Tierseuchen

BHV1

Die Herpesvirusinfektionen der Rinder

Teil 2: Eigenschaften des BHV1
von Otto Christian Straub

Nachdem der Autorin der letzten Aus-
gabe des Deutschen Tierdrzteblatts die
klinischen Symptome der acht verschie-
denen, durch das Bovine Herpesvirus 1
(BHV1) verursachten Krankheiten be-
schrieben hat, geht er nun auf die cha-
rakteristischen Merkmale des BHV1 ein.
Dariiber hinaus werden die zugelassenen
BHV1-Impfstoffe und die Bekdmpfungs-
strategien sowie der Stand der Bekamp-
fungserfolge vorgestellt.
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Vermehrung in den Epithelzellen

Die Vermehrung des Virus erfolgt in den Epi-
thelzellen des Respirations- und Genitaltrak-
tes und bei Abortfdllen in maternalen sowie
fetalen Zellen der Eihiillen und den Karunkeln.
Fiir die Untersuchungen ist eine Karunkel das
wichtigste Organ, dainihrdas Virus nach dem
Abort einen héheren und lang anhaltend ho-
hen Titer aufweist, wahrend das Virus in den
Eihiillen (Allantois, Amnion, Chorion) schon
inaktiviert worden sein kann.
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In Abbildung 1 wird elektronenoptisch
dargestellt, wie eine durch die Vermehrung
der Viren zugrunde gegangene Epithelzelle von
einem Leukozyten phagozytiert wird.

Virulenzunterschiede

IBR-Virusstamme kdnnen die verschiedenen
beschriebenen Krankheiten verursachen
(s. Teil 1, DTBL. 7/2015 S. 962-968). Im Ge-
gensatz dazu fiihren IPV-Stamme meist nur
zu Infektionen im Genitaltrakt. Gelangen be-
stimmte IPV-Stdmmein den Respirationstrakt,
so vermehren sie sich zwar, rufen dort aber
keine klinischen Symptome hervor, auch nicht
nach Passagen von Tier zu Tier. Sie produzieren
aber leicht nachweisbare spezifische humora-
le Antikorper. Deshalb sind sie gegenwartig
am gefahrlichsten, weil sie bei Sanierungs-
verfahren zu einem Riickschritt fiihren, der
oft jahrelange Bemiihungen zunichtemachen
kann.

Interferonproduktion

Nach einer Infektion kommt es im Respira-
tions- und Genitaltrakt zur Interferonbildung
und zur Virusausscheidung {iber die Sekrete. Es
hat sich erwiesen, dass dieses BHV1-induzierte

Abb. 1: Elektronenmikroskopische
Aufnahme einer durch Virusver-
mehrung zerstdrten Epithelzelle,
die von Leukozyten umschlossen
ist (VergrdfSerung 18 000-fach).

| a: Viruspartikel

b: Kernmembran

¢: Zellmembran

d: Plasma der umschliefSenden
Leukozyten

e: Teil des Zellkerns des umschlie-
fenden Leukozyten

f: Zellkerne anderer Leukozyten

Fotos: 0. C. Straub

Interferon weitere therapeutische Wirkungen
zeigt, insbesondere bei der Rindergrippe, und
auRerdem die Vermehrung anderer Virusarten
wie des MKS-Virus vermindert [1]. Virus- und
Interferonausscheidung sind korreliert. Die
weitere Attenuierung des BHV1-Lebendimpf-
stoffs flihrte zur Entwicklung von Bayferon®,
einem Interferoninducer, der zu keiner nach-
weisbaren spezifischen BHV1-Antikorperbil-
dung fiihrte und iiber Jahre erfolgreich ein-
gesetzt wurde, bis die Nachweismethoden so
verfeinert wurden, dass eine Abgrenzung zu
einer BHV1-Infektion nicht mehr moglich war.
Damit wurde das Produkt wegen der BHV1-Sa-
nierungsmaRnahmen vom Markt genommen.
Bei derintranasalen und genitalen Applikation
der BHV1-Lebendimpfstoffe (Tab. 1) treten die
positiven Effekte der Interferonbildung nach
wie vor auf.

Allergische Sofort- und Spatreaktionen

Es war der bekannte Prof. Dr. Dr. h. c. mult.
Karl Ludwig Diernhofer (Wien), Griindungs-
mitglied der buiatrischen Gesellschaft, derin
seinen Vorlesungen erkldrte: , Wo geimpft wird,
da lass’ dich nieder, denn die Krankheit kehrt
immer wieder.” Er hatte beobachtet, dass es
nach Reinfektionen von Blaschenausschlag zu
lokalen entziindlichen Prozessen kam. Die da-
raufhin 1965/66 durchgefiihrten experimen-
tellen Untersuchungen fiihrten zum Nachweis
allergischer Sofort- und Spétreaktionen, iiber
die erst 1970 [2] nach dem Auftreten derar-
tiger Reaktionen nach den MKS-Impfungen
berichtet wurde.

Weitere Untersuchungen legten die Basis fiir
einen diagnostischen Hauttest. Bei serologisch
negativen Rindern wurde der Hauttest bis zu
sechsmal wiederholt, um nachzuweisen, dass
keine spezifischen Antikorper gebildet wurden.
Dieser Test wurde zur Praxisreife analog dem
Tbc-Verfahren entwickelt (Abb. 2) und von der
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Industrie ein entsprechendes Testbesteck auf
den Markt gebracht [2,3]. Zweck des Hauttests
war, die Impfung auf solche Tiere beschranken
zu kdnnen, bei denen der serologische Test
keine eindeutige Reaktion zeigte [4].

Da in einem Bundesland Tierdrzte den
Hauttest nicht entsprechend den Angaben
der Hersteller durchfiihrten und erklarten, er
wiirde zu seropositiven Rindern fiihren und
damit das Bekdampfungsprogramm infrage
stellen, wurde das Produkt vom Markt genom-
men. Tatsdchlich zeigt der Hauttest auch bei
latentinfizierten, serologisch negativen Tieren
eine BHV1-Infektion an. Dass der Stopp des
Hauttests verstédndlich, aber bedauerlichist,
sei an einem Beispiel geschildert: Eine hoch-
tragende serologisch BHV1-negative, Hauttest-
positive Kuh verkalbte mit toten Zwillingen.
Bei der Sektion wurde das Trigeminusganglion
entnommen und explantierte Zellen in Gewebe-
kultur zur Anzucht gebracht. In der Gewebekul-
tursuspension konnte dann BHV1 nachgewiesen
werden.

Aktive und passive BHV1-Immunitdt

Nach einer Infektion kommt es zur Bildung von
Immunglobulinen. Zuerst wird das relativ kurz
anhaltende Makro-Immunglobulin M (IgM)
im Serum, dann werden die {iber lange Jahre
nachweisbaren Immunglobuline G (IgG1 und
IgG2) nachgewiesen. Die Sekrete im Respira-
tions- und Genitaltrakt enthalten zudem noch
das sekretorische Immunglobulin A, das fiir die
Inaktivierung des Virusin den Schleimhauten
von Bedeutungist und insbesondere nach den
lokalen, nicht hingegen nach parenteralen
Vakzinierungen gebildet wird. In Deutschland
sind sechs Impfstoffe fiir die aktive Inmunisie-
rung gegen BHV1 zugelassen (Tab. 1).

Bei der Gabe von Kolostrum ist zu beachten,
dass 1,5 Liter, verabreichtin den ersten zwolf
Stunden, ausreichen, umim Kalb einen gleich
hohen Antikdrpertiter im Serum zu erreichen
wie im Muttertier [6]. Mehr als drei Liter sind
absolut zu viel fiir den kleinen Kalbermagen.

Die aktiv erworbenen Antikérper vermdgen
die klinische Erkrankung zu verhindern, jedoch
nicht eine Reinfektion. Die Menge des ausge-
schiedenen BHV1 ist etwas geringer als nach
der ersten Infektion und die Virusausscheidung
dauert auch nicht so lange (Abb. 3).

In Anbetracht des Krankheitsspektrums des
BHV1 erhebt sich die Frage, ob die Impfstoffe
auch gegen die verschiedenen Virusstamme
eine Schutzwirkung induzieren kdnnen. In
einer Studie wurden achtin der Literatur be-
schriebene Stémme (Tab. 2) ausgewihlt und
die Schutzwirkung nachgewiesen [6].

Bei der passiven Immunisierung durch Ko-
lostrum werden alle Immunglobuline auf das
Neugeborene libertragen. Die Konzentration
hangtvom Blutspiegel der Muttertiere ab. Des-
halb wird auch insbesondere fiir Farsen und
junge Kiihe eine Mutterschutzimpfung vor der
Geburt empfohlen, wofiir vier Produkte zuge-
lassen sind (Tab. 3).
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Tab. 1: In Deutschland zugelassene Impfstoffe gegen BHV1

[ Name | Hersteller | Antigen | Leb./Inakt. [Form __ |

Bovilis IBR-Marker live Intervet BHV1 gE
Bovilis IBR-Marker inakt.  Intervet BHV1 gE
Ibraxion Merial BHV1 gE
Riemser IBR/IPV-Vakzine  Riemser BHV1
Arzneimittel (IPV)
Rispoval IBR-Marker Pfizer BHV1 gE
vivum
Rispoval IBR- Marker Pfizer BHV1 gE
inactivatum

lebend lyophilisiert
inaktiviert ~ wdssrige Suspension
inaktiviert ~ Emulsion

lebend lyophilisiert

lebend lyophilisiert
inaktiviert ~ wdssrige Suspension

Tab. 2: Bekannte BHV1-Stamme, denen die BHV1-Impfstoffe einen belastbaren Schutz

Deutschland
Deutschland
Deutschland
Deutschland
Italien

USA

USA

verliehen
WABU 1 IBP
WABU 2 IBP
BFA Sch IBR u. IBP
Spiel IBR
Rom IBR
Los Angeles IBR
California Abort
QL Enzephalitis

Australien

Tabelle 3: In Deutschland zugelassene Impfstoffe gegen die Neugeborenendiarrhoe

des Rindes

Hersteller Lebend/ Form
Inaktiviert

Lactovac Pfizer
Rotavec Corona Intervet
Scourguard 3 Pfizer

Trivacton Merial

Rotavirus, Coronavirus
u. E. coli-Antigen
Rotavirus, Coronavirus
u. E. coli-Antigen
Rotavirus, Coronavirus,
E. coli-Antigen
Rotavirus, Coronavirus,
E. coli-Haftantigene

inaktiviert

inaktiviert

lebend

inaktiviert

wassrige
Suspension
olige Emulsion

lyophilisiert

wassrige
Suspension

KlDgg
pro ml Nosensekret

K1Dgp

pre mi Nasensekret

Abb. 3: Verlauf von Virusausscheidung und Kérpertemperatur nach BHV1-Reinfektion (links)

und BHV1-Erstinfektion (rechts).

KID = Kultur-infektidse Dosis; zehn KID entsprechen einer Infektionsdosis
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Die BHV1-Latenz

Seit 1972 ist bekannt, dass aus dem Trigemi-
nusganglionim Kopfbereich und den Ganglien
der Genitaltrakte latentes BHV1 reaktiviert
werden kann [7], sei es durch direkte Korti-
soninjektionen oder Kortisonbildung durch
Stress. Entlang der Nervenbahnen kommt
infektionstiichtiges BHV1 mit zum Teil hohen

Anzahl der Tiere

T Monate nach
Faldvirusinfektion
wund 2x Implufg

mit IBR-1PY-Imptstatf

20

[1] Ineculation wilh lreld or allerwaled BHV I

Histary:

131 Immenasuppression

Abb. 4: Dauer der
Virusausscheidungen
nach verschiedenen
Vorgeschichten.

11 Inoculabion with figld BHVI
12 Waccmnatson with ingctiveled weccwnes

number of days vitul was recoversd

Hinlory
[ 3} Immunosusppres sicn

SN liter
in ~legy

[V] Intranosal voccination wilh inactivated BHVY woccee
L2} Challenge with bield siromn

W H

rumber of doys ywus wos recovered

Virustiternin den Schleimhduten zur Ausschei-
dung, und zwar unabhdngig von den voraus-
gegangenen Impfungen (Abb. 4).

Es bedurfte gezielter Untersuchungen,
um nachzuweisen, dass auch die BHV1 gE-
Markervakzinen wie die anderen Vakzinen
und Feldvirusinfektionen die Bildung eines
Latenzstadiums und die Reaktivierung durch

Stress oder Kortisonapplikation nicht verhin-
dern kénnen.

Anzumerken ist noch, dass Immunsuppressi-
va unterschiedlich wirken. Bei der Behandlung
von im Atmungstrakt latent BHV1-infizierten
Rindern mit verschiedenen Immunsuppressiva
ergab sich, dass die Virusausscheidung nach An-
wendung von Flumethason sowohl hinsichtlich

Abb. 5: Dauer der Virusausscheidung und Zahl der Virusausscheider bei 15 latent BHV1-infizier-

ten Rindern nach Prednisolonapplikation.
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Abb. 6: Eutergangrdn als Folge einer Behand-
lung mit Immunsuppressiva.



der Ausscheidungsdauer als auch der Virusmen-
ge deutlich geringer war als bei Prednisolon
und Dexamethason. Die stdrkste Suppression
wurde durch Prednisolon (Abb. 5) erzeugt [8].

In Abbildung 6 wird dargestellt, wie durch
Prednisoloninjektionen ein Eutergangran ent-
stehen kann.

Bekdampfung der BHV1-Infektion
Gegenwartige Grundlagen fiir die Bekdmpfung
sind:

1. BHV1-Bundesverordnung: Verordnung
zum Schutz der Rinder vor einer Infek-
tion mit dem Bovinen Herpesvirus Typ
1 (BHV1-Verordnung in der Fassung der
Bekanntmachung vom 20. Dezember 2005
[BGBL.IS. 35]).

2. Die Lander haben dazu Landesverordnun-
gen erlassen, so z. B. Baden-Wiirttemberg:
BHV1-Landesverordnung Baden-Wiirttem-
berg: Verordnung des Ministeriums Land-
licher Raum zum vorbeugenden Schutz von
Rinderbestanden vor einer Infektion mit
dem Bovinen Herpesvirus Typ 1 (BHV1-
Schutzverordnung vom 23. November 1999
[GBL. S. 694]; diese wurde zum 17. April
2015 neu gefasst).

Die BHV1-Sanierung im Bundesgebiet wur-

de zum Ende des Jahres 2014 in folgenden

Bundesldandern erfolgreich abgeschlossen:

Thiiringen, Sachsen-Anhalt, Brandenburg,

Berlin, Mecklenburg-Vorpommern und Bay-

ern; Baden-Wiirttemberg folgt 2015, das da-

mitauch nach Art. 10 der RL 64/432/EWG den

Status der BHV1-Freiheit erreicht.
Impfungen werden, obwohl noch zuge-

lassen, nur noch in Einzelféllen in besonders

wertvollen Zuchtbestdanden durchgefiihrt.

Anschrift des Autors: Prof. Dr. Dr. h. c. 0. C.
Straub, Im Schonblick 71, 72076 Tiibingen
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