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Zusammenfassung

Kiirzlich wurde eine neue, rezessive Erbkrankheit, bovine
lymphocyte intestinal retention defect (BLIRD), beim Hol-
stein in Frankreich entdeckt und mit einer Variante im Gen
Integrin subunit beta 7 (ITGB7) in Verbindung gebracht.
Das durch diese Punktmutation resultierende verinderte
Zelladhisionmolekiil ist fiir einen eingeschrinkten Transfer
von CD4-T-Lymphozyten vom Blut ins Darmgewebe ver-
antwortlich und fiihrt deshalb zu einer reduzierten Immu-
nitit im Darm. Ziel dieser Fallstudie war es, die Allelfre-
quenz dieser schidlichen Variante in der lokalen
Holsteinpopulation zu bestimmen und zehn BLIRD-be-
troffene Holsteinrinder aus der Schweiz klinisch zu unter-
suchen, um den Phinotyp dieser in der Tierirzteschaft noch
unbekannten, neuen Erbkrankheit genauer zu charakeeri-
sieren. BLIRD wurde mit einer stark beeintrichtigten Tier-
gesundheit in der Aufzuchtphase und einem deutlich ver-
mindertem Tierwohl aufgrund einer geschwichten
Immunabwehr, einer unterdurchschnittlichen Entwicklung
und wiederkehrendem Durchfall in Verbindung gebracht.
Weitere Untersuchungen ergaben erhohte Leukozytenwer-
te und ein im Mittel leicht erhohtes Erstkalbealter. Betrof-
fene homozygote Tiere werden international als BLIRD-Tri-
ger homozygot (LRS), BLIRD-Triger heterozygot (LRC)
und BLIRD-frei (LRF) gekennzeichnet. Eine offensichtli-
che Inzuchtpraxis wurde durch die Stammbaumanalyse der
zehn Tiere, die alle auf den potentiellen Griinderbullen
zuriickgehen, deutlich aufgezeigt. Somit konnte BLIRD
erstmals in der Schweiz nachgewiesen und beschrieben wer-
den. Das ITGB7-Defektallel weist in der aktuellen Schwei-
zer Holsteinpopulation eine Hiufigkeit von 2,1 % auf und
liegt damit unter dem Niveau des fiir cholesterol deficiency
(CD) ursichlichen Defektallels im Gen Apolipoprotein B
(APOB) mit einer Hiufigkeit von 3,9 %. Obwohl relativ
selten, sollte bei der Anpaarung auf den BLIRD-Genotyp
geachtet werden, um weitere betroffene Tiere ziichterisch
auszuschliessen. Bei Rindern mit klinischem Verdacht auf
BLIRD sollte die Diagnose durch einen Gentest bestitigt
werden.

Schliisselworter: Rind, rezessive Erbfehler,
Aufzuchtverluste, Zuchthygiene
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BLIRD - a new genetic disease in
Holstein cattle in Switzerland

Recently, a new hereditary disease, bovine lymphocyte in-
testinal retention defect (BLIRD), was discovered in Hol-
stein cattle in France and is caused by a variant in the Inre-
grin subunit beta 7 (ITGB7) gene. The altered cell adhesion
molecule resulting from this point mutation is responsible
for an impaired tissue of CD4 T lymphocytes from the
blood to intestinal tissue. The aim of this study was to assess
the allelic frequency of this deleterious variant in the local
Holstein population and to clinically examine ten
BLIRD-affected Holstein cattle from Switzerland in order
to characterise the phenotype of this new hereditary disea-
se, which is still unknown to the veterinary community.
BLIRD was associated with severely impaired animal health
in the rearing phase and significantly reduced animal wel-
fare due to weakened immune defences, below-average de-
velopment and recurrent diarrhoea. Further examinations
revealed increased leucocyte values and a slightly increased
average age at first calving. Affected homozygous animals
are labelled internationally as BLIRD-carrier homozygous
(LRS), BLIRD-carrier heterozygous (LRC) and BLIRD-
free (LRF). An obvious inbreeding practice was clearly de-
monstrated by the pedigree analysis of the ten animals,
which all trace back to the potential founder bull. Herein,
BLIRD has been detected and described in Switzerland for
the first time. The /7GB7 variant allele has a frequency of
2,1% in the current Swiss Holstein population, which is
below the level of the cholesterol deficiency (CD)-associated
apolipoprotein B (APOB) variant allele with a frequency of
3,9%. Although relatively rare, attention should be paid to
the BLIRD genotype when mating in order to exclude
further affected animals. In cattle with clinically suspected
BLIRD, the diagnosis should be confirmed by genetic tes-
ting.

Keywords: Cattle, recessive genetic defects, rearing losses,
breeding hygiene
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Einleitung

Die ersten rezessiv vererbten Krankheiten beim Holstein-
rind kennt man seit gut 30 Jahren, danach wurden immer
wieder neue weitere beschrieben. Seitdem Anfang der
1990er-Jahre erstmals die Ursachen fiir zwei monogen ver-
erbte Erkrankungen, die bovine leukocyte adhesion deficien-
¢y (BLAD)? und die deficiency of uridine monophosphate
synthase (DUMPS) bekannt wurden, sind beim Holstein-
rind mittlerweile zahlreiche praxisrelevante, rezessive Erb-
fehler bekannt.? Einige davon wie z.B. BLAD spielen heute
keine Rolle mehr, andere wiederum wurden erst spiter be-
schrieben wie z.B. die cholesterol deficiency (CD). Neben
kongenitalen Anomalien wie z.B. Brachyspina (BY)? oder
complex vertebral malformation (CVM),V7 die zu Aborten
bzw. missgebildeten Kilbern fiithren, manifestieren sich
Erbkrankheiten wie BLAD erst wihrend der Aufzuchtpha-
se und dussern sich oft in unspezifischen Krankheitssymp-
tomen, wie z.B. intermittierendem Durchfall. Als Ursache
fiir BLAD wurde eine rezessiv vererbte Variante im Integrin
subunit beta 2 (ITGB2-Gen) entdeckt, die zu einem Ami-
nosiureaustausch fithrt und eine beeintrichtigte Expression
des p2-Integrins, einem Adhisionsmolekiil der neutrophilen
Granulozyten, erklirt. Damit ist bei homozygoten Tieren
die Adhision von Leukozyten an Gefissendothelzellen
nicht méglich und somit die generelle Immunabwehr ein-
geschrinkt. Hiufig haben betroffene Tiere Symptome in
mehreren Organen, unter anderem hochgradige Ulzera an
mukdsen Membranen, Zahnverlust, chronische Pneumoni-
en sowie chronischen Durchfall.’6 Im Jahr 2015 wurde die
cholesterol deficiency (CD) bekannt, eine weitere, monogen
rezessiv vererbte Erbkrankheit des Fettstoffwechsels beim
Holsteinrind.? Homozygot betroffene Kilber fiir die als
ursichlich bestimmte Insertionsvariante im kodierenden
Bereich des Gens Apoliprotein B (APOB), zeigen einen Man-
gel an Apolipoprotein B.19 Dieses fithrt zu einer Malabsorp-
tion von Nahrungsfett und fettlslichen Vitaminen im
Darm und beeintrichtigt vermutlich den Cholesterinstoff-

wechsel und -transport im Blutkreislauf und in der Leber.6
Betroffene Tiere zeigen Hypocholesterolimie und klinisch
sichtbar eine hochgradige Abmagerung bis Kachexie, wie-
derkehrende Durchfallepisoden, Wachstumsverzdgerung
und ein schlechtes Haarkleid bis hin zum Exitus.!2 Spiter
wurde festgestellt, das klinisch betroffene Rinder sowohl
homozygot als auch heterozygot fiir die Variante im APOB
Gen sein kénnen und somit diese zunichst als einfach re-
zessiv vererbte Erkrankung hochstwahrscheinlich eine un-
vollstindig dominant vererbte Stoffwechselerkrankung mit
unvollstindiger Penetranz bei Heterozygoten darstellt.6

In Frankreich wurde 2022 eine Studie zur Erkennung von
versteckten rezessiven Erbfehlern bei Holsteinrindern durch
Analyse von umfangreichen single nucleotide polymorphism
(SNP) Genotypisierungsdaten, die fiir die genomische
Selektion erzeugt wurden, durchgefiihrt.! Die beobachtete
und die erwartete Anzahl homozygoter Tiere fiir darin un-
tersuchte SNP-Haplotypen wurden verglichen. Der Fokus
lag dabei auf Rindern, die innerhalb der ersten drei Lebens-
jahre abgegangen sind, ohne abzukalben. Dabei wurde
unter anderem ein Haplotyp auf Chromosom fiinf entdecke,
der im perfekten Kopplungsungleichgewicht mit einer ko-
dierenden Variante im Gen Integrin subunit beta 7 (ITGB7)
steht und héchstwahrscheinlich eine erhdhte Abgangsrate
bei Jungtieren erklirt. Diese Punktmutation fithrt zu einem
Aminosiureaustausch im B7-Integrin, einem wichtigen
Zelladhisionsmolekiil, das auf der Oberfliche von
CD4-T-Lymphozyten exprimiert wird und deren Weg aus
dem Blut ins Darmgewebe steuert. In der publizierten Stu-
die ist der Phinotyp von 13 homozygot betroffenen Hol-
steinrindern beschrieben.? Insgesamt zeigten die betroffe-
nen Tiere eine deutliche Wachstumsverzégerung von etwa
27 %. Die Leukozyten waren in allen Fillen leichtgradig bis
mittelgradig erhdht und pathologisch zeigten sich Hinwei-
se auf eine beeintrichtigte intestinale Immunabwehr. Es
wurden keine makroskopischen Lisionen gefunden, jedoch
wurdeeine komplette Abwesenheit bestimmter CD4-T-Lym-

Tabelle 1: Vorkommen bekannter Erbfehler in der Schweizer Holsteinpopulation. Genotypverteilung und abgeleitete Fre-
quenz des urséchlichen rezessiven Allels aller seit 2021 flir die genomische Zuchtwertschatzung durch single nucleotide

polymorphism (SNP) genotypisierten Tiere.

Erbkrankheit Homozygot Heterozygot Frei Defektallelfrequenz (%)
BLAD*" 0 17 50772 0,02%
DUMPS*2 0 1 50781 0,00%
CVM™3 0 816 49974 0,80%
CD™ 29 3979 46784 3,97%
BLIRD*s 9 1477 34133 2,10%

"IBLAD: Bovine lymphocyte adhesion deficiency, *?2DUMPS: Deficiency of uridine monophosphate synthase,
*3CVM: Complex vertebral malformation, *#CD: Cholesterol deficiency, **BLIRD: Bovine lymphocyte intestinal retention defect
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phozyten im Darm beschrieben. Nachfolgende Populati-
onsanalysen zeigten zudem ein erhdhtes Erstbesamungsal-
ter,  negative  Auswirkungen  auf  bestimmte
Produktionsmerkmale und einen vorzeitigen Abgang
ITGB7 homozygoter Tiere. Zusammenfassend wurde diese
neu entdeckte Erkrankung bovine lymphocyte intestinal re-
tention defect (BLIRD) genannt.? Die Tiere werden seit
kurzem international wie von der World Holstein Friesian
Federation empfohlen als BLIRD-Triger homozygot (LRS)
, BLIRD-Triger heterozygot (LRC) und BLIRD-frei (LRF)

gekennzeichnet.5 In der franzdsischen Holsteinpopulation
wurde von 0,3 % betroffener Tiere (LRS) berichtet.

Ziel dieser Fallstudie war es, die Allelfrequenz dieser schid-
lichen Variante in der Schweizer Holsteinpopulation zu
bestimmen und eine klinische Untersuchung der seltenen
BLIRD-betroffenen Holsteinrinder mit homozygotem /7~
GB7-Genotyp (LRS) durchzufiihren, um so den genauen
Phinotyp dieser in der Tierirzteschaft weitgehend unbe-
kannten Erbkrankheit genauer zu charakterisieren.
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In der Schweiz werden seit 2020 in der Schweizer Rinder-
zucht routinemissig die SWISScow SNP-Arrays eingesetzt.
Mit Hilfe dieser Daten konnten erstmals iiber einen indirek-
ten sogenannten Haplotypentest vermutlich fiir BLIRD ho-
mozygote Holsteinrinder identifiziert werden. Der mit der
ITGB7-Variante assoziierte Haplotyp auf Chromosom 5 trat
bei SNP-genotypisierten Schweizer Holsteinrindern mit einer
Frequenz von 2,1 % auf. Die Ubersicht iiber die aktuelle Pri-
valenz der bereits bekannten rassespezifischen Erbfehler bei
Holsteinrindern zeigt, dass der neue Erbfehler BLIRD in der
Schweizer Zuchtpopulation deutlich seltener als CD zu sein
scheint (Tabelle 1). Die Genotypfrequenz der fiir BLIRD
homozygoten Tiere (LRS) betrug 0,02 % und die der hetero-
zygoten Trigertiere (LRC) 4,3 % (Tabelle 1).
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Abbildung 1: Bovine lymphocyte intestinal retention defect (BLIRD), eine monogen rezessiv vererbte Erkrankung beim
Holsteinrind. (A) Stammbaumanalyse der zehn untersuchten Falle aus der Schweiz. Vorfahren mit bekannten

ITGB7 Genotypen sind namentlich aufgefiihrt (BLIRD-Trager heterozygot (LRC), BLIRD-Trager homozygot (LRS)).

(B) Fall 8: neun Monate alter Kimmerer mit Durchfall seit Geburt und chronischer Pneumonie. (C) Fall 1: zehn Monate altes
Rind ohne Vorerkrankungen, im Wachstumsriickstand (Bildmitte) im Vergleich zur einer Gruppe gleichaltriger Rinder. (D)
Fall 4: 3,5-jahrige Holsteinkuh in der 2. Laktation mit chronischem Durchfall und massiger Milchleistung (links) im Vergleich

zu gleichaltriger Kuh.
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Der reinerbige Genotyp von zehn Holsteinrindern, die als
homozygot fiir die BLIRD-assoziierte /7GB7-Genvariante
vorhergesagt wurden, konnten durch einen PCR-Test mit
aus Haarwurzelproben extrahierter genomischer DNA va-
lidiert werden. Die kantonale Tierversuchskommission
genchmigte die Entnahme von Haarwurzel- und Blutpro-
ben, die in dieser Studie verwendet wurden (Kanton Bern;
Bewilligung BE94/2022). Die Stammbaum-Analyse zeigt
deutlich, dass in allen zehn Fillen sowohl viterlicher- als
auch miitterlicherseits zum Teil mehrere Verbindungen zu
dem in der franzésischen Studie genannten Griinderstier,
derim Jahr 1983 geborene US-Holsteinstier ELTON, beste-
hen (Abbildung 1a). Die offensichtlichen Inzuchtverpaa-
rungen lassen auf einen rezessiven Erbgang schliessen und
der gemeinsame Vorfahre findet sich in sechs bis zehn Ge-

nerationen.

Neun der zehn Tiere wurden anschliessend vor Ort klinisch
untersucht, wobei ein Tier (Fall 10) im Alter von 15 Mona-
ten notgeschlachtet wurde, bevor es untersucht werden
konnte. Die iibrigen neun Holsteinrinder, darunter drei
Rinder und sieben laktierende Kiihe im Alter von neun
Monaten bis fiinf Jahren (Tabelle 2), stammten von Milch-

viehbetrieben, die mit der BLIRD-Thematik nicht vertraut
waren. Die Abstammungsanalyse der zehn Tiere der Rasse
Holstein ergab Hinweise auf Verwandtschaft sowie das Vor-
handensein eines gemeinsamen minnlichen Vorfahrens
sowohl auf miitterlicher als auch auf viterlicher Seite aller
untersuchten Fille (Abbildung 1a).

Zunichst wurde eine kurze Anamnese erhoben, wobei ins-
besondere nach Fruchtbarkeitsproblemen, Durchfallerkran-
kungen und anderen rezidivierenden Symptomen gefragt
wurde. Bei der anschliessenden klinischen Untersuchung
auf dem Betrieb stand die Untersuchung des Verdauungs-
apparates im Vordergrund (Tabelle 2). Bei sieben Tieren
konnte ein Differentialblutbild (manuell) und eine parasi-
tologische Untersuchung (manuelles Flotationsverfahren)

durchgefiihrt werden (Tabelle 3).

Besonders auffillig war, dass sieben von neun Tieren eine
Anamnese mit teils intermittierendem, teils permanentem
wissrigem Kot seit Geburt bzw. seit Besitz aufwiesen. Das
mit neun Monaten jiingste Rind (Fall 8) wies den Habitus
eines typischen Kiimmerers auf (Abbildung 1b), mit Anzei-
chen einer chronischen Lungenentziindung und chroni-

Tabelle 2: Alter, Reproduktionsdaten, Anamnese und klinische Befunde bei zehn untersuchten weiblichen Holsteinrinder mit Bovine lymphocyte
intestinal retention defect (BLIRD).

Alter bei der Erstbesa- Erstkalbe- | Trachtig
Fall | Untersuchung | mungsalter alter seit Laktation Anamnese Klinik
(Monate) (Tage) (Tage) (Monate)
1 10 keine Vorerkrankungen, zurlickgeblieben im dinner Kot (aber gerade
Wachstum im Herdenvergleich Grasfutterung)
eher magere und kleine Kuh, diinner Kot
2 41 885 8 1 seit Geburt, als Rind zweimal entwurmt magere Kuh, diinner Kot
deswegen, gute Milchleistung
3 32 542 797 1 keine Vorerkrankungen, gute Milchleistung unauffallig
4 a4 a1 1038 6 2 dunner_ Kot seltln. Be5|t_z (1,5 Jaf_l.re)., sehr diinner Kot
kleine Kuh, Milchleistung maéssig
. . wassriger, teilweise schlecht
5 52 470 751 1 3 mager, d.unnell‘ Kot seit Geburt, verdauter Kot, mager/knochi-
Milchleistung gut . ! .
ger im Betriebsvergleich
6 61 686 964 2 3 dlnner Kot seit Geburt; Milchleistung sehr dlnner Kot, mukdser
gut Nasenausfluss
diinner Kot seit langerem, 1 Abort, diinner, schlecht verdauter
7 62 553 838 8 s Mehrfachbesamungen, gute Milchleistung Kot
Kimmerer (ca. zwei Monate/50kg im Kiimmerer. wissriger
8 9 Wachstumsriickstand im Betriebsvergleich), Durchfalllim Stra?\l
Durchfall seit Geburt, chronische Pneumonie
hochgradige Durchfallepisode mit
Intensivbehandlung im Alter von 4 Jahren, unauffallig, Kot jetzt
9 59 437 i 8 8 Fruchtbarkeitsprobleme, 2 Totgeburten, dickbreiig
Milchleistung gut
Durchfall seit in Besitz, hochgradige,
10 151 untherapierbare Durchfallepisoden, nicht untersucht
Pneumonie, Schlachtung
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Tabelle 3: Ergebnisse der hamatologischen und parasitologischen Untersuchungen von sieben am Bovine lymphocyte retention defect (BLIRD) erkrankten

Holsteinrindern.

Hamatologie (Einheit) [Referenzbereich]1 2 4 5 6 7 8 9
Leukozyten (x10e9/1) [5,9-14,0] 14,52 16,22 13,93 14,73 15,15 19,26 10,23
segment. Neutrophile (x10e9/1) [1,8-7,2] 5,66 4,95 5,22 3,61 4,85 3,85 3,43
Lymphozyten (x10e9/1) [1,7-7,5] 5,81 6,49 5,22 5,89 6,29 13,19 4,04
Monozyten (x10e9/1) [0-0,9] 0,36 1,38 0,42 1,25 0,53 1,06 0,66
Eosinophile (x10e9/1) [0-1,3] 2,69 3,24 2,79 3,9 3,48 0,77 1,99
Basophile (x10e9/1)[0-0,3] 0 0,16 0,28 0,07 0 0,29 0,1
Koprologie (Flotation)
Magen-Darm-Strongyliden Eier + + + +
Moniezia sp. Eier + T+
Nematodirus sp. Eier +
Strongyloides sp. Eier/Larven +
Trichuris sp. Eier +
Eimeria spp. Oozzysten + + +

schem Durchfall. Ausserdem war es im Wachstum und in
der Entwicklung etwa zwei Monate und ca. 50 kg deutlich
hinter den gleichaltrigen Tieren der Herde zuriick. Nach
Angaben des Besitzers wurde das Rind bereits mehrfach
erfolglos entwurmt. Vier weitere Tiere ficlen den Besitzern
als unterentwickelt oder kleinwiichsig auf (Tabelle 2; Ab-
bildung lc+d). Die individuelle Milchleistung der sieben
laktierenden Tiere war nach Angaben des Besitzers zufrie-
denstellend bis iiberdurchschnittlich. Das durchschnittliche
Erstkalbealter dieser Kiihe betrug 28,5 Monate und bei zwei
der vier Kiihen in der dritten Laktation berichteten die
Landwirte iiber Fruchtbarkeitsprobleme (Tabelle 2).

Sieben der neun untersuchten Tiere zeigten verinderten Kot
und teilweise Durchfall ohne Beimengungen. Die anschlie-
ssende parasitologische Untersuchung war bei sechs Tieren
unauffillig (Tabelle 3). Nur bei Tier 8 wurde ein leicht er-
héhter Befall mit Nematoden und Kokzidien festgestellt.
Fiinfvon sieben Tiere zeigten eine Leukozytose (Tabelle 3).
Eine Eosinophilie konnte bei sechs von siecben Tieren und
eine Monozytose bei drei Tieren festgestellt werden. Fall 8
wies eine mittelgradige Lymphozytose auf. Diese Laborwer-
te weisen eindeutig auf eine chronische Entziindung hin.

Diskussion

Der vor zwei Jahren in Frankreich entdeckte neue Erbfehler
BLIRD wurde letztes Jahr erstmals auch in der Schweizer
Holsteinpopulation nachgewiesen. Damit reiht sich dieser
neue Erbfehler in die Liste der fiinf bereits bekannten re-
zessiven Erbkrankheiten dieser mit Abstand wichtigsten
Milchviehrasse ein. Dieser Beitrag soll die Tierirzteschaft
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fiir BLIRD, eine neue Erbkrankheit bei Holsteinrindern,
sensibilisieren, indem eine klinische Fallserie von Tieren mit
homozygotem ITGB7 Genotyp (LRS) vorgestellt wird.

Zusammenfassend lisst sich die Erkrankung anhand der
von uns untersuchten Tiere unterschiedlichen Alters fast
ausschliesslich durch eine gestérte Verdauung und himato-
logisch sichtbaren Hinweisen auf eine chronische Entziin-
dung charakterisieren. Mit den neun von uns klinisch un-
tersuchten Tieren kdnnen wir ein dhnlich detailliertes Bild
wie in der franzosischen Vorstudie mit 13 untersuchten
Tieren darstellen.2 Im Gegensatz zur aus Frankreich berich-
teten Zusammenfassung der Klinik betroffener Rinder
haben wir nur bei einem Tier einen leicht erhéhten Parasi-
tenbefall nachweisen kénnen.4 Die Funktion des durch die
Genvariante verinderten B7-Integrin-Proteins, eines Zel-
ladhisionsmolekiils, das auf der Oberfliche von CD4-T-
Lymphozyten exprimiert wird, scheint bei Tieren mit dem
homozygoten Genotyp fiir die Aminosiureaustauschmuta-
tion beeintrichtigt zu sein. Wie bereits vermutet, ist dadurch
die Abwehrfunktion der Lymphozyten im Darmgewebe
beeintrichtigt, da diese aufgrund der Mutation nicht oder
nur vermindert aus den Blutgefissen austreten. Dies scheint
ein wesentlicher Grund fiir die klinischen Beobachtungen
zu sein und im Extremfall auch fiir das frithe Ausscheiden
von homozygoten Tieren (LRS). In einem der zehn von uns
untersuchten Fille wurde das Tier bereits im Alter von 15
Monaten wegen seines schlechten Allgemeinzustandes in-
folge therapieresistenten Durchfalls notgeschlachtet. Dieses
Rind hatte, wie acht weitere Fille, anamnestisch oder kli-
nisch beobachtet rezidivierenden Durchfall, das Leitsymp-
tom von BLIRD. Insgesamt lisst sich festhalten, dass viele
der homozygoten Rinder eher unterdurchschnittlich ent-
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wickelt waren. Den Besitzern fielen diese Tiere zum Teil
frithzeitig als Kiimmerer auf, die sich aber schliesslich so
gut entwickelten, dass sie erfolgreich zur Zucht zugelassen
wurden und als laktierende Kiihe im Bestand verblieben,
einige davon bereits in der zweiten oder dritten Laktation.
Interessant ist, dass das Erstkalbealter bei vier der unter-
suchten Kiihe leicht iiber dem schweizerischen Durch-
schnitt von 27,4 Monaten lag, bei drei Tieren jedoch sogar
unter dem Durchschnitt.’¥ Im Durchschnitt war das Erst-

kalbealter jedoch zu hoch.

Einschrinkend muss gesagt werden, dass die Anzahl der un-
tersuchten Tiere klein war. Die Genotypenverteilung weist
stark daraufhin, dass die Anzahl homozygoter Holsteinkiihe
in der Schweiz entgegen den Erwartungen bei einer Allelfre-
quenz von 2,1% deutlich reduziert ist. Es ist davon auszuge-
hen, dass viele dieser Tiere bei der routinemissigen Genoty-
pisierung fiir die genomische Selektion nicht beriicksichtigt
werden, da sie entweder frithzeitig abgegangen sind oder zur
Schlachtung und nicht zur Remontierung vorgeschen wur-
den. Dieses steht in Einklang mit der Studie aus Frankreich,
in der diese unerwiinschte Genvariante auf Basis einer um-
fassenden Analyse der Lebensdauer entdeckt worden ist.2 Es
ist daher davon auszugehen, dass die uns bekannten homo-
zygoten Rinder mit den hier vorgestellten Symptomen nur
die Spitze des Eisbergs darstellen und die tatsichliche Anzahl
betroffener Tiere deutlich dariiber liegt. So ist BLIRD, wie
vor lingerer Zeit BLAD und in jiingster Zeit CD, eine wei-
tere rezessive Erbkrankheit der Rasse Holstein, die die Tier-
gesundheit in der Aufzuchtphase stark beeintrichtigt und das
Tierwohl durch eine geschwichte Immunabwehr oder
Durchfall deutlich mindert. Der unangemessene Einsatz von
Antibiotika zur Behandlung von Tieren mit genetisch be-
dingten Krankheiten wie BLAD, BLIRD oder CD kann zu
einer unnétigen und leicht vermeidbaren antimikrobiellen
Resistenz fiihren. Daher sollte bei Rindern mit klinischem
Verdacht auf BLIRD die Diagnose durch einen Gentest be-

stitigt werden.

Aus ziichterischer Sicht steht mit der genetischen Diagnostik
ein Werkzeug zur Verfiigung, um unter Beriicksichtigung
der elterlichen Genotypen weitere Fille zu vermeiden. Das
Beispiel CD zeigt jedoch, dass diese Information offensicht-
lich nicht immer beachtet wird. Die Allelfrequenz fiir BLIRD
und CD liegt momentan auf ungefihr gleichem Niveau und
es ist davon auszugehen, dass es mehrere Jahre erfordert, um
diese Erbfehler aus der Population ziichterisch auszuschlies-
sen. Die anderen Erbkrankheiten der Holsteinrinder wie
BLAD und DUMPS treten kaum noch auf, auch CVM und
BY sind sehr selten geworden. Somit ist der ziichterische Weg
auch fiir die neue Erbkrankheit BLIRD eindeutig zu emp-
fehlen, wobei festzustellen ist, dass offensichtlich zumindest
bei CD immer noch vereinzelt Anlagetriger miteinander
verpaart werden, sogenannte Risikopaarungen, was letztlich
aus veterinirmedizinischer Sicht abzulehnen ist. Derzeit wird
in der Schweiz cine sogenannte Erbfehlerampel in die ver-

schiedenen bestehenden digitalen Anwendungen des Besa-
mungsmanagements integriert, die bei Beachtung entschei-
dend zur Vermeidung von Risikopaarungen beitragen kann.

Abklrzungen

APOB =Apolipoprotein B

BLIRD = bovine lymphocyte intestinal retention defect
BY = Brachyspina

CD = Cholesterindefizit

CVM = complex vertebral malformation
ITGB7 = integrin subunit beta 7

LRF = BLIRD-frei

LRC = BLIRD-Triger heterozygot

LRS = BLIRD-Triger homozygot

SNP = single nucleotide polymorphism
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BLIRD - une nouvelle maladie
génétique chez les bovins Holstein
en Suisse

Récemment, une nouvelle maladie héréditaire récessive, le
défaut de rétention intestinale des lymphocytes bovins (bo-
vine lymphocyte intestinal retention defect BLIRD), a été dé-
couverte chez les bovins Holstein en France. Elle est causée
par une variante du gene Integrin subunit beta 7 (ITGB7).
Laltération de la molécule d’adhésion cellulaire résultant de
cette mutation ponctuelle est responsable de I’altération du
transfert des lymphocytes T CD4 du sang vers le tissu in-
testinal. Lobjectif de cette étude était d’évaluer la fréquence
allélique de cette variante délétere dans la population Hols-
tein locale et d’examiner cliniquement dix bovins Holstein
suisses atteints de BLIRD afin de caractériser le phénotype
de cette nouvelle maladie héréditaire, qui est encore incon-
nue de la communauté vétérinaire. La BLIRD a été associée
a une grave détérioration de la santé des animaux pendant
la phase d’élevage et & une réduction significative de leur
bien-étre en raison de l'affaiblissement des défenses immu-
nitaires, d’'un développement inférieur a la moyenne et de
diarrhées récurrentes. Des examens complémentaires ont
révélé une augmentation des valeurs leucocytaires et une
légere augmentation de I’Age moyen au premier vélage. Les
animaux homozygotes affectés sont étiquetés au niveau in-
ternational comme homozygotes porteurs de BLIRD (LRS),
hétérozygotes porteurs de BLIRD (LRC) et exempts de
BLIRD (LRF). Une pratique de consanguinité évidente a
été clairement démontrée par I'analyse généalogique des dix
animaux, qui remontent tous au taureau fondateur poten-
tiel. La BLIRD a été ainsi détectée et décrite pour la pre-
miere fois en Suisse. La allele délétere I7GB7 a une fré-
quence de 2,1 % dans la population Holstein suisse actuelle,
ce qui est inférieur au niveau de la allele délétere de lapoli-
poprotéine B (APOB) associée a la déficience en cholestérol
(CD), dont la fréquence est de 3,9 %. Bien que relativement
rare, il convient de préter attention au génotype BLIRD lors
de l'accouplement afin d’exclure de la reproduction d’autres
animaux affectés.

Mots clés: Bovins, défauts génétiques récessifs, pertes
d’élevage, hygiéne d'élevage
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BLIRD - una nuova malattia genetica
nei bovini die razza Holstein in Svizzera

Recentemente, ¢ stata scoperta una nuova malattia eredita-
ria, il bovine lymphocyte intestinal retention defect (BLIRD),
nei bovini di razza Holstein in Francia, causata da una va-
riante del gene Integrin subunit beta 7 (ITGB7). La moleco-
la di adesione cellulare alterata risultante da questa mutazi-
one puntiforme ¢ responsabile dell’alterato trasferimento dei
linfociti T CD4 dal sangue ai tessuti intestinali. Lobiettivo
di questo studio era di valutare la frequenza allelica di ques-
ta variante deleteria nella popolazione locale di Holstein e
esaminare clinicamente dieci bovini Holstein affetti da
BLIRD, provenienti dalla Svizzera, alfine di caratterizzare
il fenotipo di questa nuova malattia ereditaria, ancora sco-
nosciuta nella comunita veterinaria. Il BLIRD ¢é stato asso-
ciato a una salute animale gravemente compromessa nella
fase di allevamento e a un benessere animale significativa-
mente ridotto a causa delle difese immunitarie indebolite,
uno sviluppo sotto la media e diarrea ricorrente. Esami
ulteriori hanno rivelato un incremento dei valori dei leuco-
citi e un leggero aumento dell’etd media al primo parto. Gli
animali omozigoti affetti sono etichettati a livello interna-
zionale come omozigoti portatori di BLIRD (LRS), etero-
zigoti portatori di BLIRD (LRC) e liberi da BLIRD (LRF).
Un'evidente pratica di consanguineita ¢ stata chiaramente
dimostrata dall’analisi del pedigree dei dieci animali, che
tutti risalgono al potenziale toro fondatore. Qui, il BLIRD
¢ stato rilevato e descritto per la prima volta in Svizzera.
Lallele variante di /7GB7 ha una frequenza del 2,1% nella
popolazione attuale di Holstein svizzera, inferiore al livello
dell’allele variante associato alla carenza di colesterolo (CD)
dell'apolipoprotein B (APOB) con una frequenza del 3,9%.
Sebbene relativamente raro, si dovrebbe prestare attenzione
al genotipo di BLIRD durante 'accoppiamento per esclu-
dere ulteriori animali affetti dalla riproduzione.

Parole chiave: bovini, difetti genetici recessivi,
perdite di riproduzione, igiene della riproduzione
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