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Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung war es, den Ein-
Sfluf einer einmaligen, therapeutischen
Applikation eines Kortikosteroidprii-
parats (Voren"-Suspension) auf eine
maogliche Virusausscheidung bei mit
BHVI-Feldvirusinfizierten, aber kor-
rekt geimpften Milchkiihen zu iiberprii-
fen. Dazu wurden jeweils zehn Tieren
eine therapeutische Dosis bzw. ein Pla-
cebopriparat verabreicht. Die Kiihe
wurden iiber 12 Tage klinisch iiber-
wacht. Zusdtzlich wurde versucht, eine
Virusausscheidung durch Anziichtung
in Zellkultur nachzuweisen, und es
wurden die Antikorpertiter im Serum
am Tag der Applikation sowie 12 Tage

Abstract

The effect of a single dose of cortico-
steroid on the excretion of BHV1 by
infected, vaccinated dairy cows.

The aim of the study was to investigate
the effect of a single therapeutic dose of
a corticosteroid (Voren”) on the excre-
tion of BHV I by infected, but vaccina-
ted dairy cows. One group of 10 cows
received the therapeutic dose of the
corticosteroid and another group of ten
cows received a placebo. The health of
the animals was monitored in addition
to attempts of virus isolation in tissue
culture. Serum antibody titres were de-
termined on days 0 and 12 post treat-
ment. All animals remained healthy and
no cytopathic agents were detected
from the 100 samples examined. There

spdater bestimmt. Es kam im Versuchs-
verlauf zu keinen klinischen Erschei-
nungen; auch konnte aus keiner der
100 untersuchten Nasentupferproben
BHV 1 isoliert werden. Die Antikorper-
titer zu Versuchsbeginn und -ende ver-
anderten sich nicht. Aus diesen Ergeb-
nissen kann abgeleitet werden, daf} ei-
ne einmalige therapeutische Applikati-
on der Kortikosteroids Voren"-Suspen-
sion unter den gepriiften Bedingungen
zu keiner Reaktivierung und Ausschei-
dung von BHVI-Feldvirus fiihrt und
daher keine Gefahr fiir die erfolgreiche
Durchfithrung der Bekdampfungspro-
gramme, die auf einer Vakzinierung
seropositiver Tiere beruhen, darstellt.

was no difference in the antibody titres
atday O and day 12. The results indica-
te that a single therapeutic dose of this
corticosteroid does not lead to reac-
tivation and excretion of BHVI and
therefore does not hinder eradication
programes which involve the vaccinati-
on of seropositive animals.

Einleitung

Infektionen mit BHV 1 fiihren beim
Rind zu einer Reihe unterschiedlicher
Krankheitsbilder (Straub, 1978), wobei
die Infektiose bovine Rhinotracheitis
(IBR) das bekannteste und bedeutend-
ste ist. Da vor allem die Krankheitstille
von IBR seit Mitte der siebziger Jahre

| stark zugenommen haben (Mayr, 1983)

und auerdem handelspolitische Griin-

de dafiir sprechen, wurden Uberlegun-
gen zu einem Bekidmpfungsprogramm
angestellt. Reine Tilgungsmalinahmen,
wie sie z.B. in der Schweiz erfolgreich
durchgefiihrt worden waren, kamen

wegen des schon hohen Durchseu-
chungsgrades in der Bundesrepublik
nicht in Frage (Bauer u. Mitarb., 1980).
Auch  prophylaktische  Impfungen
schieden aus, da hier, wie bei anderen
Impfstoffen auch, zwar eine Erkran-
kung verhindert werden kann, nicht
aber eine Infektion (Mims, 1987). Da-
durch kann aber das Hauptproblem bei
dieser Infektion, nidmlich die Latenz
bzw. Persistenz des Erregers mit einer
jederzeit moglichen Reaktivierung,
nicht gelost werden (Meyer u. Mitarb.,
1985). Zudem lassen sich nach einer
solchen Impfkampagne geimpfte Tiere
nicht von infizierten unterscheiden.
Daher wurde ein anderer Weg gewiihlt,
dessen Ziel eine virusfreie Nachzucht
ist. Hier werden nach serologischer
Statuserhebung die seropositiven Tiere
mit einem Impfstoff aus inaktivierten
Erregern geimpft, um nach einer mogli-
chen Reaktivierung des Erregers die
Virusausscheidung mengenmiBig so
zu begrenzen, da} eine intrauterine
Ubertragung des Erregers sowie eine
Infektion seronegativer Kontakttiere
ausgeschlossen wird (Meyer u. Mitarb.,
1985: Straub, 1985).

In  zahlreichen  Verotfentlichungen
(Sheffy und Davies, 1972; Davies und
Duncan, 1973; Davies und Car-
michael, 1973; Narita und Mitarb.,
1978 Pastoret und Mitarb., 1980) wird
darauf hingewiesen, daf3 durch wieder-
holte Verabreichung unterschiedlicher
Kortikosteroide, darunter auch Voren"-
Suspension  (Straub, 1988: Straub,
1989: Straub und Lorenz, 1991), eine
Virusausscheidung bei gegen IBR-
schutzgeimpften Tieren induziert wer-
den kann. Untersuchungen iiber die
Auswirkungen einer einmaligen Appli-
kation solcher Substanzen fehlen dage-
gen bisher, obwohl gerade bei Milch-
kiihen eine Reihe von Erkrankungen
durch den einmaligen therapeutischen
Einsatz von Kortikosteroiden wirksam
behandelt werden kann. Dennoch wur-
de in den Richtlinien zur Durchfiihrung
der IBR-Bekidmpfungsprogramme die
therapeutische Anwendung von Korti-
kosteroiden nur unter strengen Aufla-
gen erlaubt. Ziel der vorliegenden Stu-
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die war es zu iiberpriifen, ob es bei
Milchkiihen bereits nach einer einmali-
gen therapeutischen Applikation zur
Reaktivierung einer latenten Infektion
und zur Virusausscheidung kommt.

Material und Methoden
Tiermaterial

Die Studie wurde in einem Fleckvieh-
Zuchtbestand durchgefiihrt, der insge-
samt ca. 100 Tiere umfafite. Der Be-
stand war vor Versuchsbeginn mit
IBR-Feldvirus infiziert gewesen, was
durch serologische Untersuchungen am
zustindigen Landesuntersuchungsamt
nachgewiesen worden war. Darauthin
war der Bestand zweimal mit einem in-
aktivierten IBR-Impfstoff (Ibepur”,
Rhone Merieux GmbH, Laupheim)
vakziniert worden; die letzte Impfung
erfolgte vier Wochen vor Versuchsbe-
ginn. In den Versuch wurden 20 Milch-
kiihe einbezogen, die zufillig einer der
beiden Gruppen zugeordnet wurden.
Die Tiere wurden vor Versuchsbeginn
klinisch untersucht und als gesund ein-
gestuft. Tiere, die in den letzten 6 Wo-
chen mit Glukokortikoiden behandelt
worden waren wurden nicht in die Stu-
die einbezogen. Der Versuch bestand
aus zwei Gruppen mit je 10 Milch-
kithen. Eine Gruppe erhielt am Ver-
suchstag 0 eine i.m. Injektion von
Voren"-Suspension in einer Dosierung
von 2 ml/100 kg Korpergewicht. Die
zweite  Gruppe  erhielt  ebenfalls
2ml/100 kg Korpergewicht einer Pla-
cebolosung am Versuchstag 0. Die Ge-
sundheit der Tiere wurde tiglich tiber-
wacht.

Serologische Untersuchungen

Blutproben wurden an den Versuchsta-
gen 0 und 12 gewonnen. Das Serum
wurde 30 min bei 56°C inaktiviert und
dann bei -20°C gelagert. Neutralisie-
rende Antikorper wurden im Standard-
Mikroverfahren mit ca. 10-50 KIDs,
auf sekundiren fetalen bovinen Lun-
genzellen nachgewiesen. Die Doppel-
proben aller Tiere wurden dabei im
Dreifachansatz jeweils auf einer Mi-
kroplatte untersucht. Die Platten wur-
den bei 37°C und 5% CO. bebriitet und
nach fiinf Tagen abgelesen. Als Titer
wurde die Verdiinnungsstufe angege-
ben, bei der in mindestens zwei von
drei Vertiefungen noch eine neutrali-
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sierende Aktivitit beobachtet werden
konnte.

Virusisolierung

Proben zur Virusisolierung wurden an
den Versuchstagen 0, 5, 8, 10 und 12
entnommen. Das Nasensekret wurde
mittels Mullbinden gewonnen, die den
Tieren fiir einige Minuten ins Nostrum
eingebracht wurden. Der Mull wurde
dann in Rohrchen verpackt und sofort
gekiihlt. Da die Probenentnahme aus
technischen Griinden seitens des Land-
wirts erst am spiten Abend erfolgen
konnte. wurden die Tupfer gekiihlt ge-
halten und am niichsten Tag ebenfalls
gekiihlt ins Labor verbracht. Dort wur-
de der Mull in eine 2 ml Einmalspritze
gepackt, diese dann in ein Rohrchen
eingehingt und ca. 20 min. bei 2200 g
zentrifugiert. Dadurch konnten mei-
stens ca. 0,2-1 ml Nasensekret erhalten
werden, nur in zwei Fillen waren es
weniger als 0,1 ml. Die so erhaltenen
Proben wurden sofort weiterverarbeitet
oder bei -70°C gelagert. Zur Virusiso-
lierung wurden konfluente sekundire
fetale bovine Lungenzellen verwendet,
die in die Vertiefungen von 24-Loch-
Platten ausgesiit worden waren. Dazu
wurden je Probe im Doppelansatz 50 ul
der unverdiinnten sowie der 10", 10~
und 107 verdiinnten Probe inokuliert.
Die Platten wurden dann sieben Tage
bei 37°C und 5% COs inkubiert und re-
gelmiBig aut das Auftreten eines zyto-
pathischen Effektes tberpriift. Nach
sieben Tagen wurden die Platten einge-
froren und wieder aufgetaut. Dann wur-
den jeweils 100 ul, wiederum im Dop-
pelansatz, in die Kavititen neuer Zell-
kulturplatten iiberfiihrt. Diese Kulturen
wurden ebenfalls lber sieben Tage
kontrolliert.

Ergebnisse

Alle Tiere blieben im Versuchszeit-
raum Be-
fund.

Die Ergebnisse der serologischen Un-
tersuchungen um Nachweis neutralisie-
render Antikorper gegen IBR ergaben
in beiden Gruppen ein sehr heterogenes

klinisch ohne besonderen

Bild. Die Titerwerte schwankten in bei-
den Gruppen von 1:10 bis 1:64 und sind
in den Tabellen | und 2 zusammenge-
falt. Die Titerwerte veriinderten sich
| vor und nach der Behandlung weder in

' der Versuchs- noch in der Kontroll-

gruppe. In keiner der verimpften Pro-
ben oder in der ersten Zellkultur-Sub-
passage konnte withrend des Untersu-
chungszeitraumes ein zytopathogenes
Agens nachgewiesen werden.

Tab. I: Ergebnisse der serologischen Untersu-
chung von Seren der Tiere, die mit Voren behan-
delt worden waren. Angegeben sind die rezipro-
ken Titerwerte.

Tier-Nummer Titerwert im Serum

Tag 0 Tag 12

1 320 160
4 640 320
6 10 10
7 320 160
8 80 160
10 640 640
14 320 320
15 160 160
17 160 160
18 320 160

Tab. 2: Ergebnisse der serologischen Untersu-
chung von Seren der Tiere. die mit Placebo be-
handelt worden waren. Angegeben sind die rezi-
proken Titerwerte.

Tier-Nummer Titerwert im Serum

Tag 0 Tag 12

2 80 160
3 160 320
5 10 10
9 160 80
11 320 320
12 640 320
13 320 320
16 640 320
19 80 80
20 320 640

Diskussion

Die Ergebnisse dieser Studie belegen,
dall mit einer einmaligen therapeuti-
schen Dosis von Voren -Suspension
bei Milchkiihen, die
IBR vakziniert worden waren, keine
mefBbare Virusausscheidung provoziert
werden konnte. Mit der benutzten Me-
thode gelang es anderen Untersuchern
(Mever und Mitarb., 1985 Straub und
1991) nach  mehrmaliger
Applikation von Kortikosteroiden eine

zweimal gegen

Lorenz,

Virusausscheidung  mit  Titern  von
107-10™  bei nichtgeimpften bzw.

10'-10° bei geimpften Tieren zu errei-
chen. Goeth und Lechner (1978) hatten
bereits in einer experimentellen Studie
an Miusen bei kurzzeitiger Applikation
von Voren -Suspension keine negati-
ven Einfliisse bei bakteriellen Infektio-
nen ‘geschen. Die geringe immunsup-



pressive Wirkung einer einmaligen Do-
sis ist offenbar auf die Veresterung mit
Nikotinsdure zuriickzufiihren. Einen
weiteren Einflufl auf die Virusausschei-
dung konnte die Titerhéhe der Tiere
haben. In dieser Studie wurden Titer-
werte zwischen 1:10 und 1:640 gemes-
sen. Diese Werte idnderten sich nicht
nach einmaliger Voren"-Suspension-
Applikation. Dies entspricht auch Be-
. funden anderer Untersucher (Meyer
und Mitarb., 1985), die ebenfalls nach
mehrmaliger Applikation eines Korti-
koids keinen Anstieg der Antikorperti-
ter nachweisen konnten. Dagegen fiihrt
eine mehrmalige Kortikosteroid-Appli-
kation bei virusinfizierten, aber nicht-
geimpften Tieren, durch die Reaktivie-
rung des Virus zu einem deutlichen An-
stieg der Antikorpertiter bereits nach
einer Woche (Guy und Potgieter,
1985). Die derzeit durchgefiihrten Pro-
| gramme zur Bekdmpfung der IBR ba-
" sieren auf der Moglichkeit, durch die
}» Impfung infizierter Tiere eine Virus-
ausscheidung soweit zu reduzieren, dafl
seronegative Kontakttiere nicht mehr
infiziert werden und eine intrauterine
Ubertragung vermieden wird. Zur Un-
terstiitzung dieser Programme sollten
immunsuppressive Einfliisse so weit
wie moglich vermieden werden. Da aus
einer Reihe von Verdffentlichungen
bekannt war, daf} die mehrmalige Ver-
abreichung von Kortikosteroiden wie
z.B. Voren"-Suspension, durch eben
diesen immunsuppressiven Effekt zur
Virusauscheidung fiihrt, wurde die
Verwendung solcher Priparate zu the-
rapeutischen Zwecken in Betrieben, die
dem Bekidmpfungsprogramm ange-
schlossen sind, nur unter erheblichen
Auflagen erlaubt. Nach den Ergebnis-
sen dieser Studie stellt eine einmalige
therapeutische Anwendung von Vo-
ren”-Suspension, die aufgrund der lan-
gen Wirkungsdauer des Priparats in
den meisten Fillen vollig in den aller-
meisten Fillen ausreichend ist, keine
Gefahr fiir eine erfolgreiche Durch-
fihrung der IBR-Bekidmpfungspro-
gramme dar. Es sollte daher iiberlegt
werden, inwieweit bestehende Vor-
schriften entsprechend angepal3t wer-
den konnten.
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