ggr. Konjunktivitis 13 1 22.0% 5% 8.64 39% 95% 54% 0.22 96%
o.B. 36 20 61.0% 95%

Ttänenfluss 83 beidseitig 45 4 72.6% 19% 18.59 75% 0.44 92%

einseitig 7 1 11.3% 5% 26.30 84% 76% 82% 0.56 91%
nein 10 16 16.1% 76%

Blepharo83 beidseitig 44 2 71.0% 10% 23.97 *** 76% 0.49 96%
spasmus einseitig 4 1 6.5% 5% 26.39 77% 86% 80% 0.54 94%

nein 14 18 22.6% 86%

Korneatrübung 83 beidseitig 35 1 56.5% 5% 17.06 66% 0.37 97%

einseitig 8 1 12.9% 5% 22.62 69% 90% 75% 0.47 96%
nein 19 19 30.6% 90%

Skleralgelasse 83 hgr. injiziert 56 6 90.3% 28.6% 31.65 86% 0.62 90%

Blutfuüung mgr. injiziert 6 1 9.7% 4.8% 49.72 100% 67% 92% 0.75 90%

gering injiziert 0 14 0.0% 66.7%

Nase Sekret 83 mukopurulent 25 3 40.3% 14.3% 4.76 52% 0.17 89%

seromukös 15 6 24.2% 28.6% 3.04 65% 57% 63% 0.18 82%

serös 22 12 35.5% 57.1%

Schleimhaut 83 mit Läsionen 12 7 19.4% 33.3% 1.74 ns 31% -0.08 63%

gerötet 34 3 54.8% 14.3% 5.05 74% 52% 69% 0.24 82%

o.B. 16 11 25.8% 52.4%

Maul Schleimhaut 83 mit Läsionen 19 6 30.6% 28.6% 0.03 ns

gerötet 37 11 59.7% 52.4% 1.30 ns

o.B. 6 4 9.7% 19.0%

Vulva Schleimhaut 80 mit Läsionen 7 0 11.7% 0.0% 2.56 ns

gerötet 27 2 45.0% 10.0% 13.20 * 57% 90% 65% 0.33 94%

o.B. 26 18 43.3% 90.0%

Harn Blutbei80 +++ 29 5 49.2% 23.8% 4.07 56% 0.18 85%

mengungen + bis ++ 20 3 33.9% 14.3% 15.28 83% 62% 78% 0.44 86%

(Teststick) nein 10 13 16.9% 61.9%
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Fortsetzung von Tabelle 2

Anzahl Anteil
n klin. Befunde PCR+ PCR- PCR+ PCR- X2 P

Allgemein82 hgr. reduziert 29 7 47.5% 33.3% 1.28 ns

befinden mgr. reduziert 28 12 45 9% 57.1% 0 20 ns

leicht reduziert 4 2 6.6% 9.5% ns

Fresslust 81 aufgehoben 27 9 45.0% 42.9% 0.03 ns

reduziert 29 11 48.3% 52.4% 0.10 ns

o.B. 4 1 6.7% 4 8%

Korper-
innen-
tempe-
ratur

Haut Lasionen

82 > 39.5
38-39.5
<38

83 generalisiert
lokalisiert
o.B

palpierbare 82 >2 vergrossert
Lymphknoten 1 -2 vergrossert

oB

i8B Konsistenz3 83 dünnflüssig
eingedickt
oB.

augenscheinliche

83 Blut
Fibrin, Schleim
o.B

29
32

0

8

11

2

47.5% 38.1% 0.56
52.5% 52.4%
0.0% 9 5%

3 1 4.8% 4.8% 0.00
16 7 25.8% 33.3% 0 40
43 13 69.4% 61 9%

21 3 33.9% 15.0% 2.60
17 7 27.4% 35.0% 0.79
24 10 38.7% 50.0%

21

15

26

33.9%
24.2%
41 9%

8 4 12.9% 19.0% 0.48
7 4 11.3% 19.0% 1.51

47 13 75.8% 61 9%

ZNS Verhaltenb 83 schwere Störungen 8

leichte Störungen 12

oB. 42

3 12.9% 14.3%
1 19.4% 4 8%

17 67.7% 81 0%

0.03
1.33

ns

ns

ns

ns

33.3% 0.002
23.8% 0 01

42.9%

ns

ns

Anmerkungen n verdachtige Tiere wurden untersucht und

einer von drei klinischen Befundklassen zugeordnet
(geringgradig [ggr.], nuttelgradig [mgr.], hochgradig [hgr ],
ohne klinisch auffälligen Befund [o B ]) Der Anteil der
Befundklasse ist bezogen auf alle PCR-positiven Tiere
bzw alle PCR-negativen Tiere Bei der mitderen Befundklasse

schhesst x2 die höhere Klasse em.a Da die beiden
Befunde «dünnflüssig» und «eingedickt» gegensatzhche

Abweichungen vom Normalzustand bezeichnen, wurden
alle Werte separat berechnet,b Die Befunde Hypersensibi-
litat, Ataxie und Somnolenz wurden fur die Auswertung
als Symptome einer zugrundehegenden ZNS-Storung
zusammengezogen Fur jedes X2 wurde das zweiseitige
Signifikanzniveau p bestimmt (ns= nicht signifikant für
P>0 05, * für P<0 05; ** fur P< 0 01, *** fur P<0 001)
Sofern derVerteilungsunterschied zwischen PCR-posmven
und PCR-negativen Tieren signifikant war, wurden

diagnostische Sensitivitat, Spezifität und Effizienz, die

Kappa-Statistik der PPV und der NPV berechnet

häute stellten daneben die häufigsten Befunde dar,

erlaubten aber nur schwer eine Abgrenzung zu

Mucosal Disease. Hämaturie erwies sich als wichtiges

Begleitsymptom, sie wurde bei 83% der positiven

Verdachtsfälle, aber nur bei 38 % der negativen
beobachtet. In der Literatur werden zumindest

sieben verschiedene Formen von BKF beschrieben;

eine Kopf-Augen-Form, eine perakute Form,

eine zentralnervöse Form, eine Darm-Form, eine

Haut-Form, eine Lungen-Form sowie eine abor¬

tive Form (Benndorf, 1968; Burki et al., 1972). In

unserem Untersuchungsmaterial Lessen sich diese

verschiedenen Formen sowohl von klinischer als

auch von pathologischer Seite her nicht oder nur

in Ausnahmefallen klar voneinander abgrenzen.

Daher wurde hier auf eine entsprechende

Einteilung verzichtet. Viele Literaturangaben zur

Häufigkeit und Ausprägung der Symptome von

BKF stammen von experimentellen Infektionen,
die liberwiegend mit A1HV-1 an Rindern durch-

Tabelle 3 Einteilung derfui BKF typischen Symptome

eit der Befunde
• fast alle BKF-Falle

typisch fiir BKF
(>50% der Falle)

zur Diagnose passend

(<50% der Falle)

Befundgruppen Befunde

Allgemeinzustand • verminderte Fresslust

• Fieber

• weitere A%§tnS^törüfigeB _
Auge • stark injizierte Skleralgefasse

• Blepharospasmus
• Tränenfluss

• Korneatrubung
•BteHunktivitis

Schleimhaute • Hyperamie
• Hypersekreuon, Nasenausfluss

• Lasionen m Form unregelmassig abgegrenzter Ulzera mit
hämorrhagischer Basis

Harn • Hämaturie

Lymphknoten • Umfangsvermehrung

ZNS • Hypersensibihtat
• Somnolenz

Haut • Urtikaria
• Exantheme

• Ulzera

Fäzes • Eindickung
1 Diarrhoe mit Blut- und Fibrinbemiengungen
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gefuhrt wurden Dabei wurden bei SA-BKF

(Selman et al, 1978) und auch bei WA-BKF

(Plowright, 1964) Umfangsvermehrungen der

palpierbaren Lymphknoten mehrfach als erste

klinischeVeränderungen beschrieben Bei den von

uns untersuchtenVerdachtsfallen wiesen zwar über

50% der Tiere mindestens einen vergrosserten

Lymphknoten auf, aber nur bei 34% wurden mehr
als zwei Lymphknoten als vergrossert beurteilt Bei

38% der bestätigtenVerdachtsfalle fielen überhaupt
keine vergrosserten Lymphknoten auf Ein Drittel
der Verdachtsfalle zeigte Durchfall, wovon bei

knapp der Hälfte augenscheinliche Blut- oder

Fibrm-Beimengungen im Kot festgestellt wurden

Bei etwas mehr als einem weiteren Drittel der Falle

war der Kot unauffällig, wahrend beim Rest sogar
verdickter Kot auffiel Zentralnervose Störungen,

wie Hypersensibihtat, Ataxie oder Somnolenz

sowie Hautaffektionen traten je bei etwa einem
Drittel der Falle auf Alle diese Befunde, die bei

weniger als der Hälfte der bestätigten Falle auftraten,

beurteilten wn als zur Diagnose BKF passend

Da die gemeinhin typischen BKF-Befunde, wie

Augen- und Schleimhautlasionen sowie Fieber zur

Uberweisung führten, können sie unter den hier

ausgewerteten Befunden gegenüber den tatsächlichen

Verhaltnissen uberreprasentiert sein Bisher

wurden oft Zweifel an der klinischen Diagnosestellung

geäussert, wenn Rmder die Erkrankung
uberlebten oder wenn bei der pathologischen

Untersuchung nicht die typischen Veränderungen

gefunden wurden Da es jetzt möglich ist, die

Verdachtsdiagnose im Labor zu bestätigen, kann m
Zukunft das tatsächliche Spektrum noch besser

charakterisiert werden

Differentialdiagnostik

In der Schweiz stellt Mucosal Disease (MD) die

wichtigste Differentialdragnose zu BKF dar, gefolgt

von Bronchopneumonien verschiedener Genese

sowie Listeriose Dies geht aus den Diagnosen hervor,

die fur die 21 PCR-negativen Verdachtsfalle

(Tab 1) gestellt wurden Die Schweiz gilt zwar als

frei von Tierseuchen wie Rinderpest, MKS und

IBR/IPV, bei ausgeprägten Symptomen an den

Kopfschleimhauten sollte aber neben MD
unbedingt auch an diese Tierseuchen gedacht werden,

insbesondere wenn gleichzeitig mehrere Tiere

BKF-Symptome aufweisen Treten zentralnervose

Störungen in den Vordergrund, wird heute wohl

am ehesten an Listeriose und andere Enzephahtis-

ursachen, eventuell sogar an bovine Spongiforme

Enzephalopathie (BSE) oder an die europaische

Form der sporadischen bovinen Enzephalomyelitis

(Theil et al, 1998) gedacht Bei enteralenAffektio-

nen geht heute der erste Gedanke wohl m Rich¬

tung BovineVirusdiarrhoe (BVD) und MD sowie

Salmonellose, Campylobakteriose, Coronavirus-

mfektionen und Endoparasitosen Mit der neu

etablierten Möglichkeit zur Labordiagnostik sollte

BKF differentialdiagnostisch vermehrt in Betracht

gezogen werden, sowohl bei zentralnervosen

Krankheiten als auch bei Diarrhoen

Die klinische Differenzierung von BKF und MD
ist schwierig, wie verschiedene Quellen belegen

(Benndorf, 1968,Burki et al, 1972) Unsere

Untersuchungen ergaben, dass auch der positive Nachweis

von BVD-Virus (BVDV) im Blut und/oder m
verschiedenen Geweben nicht fur die Diagnose

MD ausreichte Wir untersuchten bei 204 BKF-
Verdachtsfallen auf beide Viren Dabei wurde m
22 Fallen eine persistente BVDV-Infektion
beobachtet und bei drei von diesen Tieren wurde eine

Doppehnfektion mit OvHV-2 und BVDV

nachgewiesen Da Mucosal Disease und BKF eine

Reihe von klinischen Gemeinsamkeiten

aufweisen, ist eine erhöhte Pravalenz von Mucosal

Disease unter BKF-verdachtigen Tieren zu erwarten

Die beobachtete BVD-Virus-Pravalenz von
2 2% unter den det OvHV-2 PCR positiven Rindern

hegt in dei Tat deutlich über der Pravalenz

von 0 5% persistent infizierter Tiere, die m der

Schweiz durchschnittlich beobachtet werden Auf
dem 95%-Vertrauensniveau ist dieser Unterschied

allerdings nicht signifikant, so dass über eine mögliche

Interaktion beiderViren nur spekuliert werden

kann Die Isolation von BVDV gelang m zwei
Fallen aus Blutproben, wobeijedesmal lediglich ein

mcht-zytopathogenes BVDV festgestellt wurde

Bei MD wird typischerweise ein Viruspaar aus

mchtzytopathogenem und zytopathogenem Virus

isohert (Weiss et al, 1994), wobei allerdings die

Virusisolation des zytopathogenen Virus leichter

aus Organpioben, als aus Blutproben gelingt (Strasser,

nicht publizierte Beobachtung) Auch wenn in
Zukunft bei BKF-Verdacht mehr Organproben

virologisch auf zytopathogene BVDV untersucht

werden sollten, folgerten wir aus diesen Resultaten,
dass dieseTiere wohl persistent nnt BVDV infiziert,
abei an BKF und nicht an MD erkrankt waren

Bei der kimischen Abgrenzung von BKF und

MD hilft die Untersuchung der Augen, die bei

MD keine Veränderungen aufwiesen (Braun et al,
1996) und die Untersuchung auf Hämaturie,
die bei BKF infolge oben erwähnter Veränderungen

der Blasenwand m 83% der untersuchten

Falle (n= 58) beobachtet werden konnte Bei der

hämorrhagischen Verlaufsform von akuter boviner

Virusdiarrhoe durch Infektion mit BVD Typ 2

infolge einer hochgradigen Thrombozytopenie
werden petechiale Blutungen disseminiert m allen

Organen beobachtet (Ridpath et al, 2000)

Differentialdiagnostisch kommen als Ursachen fur
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eine Hämaturie in Betracht: Traumatas je nach

Region Babesiose, ulzerierende Blasenkarzinome,

die sich durch Adlerfarnverzehr (Pteridium aquili-

num) aus Blasenpapillomen entwickeln (Campo et

al., 1994) oder ulzerative Cystitiden durch Pitho-

mycotoxikose (Pithomyces chartarum) (Kellermann

etal., 1988).

Pathologie

Während die makroskopisch-pathologischen
Befunde bei BKF in der Regel nicht zur Diagnosestellung

ausreichen, galt die Histopathologie bis zur

Einführung der PCR als Goldstandard für die

BKF-Diagnostik (Barker et al., 1993, Müller-
Doblies et al., 1998). 44 Rinder mit der klinischen

Verdachtsdiagnose BKF wurden parallel histo-

pathologisch und mit PCR untersucht. Die
histologische Untersuchung ergab bei 37 von 39 PCR-
bestätigten Rindern die Diagnose BKF. Ein
histologisch positiver Fall reagierte in der PCR negativ.

Das Spektrum der histologischenVeränderungen in

unserem Untersuchungsmaterial bestätigte

überwiegend die Angaben älterer Beschreibungen:

Typisch für BKF sind lymphohistiozytäre

Entzündungsreaktionen in Gefässnähe, in der Adven-

titia und, weniger häufig, in der Intima bzw.

Media von Gefässen. Dies bestätigt ältere

Untersuchungen (Liggitt und DeMartini, 1980a; Liggitt
und DeMartini, 1980b; Whiteley et al., 1985). Im

Prinzip können alle Gefässkaliber in praktisch allen

Organen betroffen sein, meist handelt es sich

jedoch um Arteriolen. In den Infiltraten dominieren

grosse granulierte Lymphozyten von einheitlicher

Differenzierung. Schock und Reid (1996) zeigten,
dass diese in den lymphatischen Organen und auch

im Bereich der Entzündungsherde proliferieren.
Von ihren Oberflächenmarkern her handelt es sich

überwiegend um T-Lymphozyten (Ellis et al.,

1992; Nakajima et al., 1992; Nakajima et al., 1994;

Lagourette et al., 1997). Daneben werden oft

fibrinoide Gefässwanddegenerationen und Gefass-

wandnekrosen ohne zelluläres Infiltrat beobachtet.

Bereits makroskopisch fällt oftmals eine rotbraune

Maserung der Blasenwand auf, die sich mikroskopisch

als stark geweitete subepitheliale Gefässe

darstellen und durch Diapedesisblutungen
wahrscheinlich die klinisch oft beobachtete Haematurie

erklären.

Tabelle 4: Häußgkeit histopathologischer Diagnosen mit Bezug zu BFK, die bei 3

nach Häufigkeit BKF typischer Befunde gruppiert, wobei n die Anzahl derjeweils

Gewebe — Diagöosen absolut relativ^
Gehirn n=39
Vasculitis 38 97%

lymphozytäre Vasculitis 38 97%

fibrinoideVasculitis 3 8%

lymphozytäre Meningoenzephalitis 30 77%

lymphozytäre Meningitis 7 18%

Harnblase n=30
lymphozytäre Cystitis 26 87%

Arteriitis 9 30%

lymphozytäre Arteriitis 6 20%

fibrinoide Arteriitis 5 17%

Leber n=34
interstitielle Hepatitis 29 85%

lymphozytäreVasculitis 3 9%

Lunge IIS3

Vasculitis 24 71%

lymphozytäreVasculitis 22 65%
fibrinoide Arteriitis 2 6%

interstitielle Pneumonie 14 41%
chronische Bronchitis 8 24%

Niere n=37
interstitielle Nephritis 27 73%
Arteriitis 17 46%

lymphozytäre Arteriitis 13 35%
fibrinoide Arteriitis 7 19%

Herz n=16
lymphozytäre Myocarditis 12 75%
Vasculitis 6 38%

lymphozytäre Vasculitis 5 31%

fibrinoide Arteriitis 1 6%

Nasenschleimbaut u=l 3

lymphozytäre Entzündung 9 69%

lymphozytäreVasculitis 7 54%

Rindern mit klinischem BFK erhoben wurden. Die untersuchten Gewebe sind
ntersuchten Rinder beziffert und jeweils 100% entspricht.

Gewebe - Diagnosen absolut relativ

Auge n=28
lymphozytäre Conjunctivitis 18 64%
Keratitis 19 68%

Iridocyclitis 14 50%
Corneaoedem 9 32%
Vasculitis 6 21%'

lynrphozytäreVasculitis 6 21%

fibrinoide Vasculitis 2 7%;
Scleritis 3 11%'

lymphozytäre Chorioiditis 1 4%

Darm n=31
Vasculitis 12 39%

lyinphozytäreVasculitis 8 26%

fibrinoide Arteriitis 7 23%

nekrotisierende Entzündung 10 32%

Depletion lymphatischen Gewebes 8 26%

Lymphknoten n=34
Vasculitis 13 38%

lymphozytäreVascuhtis 10 29%

fibrinoideVasculitis 3 9%

Depletion oder Nekrosen 10 29%

Magen n=20
Arteriitis 5 25%

lymphozytäre Arteriitis 4 20%

fibrinoide Arteriitis 2 10%

nekrotisierende Entzündung- 3 15%

Milz n=33
Arteriitis 6 18%

lymphozytäre Arteriitis 3 9%

fibrinoide Arteriitis 3 9%

Depletion lymphatischen Gewebes 3 9%
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Auch wenn dieses Spektrum von BKF-assoziierten

Läsionen mehr oder weniger ausfuhrlich in den

meisten Lehrbüchern aufgezeigt wird, so fehlen

doch für die pathologische Routinediagnostik
Angaben zur Häufigkeit dieser Läsionen in
verschiedenen Organen. Eine derartige Erhebung

setzt jedoch eine grössere Anzahl Fälle und eine

von der histologischen Untersuchung unabhängige

Diagnosestellung voraus, um auch die nicht

eindeutigen Fälle berücksichtigen zu können. Eine

Aufstellung der Organbefunde von 39 mit PCR

bestätigten BKF-Fällen in Tabelle 4 belegt, dass die

histologischen Veränderungen zwar im Einzelfall

sehr typisch, aber m ihrer Ausprägung und Organ-

verteilung hochgradig variabel waren. So fanden

wir die als typisch angesehenen fibrinoiden Gefäss-

wanddegenerationen nur bei etwa der Hälfte aller

Tiere und oftmals nur in wenigen Foci. In einzelnen

Fällen fanden wir typische Läsionen nur im

Zentralnervensystem. Bei der Suche nach
spezifischen Läsionen wurde im Zentralnervensystem

von allen Organen die höchste «Trefferquote»

erzielt, wozu sicherlich auch die routmemässige

Untersuchung von 5 Lokahsationen beigetragen
hat. Es gab aber auch einzelne Fälle ohne

Beteiligung des Zentralnervensystems, bei denen sich

die wesentlichen Veränderungen auf den Darmtrakt

beschränkten.Wir folgern daraus, dass für eine

zuverlässige histopathologische Diagnose ein breites

Spektrum von Organen untersucht werden

muss.

Fur die spezifische Abklärung mittels Histopathologic

können folgende Organe als minimales

Probenspektrum angesehen werden: Gehirn,

Herzmuskel, Niere, Harnblase, Leber, Dünndarm,
Dickdarm sowie Schleimhäute mit makroskopisch
sichtbarenVeränderungen und Lunge.

Schlussfolgerungen

Die diagnostische PCR und der verbesserte

CI-ELISA stehen als zuverlässige intra vitam

Nachweisverfahren für BKF zur Verfügung. Die
PCR wurde als Referenztest für die Auswertung
der klinischen und pathologischen Diagnostik
verwendet. Für die klinische Diagnostik ergab die

Häufigkeitsanalyse der mit BKF assoziierten

Befunde diagnostische Kriterien, die eine bessere

Diagnosestellung im Feld und eine gezieltere

Abklärung erlauben.

Im Rahmen der Untersuchungen wurden vier

Rinder beobachtet, die BKF überlebten und während

mehrerer Jahre m der diagnostischen PCR
einheitlich positiv reagierten. Solche asymptomatischen

Virusträger dürften auch bei epidemiologischen

Untersuchungen an «gesunden» Rindern

erwartet werden, wobei die Häufigkeit asymptomatisch

infizierter Rinder und ihre mögliche
Bedeutung für die Epidemiologie von OvHV-2 in
Rinderbeständen bislang ungeklärt ist. Für die

pathologische Diagnostik ergab sich ein minimales

Probenspektrum, ohne das ein erheblicher Teil der

Fälle routinemässig nicht erkannt worden wäre.

Wird dies berücksichtigt, so kommt der pathologischen

Diagnostik immer noch ein wichtige Rolle

zu, speziell wenn der Verdacht auf BKF nicht
klinisch geäussert wurde oder andere verwandteViren

beteiligt sind, die nut der molekularen Diagnostik
nicht routinemässig erfasst werden.
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Coryza gangreneux des bovins

Partie 2: Evaluation du diagnostic

La fievre catarrhale maligne (FCM) est une
maladie mfectieuse des bovins au cours le plus

souvent mortel. Une methode de diagnostic

pour l'agent pathogene suspecte, le Herpesvirus
2 ovm (OvHV-2), se basant sur le PCR, a nou-
vellement ete mtroduite et evaluee en Suisse en

1995 (Muller-Doblies et al, 1998). Cette
methode a ete employee comme test de reference

poui une evaluation des indices diagnostiques

puisqu'une grande partie des cas sur le terrain

ne peuvent pas etre identifies au moyen des

symptomes connus depuis longtemps. Sur la

base de l'examen de 83 cas chniques soupfon-
nes de FCM et de 38 cas confirmes et conside-

res en detail pathologiquement, le diagnostic

climque, serologique amsi que pathologique/
histopathologique a pu etre evalue retrospecti-
vement. Les symptomes clmiques ont ete divi-

ses, selon la sensibilite et la specificite calculee,

en symptomes pnncipaux et symptomes secon-
daires De plus, le diagnostic differentiel de la

FCM qui a un role important en raison de la

similitude de cette maladie avec les epizooties
de la liste A telles que la fievre aphteuse et la

peste bovine, est discute. Pour le diagnostic post

mortem, un spectre minimal d'echantillons

doit absolument faire partie de l'examen histo-

logique parce que, pour une grande partie des

cas, les lesions macroscopiques ne donnent

aucun indice sur la presence de FCM et que les

lesions histologiques sont tres variees en ce qui
concerne leur mamfestation et leur distribution
dans les organes Les criteres diagnostiques

devraient permettre de pouvoir mieux restrem-

dre le diagnostic clmique ä la FCM et de clari-

fier le diagnostic d'une fafon precise au moyen
d'une methode de laboratoire.

Febbre catarrale maligna in Svizzera:

2. Parte: evaluazione diagnostica

La febbre catarrale maligna e una malattia mfet-

tiva del bovim dal decorso prevalentemente

mortale Nel 1995 in Svizzera e stato introdotto
ed evaluato (Muller-Dobhes et al., 1998) un

nuovo metodo di diagnosi di laboratono basato

sul test PCT per mdividuare ll presunto agente

patogeno, ll virus Herpes ovmo (OvHV-2)
Questo metodo e stato usato come referenza per
l'evaluazione di caratteristiche diagnostiche,

dato che una grande paite del casi non ha

potuto essere ulevata sulla base dei smtonu
descritti tradizionalmente Paitendo da 83 casi

climci sospetti e 38 casi confermati ed analizzati

dal punto di vista patologico di febbre catarrale

maligna e stato possibile fare una nuova evaluazione

diagnostica patologica/istopatologica. I

smtomi climci sono stati divisi m smtomi prm-
cipali e smtonu concomitanti a seconda della

sensitivitä e della specificitä calcolate Inoltre,

cosiderando la somighanza della febbre catarrale

maligna con epizoozie della lista A come
la febbre epizootica e la peste bovina, viene
discussa la diagnosi differenziale. Per la formula-

zione della diagnosi post mortem lo spettro di

campiom a disposizione e minimo e dovrebbe

essere assolutamente mtegrato nell'analisi lsto-

logica, dato che m molti casi le lesiom macro-

scopiche non danno mdicaziom sulla presenza

di febbre catarrale maligna ed moltre l'entitä

delle lesiom e la loro distnbuzione negh orgam

variano molto Questi criteri diagnostici

dovrebbero contribuire a circoscrivere meglio ll
sospetto chmco di febbre catarrale maligna e

permettere un'mdagine di laboratono chianfi-

catrice nurata.
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