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Bosartiges Katarrhalfieber in der Schweiz:

2. Teil: Evaluation der Diagnostik

U.U.Miiller-Doblies?, J. Egli2, B. Hauser3, H.Li4, M. Strassers, F.Ehrensperger3, U.Braun2, M. Ackermann'

1Virologisches Institut, 2Klinik fiir Wiederkauer- und Pferdemedizin und 3Institut fir Veterinarpathologie der
Universitat Zirich, 4Animal Disease Research Unit, USDA-ARS and Department of Veterinary Microbiology and
Pathology, Washington State University, Pullman, USA, SInstitut fiir Veterinar-Virologie der Universitat Bern

Zusammenfassung

Bosartiges Katarrhalfieber (BKF) ist eine zu-
meist todlich verlaufende Infektionskrankheit
von Rindern. In der Schweiz wurde 1995 neu
eine auf PCR basierende Labordiagnostik fiir
den mutmasslichen Erreger, das Ovine Herpes-
virus 2 (OvHV-2), eingefiihrt und evaluiert
(Miiller-Doblies et al. 1998). Diese Methode
wurde als Referenztest fiir eine Evaluation von
diagnostischen Merkmalen verwendet, da ein
guter Teil der Feldfille auf Basis der altherge-
brachten Symptombeschreibungen nicht sicher
erfasst wurde. Ausgehend von 83 klinisch unter-
suchten BKF-Verdachtsfillen und 38 bestatig-

ten und pathologisch genauer analysierten

BKEF-Fillen konnte retrospektiv die klinische,
die serologische sowie die pathologisch/histo-
pathologisché Diagnostik neu evaluiert werden.
Die klinischen Symptome wurden, je nach

errechneter Sensitivitit und Spezifitit, in Leit-

und Begleitsymptome unterteilt. Daneben wird
die Differentialdiagnostik von BKF diskutiert,
der wegen der Ahnlichkeit zu Tierseuchen der
Liste A wie Maul- und Klauenseuche und Rin-
derpest eine wichtige Rolle zukommt. Fiir die
post mortem Diagnosestellung ergibt sich ein
minimales Probenspektrum, das in die histolo-
gische Untersuchung unbedingt einbezogen
werden sollte, da in einem grossen Teil der Falle
die makroskopischen Lisionen keinen Hinweis
auf das Vorliegen von BKF geben und auch die
histologischen Lasionen in ihrer Ausprigung
und Organverteilung sehr variabel sind. Diese
diagnostischen Kriterien sollten dazu beitragen,
den klinischen Verdacht auf BKE besser ein-
grenzen zu konnen und die labordiagnostischen
Abklirungen gezielt erfolgen zu lassen.

Einleitung

Bosartiges Katarrhalfieber (BKF) ist eine spora-
disch auftretende, aber weltweit verbreitete Krank-
heit von Rindern, Gehege-Hirschen und anderen

Wiederkiuern, die zumeist todlich verliuft. Seit

The diagnosis of sheep-associated
malignant catarrhal fever

Malignant catarrhal fever (MCF) is a mostly
fatal lymphoproliferative 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 of the sheep-associated form of the disease.
This PCR can be regarded as a gold standard
for the in vivo diagnosis of sheep-associated
MCEF in cattle (Miller-Doblies ef al., 1998).This
semi-nested PCR. was now used as a reference
test for the reassessment of diagnostic 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 of MCF and
| frequently accompanying signs supportive for
the diagnosis of MCE and general clinical signs
that were less reliable for the diagnosis. Diffe-
rential 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 cattle with MCF
served for the quantitative analysis of organ
lesions. For the post mortem diagnosis an essen-
tial 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 proce-
dures for MCF—sﬁspected cattle. k

den ersten eindeutigen Beschreibungen im letzten
Jahrhundert (Bugnion, 1877; Mdobius, 1887) wur-
den als Ursache fiir BKF u.a. Lungenwiirmer,
Bakterien, Klimaeinfliisse und Viren in Betracht
gezogen (Benndorf, 1968). Dabei wurde ein Zu-
sammenhang mit Schafen bereits von Bugnion
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Bosartiges Katarrhalfieber in der Schweiz

(1877) und Mobius (1887) vermutet, konnte aber
erst von Gotze und Liess 1930 experimentell
untermauert werden (Gotze 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 (AIHV-1) und dasjenige der zweiten, Schaf-
assoziierten Form (SA-BKF), das postulierte Ovine
Herpesvirus 2 (OvHV-2). AIHV-1 konnte bereits
1960 isoliert und danach systematisch charakteri-
siert werden (Plowright et al., 1960; Bridgen, 1989;
Bridgen etal., 1989).Im Gegensatz zum AIHV-1 ist
es bis heute nicht gelungen, das postulierte OvHV-
2 zu isolieren (Plowright, 1990; O'Toole et al.,
1995). Bereits in den 80er Jahren konnte Rossiter
jedoch serologische Hinweise auf die Existenz
eines dem AIHV-1 verwandten Virus in Schafen
und Rindern erbringen (Rossiter et al., 1980;
Rossiter, 1981).

Den Anstoss zu einer Studie iiber BKF in der
Schweiz gaben Berichte aus Graubiinden, denen
zufolge BKF seit Anfang der 90er Jahre vermehrt
auftrat. Da keine Labormethode fiir die intra vitam
Diagnostik zur Verfligung stand, konnte die Mehr-
zahl der Fille nicht weiter abgeklirt werden, was
wiederum Spekulationen iiber die korrekte Dia-
gnosestellung und die Atiologie den Weg bereitete.
Basierend auf einem Teil der hier diskutierten
schweizerischen BKF-Fille hatten wir zunichst
eine PCR zum Nachweis der Europiischen Form
von BKF (Baxter et al., 1993) etabliert und die
Resultate mit der Histopathologie und einem
serologischen Test (Li et al., 1994) verglichen
(Miller-Doblies et al., 1998). Aufgrund dieser
Vergleichsuntersuchungen konnte sich die PCR-
Diagnostik als Referenztest fiir die BKF-Dia-
gnostik etablieren. Mit der PCR-Diagnose als
Goldstandard wurden so bereits epidemiologische
Aspekte von BKF in der Schweiz untersucht
(Miiller-Doblies et al., 2001). Im folgenden wurde
die PCR als Referenztest verwendet, um riick-
blickend die serologische, die klinische und histo-
pathologische Diagnostik kritisch zu evaluieren.

Tiere, Material und Methoden

BKF-Verdachtsfalle

Im Januar 1995 rief das Virologische Institut erst-
mals Praktiker zum Einsenden und Melden von
BKEF-Verdachtsfillen auf.Von Januar 1995 bis De-
zember 1997 folgten 122 der etwa 720 schweizeri-
schen Grosstierpraktiker unserem Aufruf, indem sie
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insgesamt 283 Verdachtsfille von BKF meldeten.
Die verdichtigen Tiere wurden nach Méglichkeit
zur klinischen, pathologischen und labordiagnosti-
schen Untersuchung ans Tierspital Ziirich iiber-
wiesen. Zur Untersuchung kamen 83 noch leben-
de Rinder und 159 Blutproben sowie 14 einge-
sandte Organe flirTeilsektionen. Nach Moglichkeit
wurden mit einem Fragebogen von Tierarzt und
Landwirt Angaben zum Einzeltier (Rasse, Alter,
Geschlecht, Krankheitsdauer und -verlauf) sowie
zum Betrieb (Bestandesgrosse, Schathaltung, Vor-
geschichte von BKF) erhoben.

Eine Falldefinition wurde den Tieridrzten nicht
vorgegeben, da das ganze Spektrum der in der
Praxis als verdichtig betrachteten Tiere erfasst
werden sollte. Nach der Einlieferung wurden die
Verdachtsfille klinisch untersucht, und die Tiere
je nach Ergebnis und Verlauf der Krankheit eutha-
nasiert und pathologisch-anatomisch sowie histo-
pathologisch untersucht oder medikamentds be-
handelt. Vier Tiere tiberlebten die Krankheit und
standen fiir lingerfristige Untersuchungen zur
Verfligung. Ausgehend von den ersten 44 Ver-
dachtsfillen, die zwischen Anfang 1995 und Mitte
1996 zur pathologischen Untersuchung kamen,
wurden zwei Methoden zur Labordiagnostik eva-
luiert (Miiller-Doblies et al., 1998).

Gesunde Rinder

Blutproben fiir den OvHV-2-Nachweis (n=96)
und fiir serologische Untersuchungen (n=75)
wurden in je 4 Rinderbetrieben mit und ohne

Schafhaltung entnommen (Miiller-Doblies et al.,
1998).

Laboruntersuchungen

Fir die histopathologische Beurteilung wurden
Routinepraparate von Gewebeproben der verschie-
denen Organe (Tab. 4) in Himatoxylin-Eosin-Far-
bung beurteilt.

Fiir die Untersuchung auf OvHV-2 DNA wurde
eine semi-nested PCR mit DNA der Leukozyten-
fraktion von 10 ml frischem EDTA-Blut als Aus-
gangsmaterial verwendet (Miiller-Doblies et al.,
1998). In einzelnen Fillen wurde der Nachweis
von OvHV-2 mittels PCR auch an DNA aus
(Ln.
mesenterialis, Ln. tracheobronchialis) von patholo-
gisch untersuchten Fillen durchgefiihrt. Die
serologischen Untersuchungen erfolgten mit ei-
nem kompetitiven Inhibitions-ELISA (CI-ELISA)
fiir den Nachweis von OvHV-2 spezifischen Anti-
korpern (Li et al., 1994). BVD-Virus-Antigen
wurde in Buffy-Coat-Zellen aus EDTA-Blut mit
einem ELISA nachgewiesen (Strasser et al., 1994)

frischen Lymphknoten parotideus,  Ln.
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bzw. immunbhistologisch an Autopsiematerial dar-
gestellt (Thiir et al., 1996).

Statistik

Die Haufigkeitsverteilung der klinischen Befunde
von PCR positiven und PCR. negativen Tieren
wurde flir jedes Merkmal verglichen. Jedes Tier
wurde einer von drei klinischen Befundklassen zu-
geordnet. Fiir die Berechnung von x? wurde ent-
weder nur die obere Befundklasse als positiv be-
trachtet und den beiden niederen Befundklassen
gegeniibergestellt oder die mittlere und obere Be-
fundklasse wurden als positiv betrachtet und der
niederen Befundklasse gegeniibergestellt. Bei zwei-
seitigem P < 0.05 wurden folgende diagnostische
Parameter berechnet (Thrusfield, 1996): Sensiti-
vitit, Spezifitit und Effizienz, Kappa, der positive
pridiktive Vorhersagewert (PPV) und der negative
priadiktive Vorhersagewert (NPV). Die diagnos-
tische Effizienz, Kappa, PPV und NPV wurden fiir
die mittlere und obere Befundklasse berechnet,
wobei der Wert der mittleren Klasse die Tiere der
oberen Klasse wiederum einschliesst. Kappa wurde
als Mass fiir die Ubereinstimmung mit der als
Goldstandard verwendeten PCR verwendet und
folgendermassen interpretiert: < 0.4 keine bis ge-
ringe Ubereinstimmung, 0.41 bis 0.6 moderate
Ubereinstimmung, 0.61 bis 0.8 gute Ubereinstim-
mung, >0.8 nahezu vollkommene Ubereinstim-
mung. Auf die vorliegende Stichprobe von BKF-
verdichtigen Rindern angewendet beziffert der
PPV die Wahrscheinlichkeit, dass ein Tier mit
einem gegebenen klinischen Befund tatsichlich
BKF hat, wihrend umgekehrt der NPV die Wahr-
scheinlichkeit beziffert, dass ein befundfreies Tier
nicht an BKF leidet.

Ergebnisse und Diskussion

PCR-Diagnose

Von 211 klinischen BKF-Verdachtsfillen, die im
Rahmen dieser Studie mit PCR untersucht wer-
den konnten, waren 131 im Test positiv, 4 fraglich
und 76 negativ. Im Vergleich zur Histopathologie
war fiir die PCR eine Sensitivitit von 95 bis 97%
(95% CI: 83%-100%) und eine Spezifitit von
94-100% (95% CI: 87%—100%) errechnet worden
(Miller-Doblies et al., 1998). Fiir die hier vor-
gelegten Ergebnisse wurde die PCR-Diagnose
deshalb als Goldstandard verwendet. Anstelle von
Blut wurde der Nachweis auch mehrfach an DNA
aus Lymphknoten und Milz erfolgreich durchge-
fiihrt. Bei der Beurteilung von positiven PCR-
Resultaten ist es wichtig zu wissen, dass Rinder
BKF gelegentlich iiberleben. Im Rahmen unserer
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Untersuchungen konnten wir an vier erkrankten
Tieren, die sich spiter wieder erholten, mittels
PCR zeigen, dass tatsichlich BKF vorlag. Diese
Tiere blieben nach der Genesung dauerhaft PCR
positiv. Es ist bisher nicht niher untersucht worden,
wie hiufig solche Virustriger vorkommen. Unklar
ist ferner, ab welchem Zeitpunkt nach der Infek-

tion der Nachweis mit PCR positiv wird.

Serologie

Von 55 BKF-erkrankten, PCR -positiven Rindern
reagierten 37 Tiere positiv im indirekten CI-
ELISA (Li et al.,, 1994). Die tbrigen 18 Tiere,
ebenso wie 74 gesunde Kontrollrinder, wurden
entsprechend dem Grenzwert als negativ oder
grenzwertig beurteilt. Fiir die Diagnosestellung
ergab sich eine gute Spezifitit von 91-100% (95%
CI:83%—-100% P), aber eine noch unbefriedigende
Sensitivitit von 56%—87% (95% CI: 40%—96%)
(Miiller-Doblies et al., 1998). Alle serologischen
Verfahren zum Nachweis von Antikérpern gegen
BKF-Viren, wie der Serum-Neutralisationstest, die
indirekte Immunfluoreszenz, die Komplement-
bindungsreaktion und der ELISA, basieren auf der
Verwendung des afrikanischen AIHV-1 (Hamdy et
al., 1980; Rossiter und Jessett, 1980; Mushi et al.,
1981; Heuschele et al., 1985; Wan et al., 1988;
Schuller und Silber, 1990; Li et al., 1994; Sentsui et
al., 1996; Reid, 1997). Allerdings bestehen serolo-
gische Kreuzreaktionen nicht nur zwischen diesem
Virus und dem Virus der Europiischen Form von
BKE sondern auch mit sehr weit verbreiteten
Viren, die nichts mit BKF zu tun haben, z.B. dem
bovinen y-Herpesvirus BHV-4 (Heuschele et al.,
1985; Rossiter et al., 1988; Dubuisson et al., 1989).
Der von uns verwendete CI-ELISA hat denVorteil
einer sehr hohen Spezifitit (Li, 1994). Die Spezifitit
wird durch die Verwendung eines Epitops erreicht,
das den BKF-Viren gemeinsam ist, nicht aber
anderen <y-Herpesviren, wie BHV-4. Man misst
Antikorper gegen dieses Epitop, indem man das
Serum mit einem spezifischen monoklonalen Anti-
korper (mAk) konkurrieren lisst, dessen Bindung
an das Epitop im Folgeschritt quantifiziert wird.
Daher kann der Test bei verschiedenen Tierarten
gleichermassen angewendet werden. Allerdings
werden nur Antikrper gegen ein einziges Epitop
gemessen, die von einzelnen Tieren moglicher-
weise nicht gebildet werden. Im verwendeten Test-
format (Li et al., 1994) wirkte sich dies nachteilig
auf die Sensitivitat des Tests aus, was insbesondere
fiir die Einzeltierdiagnostik beim Rind ein Pro-
blem darstellte. Durch technische Verbesserungen
konnte die Sensitivitit in letzter Zeit auf ca. 98%
(95% CI: 90%—-100%) gesteigert werden (Li et al.,
2001).

Schweiz. Arch. Tierheilk. ©Verlag Hans Huber, Bern 2001
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Tabelle 1: Diagnosen von 21 PCR-negativen BKF-Verdachts-
fillen, die an das Tierspital Ziirich iiberwiesen wurden.

Klinik

Die Uberweisung von 83 Rindern, die einen
klinischenVerdacht auf BKF zuliessen und die neue
Maoglichkeit,denVerdachtim Labor zu verifizieren,
erlaubten eine kritische Reevaluation der klini-
schen Befunde, die in der Praxis zu einer Ver-
dachtsdiagnose BKF fithren. Die Riickmeldung
von Tierdrzten ergab fiir die Verdachtsdiagnose
massgeblich die folgenden klinischen Befunde:
erhohte Korpertemperatur inVerbindung mit stark
gestortem Allgemeinbefinden, Schleimhautldsio-
nen, Durchfall, Himaturie, Augenldsionen, Nasen-
ausfluss oder Hautverinderungen bzw. eine Kom-
bination von mehreren Symptomen. Bei 62 von
83 Verdachtsfillen konnte die klinische Diagnose

mittels PCR bestitigt werden, wihrend bei den
verbleibenden 21 Rindern der Labortest negativ
ausfiel. Fiir 18 dieser 21 Rinder wurden letztend-
lich andere Diagnosen gestellt, die in Tabelle 1 zu-
sammengefasst sind.

Die klinischen Befunde, die an den 83 BKF-ver-
dichtigen Rindern im Tierspital ethoben wurden,
sind in Tabelle 2 dargestellt und statistisch ausge-
wertet. Nach ihrer Hiufigkeit und Ubereinstim-
mung mit der Labordiagnose liessen sich die klini-
schen Befunde in drei Gruppen einteilen: (i) in All-
gemeinbefunde, die bei fast allen Verdachtsfillen
auftraten, (ii) in fiir BKF typische Leitsymptome,
die bei tiber 50% der BKF-Fille festgestellt wurden
und (iii) in «zur Diagnose passende Symptome», die
aber bei weniger als 50% der Fille beobachtet
wurden. Die Resultate dieser Analyse sind in
Tabelle 3 dargestellt. Eine Kombination von krank-
haften Verinderungen in verschiedenen Befund-
gruppen erhohte die Zuverlissigkeit der klinischen
Verdachtsdiagnose deutlich.

Die grosste diagnostische Zuverldssigkeit ergab
eine Kombination von gestortem Allgemeinbe-
finden mit Fieber und einem oder mehreren
Symptomen aus der Befundgruppe «Auge». Die
Affektionen der Maul-, Nasen- und Vulvaschleim-

Tabelle 2: Haufigkeit und Ausprigung von klinischen Erscheinungen und statistische Analyse der Befunde bei 83 BKF-Verdachtsfillen.
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hiute stellten daneben die hiufigsten Befunde dar,
erlaubten aber nur schwer eine Abgrenzung zu

Mucosal Disease. Himaturie erwies sich als wich-
tiges Begleitsymptom, sie wurde bei 83% der posi-
tivenVerdachtsfille, aber nur bei 38 % der negativen
beobachtet. In der Literatur werden zumindest
sieben verschiedene Formen von BKF beschrie-
ben: eine Kopf-Augen-Form, eine perakute Form,
eine zentralnervose Form, eine Darm-Form, eine
Haut-Form, eine Lungen-Form sowie eine abor-

Tabelle 3: Einteilung der fiir BKF typischen Symptome

Anmerkungen: n verdichtige Tiere wurden untersucht und
einer von drei klinischen Befundklassen zugeordnet
(geringgradig [ggr.], mittelgradig [mgr.], hochgradig [hgr.],
ohne klinisch auffilligen Befund [0.B.]). Der Anteil der
Befundklasse ist bezogen auf alle PCR -positiven Tiere

bzw. alle PCR -negativen Tiere. Bei der mittleren Befund-
klasse schliesst x2 die hohere Klasse ein.? Da die beiden
Befunde «diinnfliissigr und «eingedickt» gegensitzliche
Abweichungen vom Normalzustand bezeichnen, wurden
alle Werte separat berechnet; ® Die Befunde Hypersensibi-
litit, Ataxie und Somnolenz wurden fiir die Auswertung

als Symptome einer zugrundeliegenden ZNS-St6rung
zusammengezogen. Fiir jedes x> wurde das zweiseitige
Signifikanzniveau p bestimmt (ns= nicht signifikant fiir
P>0.05; * fiir P<0.05; ** fiir P< 0.01; *** fiir P<0.001).
Sofern derVerteilungsunterschied zwischen PCR-positiven
und PCR-negativen Tieren signifikant war, wurden
diagnostische Sensitivitit, Spezifitat und Effizienz, die
Kappa-Statistik , der PPV und der NPV berechnet.

tive Form (Benndorf, 1968; Biirki et al., 1972). In
unserem Untersuchungsmaterial liessen sich diese
verschiedenen Formen sowohl von klinischer als
auch von pathologischer Seite her nicht oder nur
in Ausnahmefillen klar voneinander abgrenzen.
Daher wurde hier auf eine entsprechende Ein-
teilung verzichtet. Viele Literaturangaben zur
Hiufigkeit und Ausprigung der Symptome von
BKF stammen von experimentellen Infektionen,
die tiberwiegend mit AIHV-1 an Rindern durch-
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gefiihrt wurden. Dabei wurden bei SA-BKF
(Selman et al,, 1978) und auch bei WA-BKF
(Plowright, 1964) Umfangsvermehrungen der
palpierbaren Lymphknoten mehrfach als erste
klinische Verinderungen beschrieben. Bei den von
uns untersuchten Verdachtsfillen wiesen zwar tiber
50% der Tiere mindestens einen vergrosserten
Lymphknoten auf, aber nur bei 34% wurden mehr
als zwei Lymphknoten als vergrossert beurteilt. Bei
38% der bestatigten Verdachtsfille fielen {iberhaupt
keine vergrosserten Lymphknoten auf. Ein Drittel
der Verdachtsfille zeigte Durchfall, wovon bei
knapp der Hilfte augenscheinliche Blut- oder
Fibrin-Beimengungen im Kot festgestellt wurden.
Bei etwas mehr als einem weiteren Drittel der Falle
war der Kot unauffillig, wihrend beim Rest sogar
verdickter Kot auffiel. Zentralnervose Stérungen,
wie Hypersensibilitit, Ataxie oder Somnolenz
sowie Hautaffektionen traten je bei etwa einem
Drittel der Fille auf. Alle diese Befunde, die bei
weniger als der Hilfte der bestitigten Fille auftra-
ten, beurteilten wir als zur Diagnose BKF passend.
Da die gemeinhin typischen BKF-Befunde, wie
Augen- und Schleimhautlisionen sowie Fieber zur
Uberweisung fiihrten, kénnen sie unter den hier
ausgewerteten Befunden gegeniiber den tatsich-
lichen Verhiltnissen {iberreprisentiert sein. Bisher
wurden oft Zweifel an der klinischen Diagnose-
stellung gedussert, wenn Rinder die Erkrankung
iiberlebten oder wenn bei der pathologischen
Untersuchung nicht die typischen Verinderungen
gefunden wurden. Da es jetzt moglich ist, die
Verdachtsdiagnose im Labor zu bestitigen, kann in
Zukunft das tatsichliche Spektrum noch besser

charakterisiert werden.

Differentialdiagnostik

In der Schweiz stellt Mucosal Disease (MD) die
wichtigste Differentialdiagnose zu BKF dar, gefolgt
von Bronchopneumonien verschiedener Genese
sowie Listeriose. Dies geht aus den Diagnosen her-
vor, die fiir die 21 PCR-negativen Verdachtsfille
(Tab. 1) gestellt wurden. Die Schweiz gilt zwar als
frei von Tierseuchen wie Rinderpest, MKS und
IBR/IPV, bei ausgeprigten Symptomen an den
Kopfschleimhiuten sollte aber neben MD un-
bedingt auch an diese Tierseuchen gedacht wer-
den, insbesondere wenn gleichzeitig mehrere Tiere
BKF-Symptome aufweisen. Treten zentralnervose
Stérungen in den Vordergrund, wird heute wohl
am ehesten an Listeriose und andere Enzephalitis-
ursachen, eventuell sogar an bovine Spongiforme
Enzephalopathie (BSE) oder an die europiische
Form der sporadischen bovinen Enzephalomyelitis
(Theil et al., 1998) gedacht. Bei enteralen Affektio-
nen geht heute der erste Gedanke wohl in Rich-

tung Bovine Virusdiarrhée (BVD) und MD sowie
Salmonellose, Campylobakteriose, Coronavirus-
infektionen und Endoparasitosen. Mit der neu
etablierten Moglichkeit zur Labordiagnostik sollte
BKEF differentialdiagnostisch vermehrt in Betracht
gezogen werden, sowohl bei zentralnervosen
Krankheiten als auch bei Diarrhéen.

Die klinische Differenzierung von BKF und MD
ist schwierig, wie verschiedene Quellen belegen
(Benndorf, 1968;Biirki etal., 1972). Unsere Unter-
suchungen ergaben, dass auch der positive Nach-
weis von BVD-Virus (BVDV) im Blut und/oder in
verschiedenen Geweben nicht fiir die Diagnose
MD ausreichte. Wir untersuchten bei 204 BKF-
Verdachtsfillen auf beide Viren. Dabei wurde in
22 Fillen eine persistente BVDV-Infektion beo-
bachtet und bei drei von diesen Tieren wurde eine
Doppelinfektion mit OvHV-2 und BVDV nach-
gewiesen. Da Mucosal Disease und BKF eine
Reihe von klinischen Gemeinsamkeiten auf-
weisen, ist eine erhohte Privalenz von Mucosal
Disease unter BKF-verdichtigen Tieren zu erwar-
ten. Die beobachtete BVD-Virus-Privalenz von
2.2% unter den der OvHV-2 PCR positiven Rin-
dern liegt in der Tat deutlich iiber der Privalenz
von 0.5% persistent infizierter Tiere, die in der
Schweiz durchschnittlich beobachtet werden. Auf
dem 95%-Vertrauensniveau ist dieser Unterschied
allerdings nicht signifikant, so dass iiber eine mog-
liche Interaktion beider Viren nur spekuliert wer-
den kann. Die Isolation von BVDV gelang in zwei
Fillen aus Blutproben, wobei jedesmal lediglich ein
nicht-zytopathogenes BVDV festgestellt wurde.
Bei MD wird typischerweise ein Viruspaar aus
nichtzytopathogenem und zytopathogenem Virus
isoliert (Weiss et al., 1994), wobei allerdings die
Virusisolation des zytopathogenen Virus leichter
aus Organproben, als aus Blutproben gelingt (Stras-
ser, nicht publizierte Beobachtung). Auch wenn in
Zukunft bei BKF-Verdacht mehr Organproben
virologisch auf zytopathogene BVDV untersucht
werden sollten, folgerten wir aus diesen R esultaten,
dass diese Tiere wohl persistent mit BVDV infiziert,
aber an BKF und nicht an MD erkrankt waren.
Bei der klinischen Abgrenzung von BKF und
MD hilft die Untersuchung der Augen, die bei
MD keine Verinderungen aufwiesen (Braun et al.,
1996) und die Untersuchung auf Himaturie,
die bei BKF infolge oben erwihnter Verinde-
rungen der Blasenwand in 83% der untersuchten
Fille (n= 58) beobachtet werden konnte. Bei der
hiamorrhagischen Verlaufsform von akuter boviner
Virusdiarrh6e durch Infektion mit BVD Typ 2
infolge einer hochgradigen Thrombozytopenie
werden petechiale Blutungen disseminiert in allen
Organen beobachtet (Ridpath et al., 2000). Dif-
ferentialdiagnostisch kommen als Ursachen fiir
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eine Hiamaturie 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

‘Wihrend die makroskopisch-pathologischen Be-
funde bei BKF in der Regel nicht zur Diagnose-
stellung ausreichen, galt die Histopathologie bis zur
Einfiihrung der PCR als Goldstandard fiir die
BKF-Diagnostik (Barker et al., 1993, Miiller-
Doblies et al., 1998). 44 Rinder mit der klinischen
Verdachtsdiagnose BKF wurden parallel histo-
pathologisch und mit PCR untersucht. Die histo-
logische Untersuchung ergab bei 37 von 39 PCR -
bestitigten Rindern die Diagnose BKE Ein histo-
logisch positiver Fall reagierte in der PCR negativ.
Das Spektrum der histologischenVerinderungen in
unserem Untersuchungsmaterial bestitigte tiber-
wiegend die Angaben ilterer Beschreibungen:

Typisch fiir BKF sind lymphohistiozytire Ent-
ziindungsreaktionen in Gefissnihe, in der Adven-
titia und, weniger hiufig, in der Intima bzw.
Media von Gefissen. Dies bestitigt dltere Unter-
suchungen (Liggitt und DeMartini, 1980a; Liggitt
und DeMartini, 1980b; Whiteley et al., 1985). Im
Prinzip konnen alle Gefisskaliber in praktisch allen
Organen betroffen sein, meist handelt es sich je-
doch 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 Entziindungsherde proliferieren.
Von ihren Oberflichenmarkern her handelt es sich
iberwiegend um T-Lymphozyten (Ellis et al.,
1992; Nakajima et al., 1992; Nakajima et al., 1994;
Lagourette et al., 1997). Daneben werden oft
fibrinoide Gefisswanddegenerationen und Gefiss-
wandnekrosen ohne zellulires Infiltrat beobachtet.
Bereits makroskopisch fillt oftmals eine rotbraune
Maserung der Blasenwand auf, die sich mikrosko-
pisch als stark geweitete subepitheliale Gefisse
darstellen und durch Diapedesisblutungen wahr-
scheinlich die klinisch oft beobachtete Haematurie

erkliren.

Tabelle 4: Haufigkeit histopathologischer Diagnosen mit Bezug zu BFK, die bei 39 Rindern mit klinischem BFK erhol den. Die untersuchten Gewebe sind

nach Hiufigkeit BKF typischer Befunde gruppiert, wobei n die Anzahl der jeweils untersuchten Rinder beziffert und jeweils 100% entspricht.
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Auch wenn dieses Spektrum von BKF-assoziierten
Lisionen mehr oder weniger ausfiihrlich in den
meisten Lehrbiichern aufgezeigt wird, so fehlen
doch fiir die pathologische Routinediagnostik
Angaben zur Hiufigkeit dieser Lisionen in ver-
schiedenen Organen. Eine derartige Erhebung
setzt jedoch eine gréssere Anzahl Fille und eine
von der histologischen Untersuchung unabhin-
gige Diagnosestellung voraus, um auch die nicht
eindeutigen Fille berticksichtigen zu kdnnen. Eine
Aufstellung der Organbefunde von 39 mit PCR
bestitigten BKF-Fillen in Tabelle 4 belegt, dass die
histologischen Verinderungen zwar im Einzelfall
sehr typisch, aber in ithrer Ausprigung und Organ-
verteilung hochgradig variabel waren. So fanden
wir die als typisch angesehenen fibrinoiden Gefiss-
wanddegenerationen nur bei etwa der Hilfte aller
Tiere und oftmals nur in wenigen Foci. In einzel-
nen Fillen fanden wir typische Lisionen nur im
Zentralnervensystem. Bei der Suche nach spezi-
fischen Lisionen wurde im Zentralnervensystem
von allen Organen die hochste «Trefferquote» er-
zielt, wozu sicherlich auch die routinemissige
Untersuchung von 5 Lokalisationen beigetragen
hat. Es gab aber auch einzelne Fille ohne Betei-
ligung des Zentralnervensystems, bei denen sich
die wesentlichen Verinderungen auf den Darm-
trakt beschrinkten. Wir folgern daraus, dass fiir eine
zuverlissige histopathologische Diagnose ein brei-
tes Spektrum von Organen untersucht werden
muss.

Fiir die spezifische Abklirung mittels Histopatho-
logie konnen folgende Organe als minimales
Probenspektrum Gehirn,

Herzmuskel, Niere, Harnblase, Leber, Diinndarm,

angesehen werden:

Dickdarm sowie Schleimhiute mit makroskopisch
sichtbaren Verinderungen und Lunge.

Schlussfolgerungen

Die diagnostische PCR und der verbesserte
CI-ELISA stehen als zuverlissige intra vitam
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Nachweisverfahren fiir BKF zur Verfligung. Die
PCR wurde als Referenztest flir die Auswertung
der klinischen und pathologischen Diagnostik
verwendet. Fiir die klinische Diagnostik ergab die
Hiufigkeitsanalyse der mit BKF assoziierten
Befunde diagnostische Kriterien, die eine bessere
Diagnosestellung im Feld und eine gezieltere Ab-
klirung erlauben.

Im Rahmen der Untersuchungen wurden vier
Rinder beobachtet, die BKF iiberlebten und wih-
rend mehrerer Jahre in der diagnostischen PCR
einheitlich positiv reagierten. Solche asymptoma-
tischen Virustriger diirften auch bei epidemiolo-
gischen Untersuchungen an «gesunden» Rindern
erwartet werden, wobei die Hiufigkeit asympto-
matisch infizierter Rinder und ihre mogliche Be-
deutung flir die Epidemiologie von OvHV-2 in
Rinderbestinden bislang ungeklirt ist. Fir die
pathologische Diagnostik ergab sich ein minimales
Probenspektrum, ohne das ein erheblicher Teil der
Fille routinemissig nicht erkannt worden wire.
Wird dies berticksichtigt, so kommt der pathologi-
schen Diagnostik immer noch ein wichtige Rolle
zu, speziell wenn der Verdacht auf BKF nicht kli-
nisch gedussert wurde oder andere verwandteViren
beteiligt sind, die mit der molekularen Diagnostik
nicht routinemdssig erfasst werden.
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Coryza gangreneux des bovins
Partie 2: Evaluation du diagnostic

La fiévre catarrhale maligne (FCM) est une
maladie infectieuse des bovins au cours le plus
souvent mortel. Une méthode de diagnostic
pour I'agent pathogene suspecté, le Herpesvirus
2 ovin (OvHV-2), se basant sur le PCR, a nou-
vellement été introduite et évaluée en Suisse en
1995 (Miiller-Doblies et al., 1998). Cette mé-
thode a été employée comme test de référence
pour une évaluation des indices diagnostiques
puisqu’une grande partie des cas sur le terrain
ne peuvent pas étre identifiés au moyen des
symptomes connus depuis longtemps. Sur la
base de I'examen de 83 cas cliniques soupcon-
nés de FCM et de 38 cas confirmés et considé-
rés en détail pathologiquement, le diagnostic
clinique, sérologique ainsi que pathologique/
histopathologique a pu étre évalué rétrospecti-
vement. Les symptomes cliniques ont été divi-
sés, selon la sensibilité et la spécificité calculée,
en symptomes principaux et symptomes secon-
daires. De plus, le diagnostic différentiel de la
FCM qui a un réle important en raison de la
similitude de cette maladie avec les épizooties
de la liste A telles que la fiévre aphteuse et la
peste bovine, est discuté. Pour le diagnostic post
mortem, un spectre minimal d’échantillons
doit absolument faire partie de I'examen histo-
logique parce que, pour une grande partie des
cas, les lésions macroscopiques ne donnent
aucun indice sur la présence de FCM et que les
Iésions histologiques sont tres variées en ce qui
concerne leur manifestation et leur distribution
dans les organes. Les critéres diagnostiques
devraient permettre de pouvoir mieux restrein-
dre le diagnostic clinique a la FCM et de clari-
fier le diagnostic d’une facon précise au moyen
d’une méthode de laboratoire.
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