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Seuchenhafte Erkrankung in einer Schafherde
mit einer moglichen Beziehung zu einem

Pestivirus

M. Buttner', A. Hafner?, R. Wanke?, W. Eichhorn', Dorothea Hiller

Aus dem 'Institut fir Med. Mikrobiologie, Infektions- u. Seuchenmedizin
(Vorstand: Prof. Dr. Dr. h. c. mult. A. Mayr) und dem 2Institut fiir Tierpathologie
(Vorstande: Prof. Dr. W. Hermanns, Prof. Dr. E. Dahme) der Tieréarztlichen Fakultat
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen

Schliisselworter

Schaf — Pestivirusinfektion — Border Disease —
Immunfluoreszenz

Zusammenfassung

Seuchenhafte Erkrankung in einer Schafherde mit
einer méglichen Beziehung zu einem Pestivirus

Im Zusammenhang mit einem Fall seuchenhafter Erkran-
kungen in einer Schafherde, einhergehend mit hoher
Morbiditadt und Mortalitat, konnte eine Pestivirusinfektion
diagnostiziert werden. Die pathologisch-anatomischen
Befunde waren vergleichbar mit dem Bild der BVD/MD.
Die Erkenntnisse Uber Pestivirusinfektionen beim Schaf
werden diskutiert.

Key words

Sheep - Pestivirus infection — Border disease —
Immunofluorescence

Summary

Epidemic disease in a flock of sheep — possibly
related to a pestivirus

In connection with a case of epidemic disease with high
morbidity and mortality in a flock of sheep, a pestivirus
infection could be diagnosed. Pathological-anatomical
abnormalities were very similar to the character of BVD/
MD. Scientific findings on pestivirus infections in sheep
are discussed.

Einleitung

Die bekanntesten Vertreter unter den Togaviren der Pesti-
gruppe dirften fur den Veterindrmediziner wohl das
Europdische Schweinepestvirus (ESPV) und der Erreger
der Bovinen Virusdiarrhoe/Mucosal Disease (BVD/MD)
sein (Schlesinger 1980). Beim Schaf ist seit 1959 eine
Krankheit beschrieben, fur die sich der Begriff »Border
Disease« eingebirgert hat (Hughes et al. 1959). Diese drei

Pestivirusarten sind immunologisch eng verwandt (Schle-
singer 1980).

Obwohl viele Eigenschaften der Pestiviren mittlerweile
erforscht sind, gibt es auf dem Gebiet der Epidemiologie
und Pathogenese noch einige Spekulationen. Insbeson-
dere die Herkunft des Border-Disease-Erregers ist noch
unklar. Die Moglichkeiten der Infizierung des Schafes mit
Pestivirus sind in Abb. 1 dargestellt.

Unter dem Begriff Border Disease versteht man die
Charakteristik eines klinischen Bildes und dazugehdriger
pathologisch-anatomischer Befunde, die ganz auf den
Trachtigkeitsverlauf bzw. klinische Erscheinungen bei
Neugeborenen und Lammern beschrankt sind (Mankte-
low et al. 1969, Barlow und Patterson 1982).

Beim adulten Schaf (Mutterschaf) werden als Hauptver-
mehrungsort des Pestivirus die Plazenta und undifferen-
zierte Zellen des Zentralnervensystems angesehen (Potts
et al. 1982).

Bis heute wurden erwachsene Schafe nicht besonders
intensiv auf Pestivirusinfektionen untersucht, obwohl
offensichtlich wie beim Rind erwachsene Tiere Virustra-
ger und Verbreiter des Virus (insbesondere durch verti-
kale Infizierung) sind. Serologische Untersuchungen 1983
in Nordhessen ergaben bei 12 Herden 60% positiv reagie-
rende Tiere, und 1986/87 in Nordbayern 20% positive
Reagenten (Becker 1983, Holweg 1987). Weltweit wurden
in verschiedenen Staaten zwischen Null und 98% positiv
reagierende Tiere gefunden, d.h. Antikorper konnten in
unterschiedlichen serologischen Tests meist gegen Virus-
stimme des BVD/MD-Erregers nachgewiesen werden (s.
Tab. 1).

Beweiskraftiger als die Serologie ist naturlich ein positiver
Virusnachweis. Zur Zeit stehen als Methoden in der
Pestivirusdiagnostik die direkte und indirekte Immunfluo-
reszenz, die Virusanzucht in empféanglichen Zellkulturen
und, mit Einschréankungen, die Elektronenmikroskopie zur
Verfligung.

Zur optimalen Erfassung eines Virusbefalles stellt sich
natlrlich die Frage nach dem glinstigsten Probenmate-
rial. Dazu wurde beim Rind erst kurzlich im Zusammen-
hang mit der Virusdiarrhoe/Mucosal Disease der Virus-
befall der Leukozyten genauer untersucht (Bielefeldt
Ohmann et al. 1987). Dabei konnte in ca. 20% aller
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Pestivirus-Infektion der Schafe

Wild:
Rehe, Hirsche

Eigene Virusspezies ?
Adulte Tiere: Ovines Pestivirus OPV
Ldmmer, Neugeborene: Border Disease

Abb.1 Moéglichkeiten der Infektion des Schafes mit Pestivirus.

T-Zellen, 4% der B-Lymphozyten, 24% der Monozyten und
53% der sog. Nullzellen Pestivirusantigen bei persistent
infizierten, klinisch gesunden Tieren nachgewiesen wer-
den. Die vom BVD/MD-Erreger beim Rind bevorzugt
befallenen Zellen und Gewebe dirften auch fir die
Pestivirusinfektion und -diagnostik beim Schaf von
Bedeutung sein.

Tab. 1 Serologie: Pestivirus — Antikérpernachweis beim Schaf.
Land % pos. Autor
Reagenten
BRD 37.6 Bogel
Suddeutschland (1964)
Nordhessen 60,3 Becker
(1983)
Nordbayern 20,1 Holweg
(1987)
Weltweit 0 bis 98
regional sehr unterschiedlich

et i ek 7 i i QUL &
Abb.2 Herdférmige, erosiv-ulzerierende Rumenitis mit Anzei-
chen fir Chronizitat in Form narbig abgeheilter Lésionen.
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Fallschilderung und Diagnostik

Eine ungewodhnliche klinische Situation mit hoher Morbi-
ditdt und Mortalitdt in einer Schafherde im GroRraum
Minchen Ende 1986 lieR auf die Beteiligung eines Pesti-
virus schlief3en. Klinisch standen Bewegungsinkoordina-
tion, teilweise Festliegen und Apathie im Vordergrund.
Diese Symptome waren bei Tieren aller Altersgruppen zu
beobachten. Neugeborene Ld&mmer waren saugunlustig
und wurden grofdtenteils von den Muttertieren nicht
angenommen. Nach 2-3 Tagen Krankheitsdauer veren-
dete ein GroRteil der befallene Tiere. Einige Tiere wurden
euthanasiert bzw. notgeschlachtet.

Zur Sektion gelangten ein totgeborenes und zwei neuge-
borene Lammer, ein einwdchiges Sauglamm sowie wei-
tere finf Schafe im Alter von 4 Monaten bis zu 1 Jahr.
Beschrankt auf die éalteren, in sehr schlechtem Ernah-
rungszustand befindlichen Tiere beherrschten erosiv-
ulzerierende Veranderungen des oberen Verdauungstrak-
tes bzw. des Vormagensystems in Verbindung mit einer
katarrhalischen Abomasoenteritis das pathologisch-ana-
tomische Bild, welches damit weitgehende Ahnlichkeit

Abb.3a Leukozyten Schaf: negative Kontrolle.

Abb.3b Monozyt, spezifischer Nachweis von Pestivirusantigen.

Abb.3au.3b Direkte Immunfluoreszenz mit Fluoreszein
konjugiertem Anti-ESP Immunserum — Gegenfarbung mit
Evansblue.



mit dem der bovinen MD-VD aufwies (Abb. 2). Bei einem
Tier fand sich darlber hinaus eine gro3flachige diphthe-
roid-nekrotisierende Rumenitis und Retikulitis; histolo-
gisch waren in diesem Falle zahlreiche Pilzelemente in
den entziindlich verdanderten Bezirken nachweisbar. Bei
den Lammern lieBen sich keine entsprechenden Verande-
rungen des Verdauungstraktes feststellen.

Fur die neuropathologischen Untersuchungen standen
neben den sezierten Tieren Gehirne weiterer acht Schafe
zur Verfigung. Lediglich in drei Féllen, darunter jener mit

Tab.2 Chronologie einer seuchenhaften Erkrankung in einem
Schafbestand.

Mai 1986: Aufbau einer Schafherde (Bestand M. in S.) durch
Ankauf aus dem Raum Hannover

96 Muttertiere Merino u.
54 Mastlammer Schwarz-
1 Schafbock kopf
Verluste vom 15.11. 86 bis 14. 2. 87:
48 Mastlammer = 88,8%
(3—8 Monate alt)
10 Muttertiere = 10,4%
49 Neugeborene u. Ldmmer = 100 %
Klinik:
Adulte Tiere: Starke Abmagerung, sehr schlechte

Wollqualitat, starker Schaflausfliegen-
befall, Somnolenz, Apathie, Ataxie
Normale Geburten — keine Aborte
schlechte Vliesqualitat

Verweigerung durch die Mutter,
Verhungern

Neugeborene u.
Lédmmer:

Pathologische Befunde:

Digestionstrakt:  Erosiv-ulzerierende Stomatitis, Osopha-
gitis, Proventrikulitis, Rumenitis, katar-
rhalische Abomasoenteritis

Gehirn: Malaziefelder, perivaskuldres Odem

Tierhaltung: Fehl- ? und Untererndhrung

mykotischer Rumenitis und Retikulitis, waren Malaziefel-
der in Klein- bzw. GroBhirnmark und vorwiegend perivas-
kuldre Odeme nachweisbar.

Die Ausgangssituation und der Verlauf der Erkrankung in
der Schafherde sind in Tab. 2 zusammengefalt.
Gehirnschnitte und periphere Blutzellen wurden mit der
direkten Immunfluoreszenztechnik unter Verwendung
eines Immunserums gegen ESPV (Virus der Europdischen
Schweinepest) auf Pestivirusantigen untersucht. Die
Immunfluoreszenz am Gehirnschnitt war nur bei einem
neugeborenen Lamm positiv. Anhand der Leukozytenun-
tersuchung konnten mehrere Tiere als pestivirusinfiziert
erkannt werden. In der Tab.3 sind die Ergebnisse der
virologischen Diagnostik zusammengestelit.

Zellfreier Uberstand Glas- bzw. Plastik-adharenter mono-
nukledrer Blutzellen (in der Mehrzahl Monozyten), die in
der Immunfluoreszenztechnik positiv bewertet wurden,
war fir IF-negative Leukozyten seronegativer Spender-
schafe infektios. Leukozyten pestivirusfreier Spendertiere
erwiesen sich als das ideale Vermehrungssystem fir das
Virusisolat. In Zellkulturen aus fetaler Schafniere und
fetaler Schaflunge sowie boviner fetaler Lunge war nach
Verimpfung des Isolates bei 7tdgiger Beobachtungsdauer
kein zytopathischer Effekt erkennbar.

Zum AusschluR einer Clostridien-Enterotoxamie wurde
der Darminhalt der zur Sektion gelangten Tiere mikrosko-
pisch untersucht. in keinem Fall konnte eine abnorm
erhdhte Clostridienzahl festgestellt werden.

Die Seren von 20 Tieren (alter als 6 Monate) wurden von
Herrn Dr. Singer, Landesuntersuchungsamt Ndirnberg,
auf Antikorper gegen das Maedi/Visna-Virus untersucht.
Keines der Seren wies spezifische Antikorper auf.

Diskussion

Die pathologisch-anatomischen Verdnderungen des Dige-
stionstraktes bei den verendeten Schafen erinnerten an
das Bild der bovinen Virusdiarrhoe/Mucosal Disease
(BVD/MD). Die in einem Fall beobachtete diphtheroide

Tab.3 Virologische Diagnostik einer seuchenhaften Erkrankung in einer Schafherde.

mit Visna-Maedi-Virus)

Untersuchendes Methode Untersuchungsmaterial Befund
Institut
Institut fiir Med. Mikrobiologie, Infek-  Virusnachweis Gehirn
tions- u. Seuchenmedizin, Miinchen  (direkte Immunfluoreszenz mit Anti- 5 adulte Schafe negativ
ESP-Virus-Immunserum) 3 Neugeborene 1 positiv
periphere Blut-Leukozyten
(WBC)
5 adulte Schafe 3 positiv
Weiterpassagen (zellfrei) auf positiv
WBC seronegativer Spender
Anzucht auf Fibroblasten ohne cpE
von Schaf oder Rind
Landesuntersuchungsamt flir das Virusnachweis 1 adultes Schaf positiv
Gesundheitswesen, SchleiRheim (direkte Immunfluoreszenz) 2Lédmmer
bzw. Niirnberg*
Serologie
(Antikérperbestimmung 20 Seren adulter Schafe negativ

* Fur die Durchfiihrung der Untersuchungen danken wir den beteiligten Kollegen sehr herzlich.
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Abb.4a Ausschnitt aus dem Kleinhirn eines der verendeten,
neugeborenen Ldmmer: physiologische Myelinisierung (blauge-
férbtes Myelin) des Kleinhirnmarkes (rechte Bildhalfte).

Rumenitis und Retikulitis lassen sich als mykotisch
bedingtes Sekundérereignis erklaren. Der neuropatholo-
gische Befund gab keinerlei Hinweis auf eine virale oder
bakterielle Infektion des Zentralnervensystems. Bei kei-
nem der untersuchten Tiere fanden sich Stérungen in der
Entwicklung der weien Hirn-Riickenmark-Substanz
(Hypomyelogenese), wie sie bei Limmern mit typischer
Border Disease auftreten (Barlow und Dickinson 1965).
Die Abb.4a und 4b sollen exemplarisch eine verglei-
chende Betrachtung ermdglichen. Die in Einzelfélien
beobachteten fokalen Malazien des Gehirns konnen in
Verbindung mit den bei diesen Tieren gegebenen massi-
ven erosiv-ulzerierenden Verdnderungen des Verdau-
ungstraktes als Folge einer sekundaren Enterotoxdmie
interpretiert werden.

Die virologischen Befunde beweisen eine Infektion mit
einem nichtzytopathogenen Pestivirus. Eine Differenzie-
rung derartiger Virusisolate konnte in Zukunft durch die
Entwicklung monoklonaler Antikdrper gegen verschie-
dene Pestivirusstamme durchgefiihrt werden (Peters et
al. 1986). Wie die bisherigen serologischen Erhebungen in
der Bundesrepublik zeigen, kann eine grofRere Zahl von
Schafen als latent, okkult oder persistent mit Pestivirus (in
der Regel nicht zytopathogene Stamme) infiziert gelten.
Fur die Ursachen eines Uberganges der Infektion in eine
akute Viruserkrankung mit den beschriebenen Folgen
konnen fur den Patienten »Schaf« zunachst nur dieselben
Erkenntnisse und Spekulationen, die tber die BVD/MD
aktuell sind, herangezogen werden. So werden als Aus-
I6ser einer fatal verlaufenden BVD/MD diskutiert:

a) Eine Superinfektion persistent infizierter Tiere mit hete-
rologen Pestivirusstammen (Bolin et al. 1985).

b)Die Entstehung einer zytopathogenen Mutante aus
dem persistierenden, nichtzytopathogenen Virus-
stamm (Howard et al. 1987).

c) Es kommen schlielich noch zahlreiche Faktoren als
Krankheitsausloser in Frage, die nicht direkt mit den
Pestiviren in Verbindung stehen, wie z.B. hormonelle
Umstellungen, andere Infektionskrankheiten sowie
diverse Immunsuppressiva.
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Abb.4b Kleinhirn eines neugeborenen, an Border Disease
erkrankten Lammes: mangelhafte Myelinisierung der weil3en
Substanz (rechte Bildhalfte).

VergréRerung 100x; Nissl/Luxol-Fast-Blue-Farbung.
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