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Abb.6 Aktivitat der Creatin - Kinase im Blutserum bei Pferden vor
und nach Infusion von 3-Methylindol bzw. Propylenglykol.
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Abb.7 Aktivitat der Aspartat - Aminotransferase im Blutserum bei
Pferden vor und nach Infusion von 3-Methylindol bzw. Pro-
pylenglykol.
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D. Héimatologische und klinisch-chemische Befunde

Die Erythrozytenzahl sowie die Hamatokrit- und Hamoglobinwerte zeigten bei
keiner der beiden Tiergruppen wesentliche Verdnderungen. Das gilt auch fiir die os-
motische Resistenz der Erythrozyten. Die Aktivitéit der Creatin-Kinase nahm sowohl
bei Versuchs- als auch bei Kontrolltieren zu (Abb. 6). Auffallend war, dass diese Ak-
tivitat bei finf Tieren (Pferde Nr. 1, 2, 3, 5 und 6) 24 Stunden nach Infusionsbeginn
den hochsten Wert erreichte. Auch die Aktivitit der Aspartat-Aminotransferase
zeigte einen Anstieg bei finf Tieren. Nur beim Pferd Nr. 2 blieb sie unveridndert. Ih-
ren maximalen Wert erreichte sie bei allen andern 5 Tieren zwischen 12 und 24 Stun-
den nach Beginn der Infusion (Abb. 7). Die Aktivitit der Alamn-Armnotransferase
sowie der Alkalischen Phosphatase blieben unverandert.

E. Sektionsbefund
a. Makroskopischer Befund

Alle Lungenlappen bei den drei Tieren der Gruppe I waren unterschiedlich stark
gebldht. Einzelne Lippchen und teilweise auch grossere Bezirke waren kollabiert,
oedematds und stark gerotet. Der interstitielle Raum war meist erweitert und enthielt
oft Luftblasen (Abb. 8).

In den Lungen der Tiere der Gruppe 1l wurden keine Besonderheiten gefunden.

Abb. 8 Lunge (Zwerchfellappen) von Pferd Nr. 1
Erweiterung des interstitiellen Raumes. Zahlreiche subpleural gelegene Luftblasen.
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™
Abb.9 Lungenausschnitt von Pferd Nr. 1

Degeneration der Bronchialepithelzellen. Bronchiallumen ist angefiillt mit Detritus. Geringgradige
peribronchiale Infiltration mit Entziindungszellen. Erweiterung von Alveolen.

Abb. 10 Lungenausschnitt von Pferd Nr. 3
Geringgradige peribronchiale Infiltration, Erweiterung von Alveolen und des interstitiellen Rau-
mes.
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b. Mikroskopischer Befund

Die stiarksten Verinderungen wurden in der Lunge von Pferd Nr. 1 gefunden,
Die meisten Bronchioli waren mit Fibrin, abgeldsten Bronchialepithelzellen, zahlrei-
chen neutrophilen Granulozyten sowie einzelnen Makrophagen, Lymphozyten und
Plasmazellen angefiillt. Das Bronchialepithel wies stellenweise Degenerationen auf
(Abb. 9). Das um die Bronchioli gelegene Interstitium war mit neutrophilen Granulo-
zyten sowie Lymphozyten und Plasmazellen infiltriert.

Die Alveolen waren, mit Ausnahme einzelner Herde, die meist in der N#ihe von
Bronchioli lagen, nicht kollabiert. IThre Winde waren diinn, ihr Lumen leer. Peribron-
chial war das interalveolire Interstitium mit neutrophilen Granulozyten sowie mit
einzelnen Lymphozyten und Plasmazellen infiltriert. In einzelnen Bezirken war diese
Infiltration sehr stark und erfasste auch das Alveolarlumen, das mit Exsudat, neutro-
philen Granulozyten und einzelnen Makrophagen angefiillt war. Das interlobulire
Interstitium war stellenweise stark erweitert und mit wenigen neutrophilen Granulo-
zyten sowie Lymphozyten und Plasmazellen infiltriert (Abb. 10). In der Lunge der
Pferde Nr. 2 und Nr. 3 waren die Verinderungen #hnlich, aber auf die peribronchio-
laren Bereiche beschrinkt und bedeutend weniger ausgeprigt.

Bei den Kontrolltieren kamen in den Bronchioli stellenweise kleine Ansammlun-
gen von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen vor. Die Alveolen waren zum
Teil kollabiert. Infiltrationen von Entziindungszellen sowie degenerative Veranderun-
gen in den Bronchioli wurden nicht gefunden. Leber, Niere und Muskulatur zeigten
keine Verdnderungen, ausgenommen die Niere von Pferd Nr. 3, wo Eiweisszylinder
in den Tubuli vorhanden waren.

Diskussion

Mit intravenoser Infusion von 3-Methylindol kann ein interstitielles Lungenem-
physem beim Pferd, dhnlich wie beim Rind [8, 9, 10] hervorgerufen werden. Diese Af-
fektion der Lunge ist beim Pferd unter natiirlichen Bedingungen kaum anzutreffen,
wogegen diese Tierart fiir chronisch-obstruktives, alveolares Emphysem #usserst an-
fallig ist [1, 14, 21, 32]. Das Gegenteil gilt fiir das Rind, bei dem das chronisch-alveo-
lare Lungenemphysem sehr selten zu finden ist, und zwar meistens bei Zugtieren, die
langere Zeit iibermissig schwere Arbeit zu leisten hatten. Das interstitielle Lungen-
emphysem kommt hingegen sehr oft vor und kann verschiedene Ursachen haben [1,
21, 31]. Eine von diesen stellt die Intoxikation mit 3-Methylindol bzw. seinen Meta-
boliten dar [3, 4, §, 9, 10, 20].

Unseres Wissens ist die Frage des tierartlichen Unterschiedes beziiglich der Pa-
thogenese des Lungenemphysems noch nicht untersucht worden.

Der Unterschied im Bau der Lungen dieser zwei Tierarten ist gut bekannt. Beim
Pferd hat dieses Organ einen kompakten Bau mit sehr wenig interlobuldrem Bindege-
webe. Beim Rind dagegen ist letzteres sehr ausgebildet und teilt die Lunge in Lapp-
chen [26]. Beim Rind sind die priméiren Lobuli voneinander durch intakte Interlobu-
larsepten isoliert. Diese Septen sind beim Pferd inkomplett, so dass eine Verbindung
zwischen Alveolen moglich ist [42]. Im Falle der Zerstorung der Alveolarwinde tritt
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beim Rind die Luft aus den Alveolen in das lockere interstitielle Bindegewebe. Beim
Pferd hingegen geht die Luft durch die lidierten Winde von einer Alveole in die an-
dere iiber. Das Resultat ist im ersteren Fall ein interstitielles, im zweiten ein alveoli-
res Lungenemphysem.

Die Tatsache, dass es uns gelungen ist, mit Infusion von 3-Methylindol ein inter-
stitielles Lungenemphysem beim Pferd hervorzurufen, spricht dafiir, dass neben dem
unterschiedlichen Bau der Lunge wahrscheinlich noch andere Faktoren bei der Ent-
stehung des Lungenemphysems eine Rolle spielen. Moglicherweise wirkt 3-Methylin-
dol destruktiv auf Alveolarzellen. Abgesehen von der Hiufigkeit der chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankungen beim Pferd [1, 14, 32, 33] gilt das Rind allgemem als
Haustier mit der grossten Anfilligkeit fiir Lungenkrankheiten.

Diese Pridisposition ist unter anderem durch eine relativ kleine Gasdiffusionska-
pazitit und grosse Lungenventilation sowie eine niedrige Aktivitit der Lysozyme und
niedrige Zahl der Makrophagen in der Lunge bedingt [42]. Dazu kommt die Moglich-
keit einer Lasion der Alveolarzellen durch verschiedene Substanzen, die beim Ructus
als Aerosole in die Lunge gelangen.

Der Wirkungsmechanismus von 3-Methylindol ist unbekannt. Es hat eine de-
struktive Wirkung auf die Zellmembran [12, 25, 29, 30].

Die Folge der Destruktion der erythrozytiren Membran durch 3-Methylindol ist
die Hamoglobinurie. Die Tatsache, dass bei zwei unserer Kontrolltiere auch Hamo-
globinurie auftrat, deutet auf eine dhnliche Wirkung von Propylenglykol auf die Zell-
winde. Die destruktive Wirkung von 3-Methylindol wird durch Propylenglykol er-
hoht [8, 9, 10]. Die Zunahme der Aktivitit von Creatin-Kinase bei allen sechs Tieren
zeigt, dass die beiden Substanzen auch eine Destruktion des Muskelzellmembranen
verursacht haben. Die Zunahme der Aktivitit der Aspartat-Aminotransferase deutet
auf eine Schidigung des Herzmuskels hin.

Bei gleicher Dosis von 3-Methylindol (0,06 g/kg) ist beim Pferd ein dhnlicher
Spiegel im Blutserum wie beim Rind zu verzeichnen [9, 10]. Eine positive Korrelation
zwischen der Hohe der Konzentration von 3-Methylindol im Blutserum und dem
Grad der klinischen Symptome sowie der Verdnderungen der Atmungsparameter
konnten auch wir nicht feststellen [8, 9, 10], wohl aber zwischen den letzteren und
dem Befund an der Lunge post mortem. Das Pferd Nr. 1 mit dem niedrigsten 3-Me-
thylindol-Spiegel im Blutserum zeigte die stirksten klinischen Symptome und die
grossten Verdnderungen der Atmungsparameter. Bei diesem Tier wies auch die
Lunge die stirksten pathologischen Verianderungen auf. Alle drei Pferde zeigten eine
Besserung des allgemeinen Zustandes 48 bzw. 72 Stunden nach Beginn der Infusion
von 3-Methylindol. Diese Besserung war besonders deutlich beim Pferd Nr. 3, das
unmittelbar vor der Schlachtung keine klinischen Krankheitssymptome mehr auf-
wies. Allgemein verlief die Krankheit unseres Erachtens bei Pferden weniger drama-
tisch als bei Rindern, denen die gleiche Dosis von 3-Methylindol verabreicht wurde
[9,10]. Auch die pathologischen Verdnderungen in der Lunge, obwohl #hnlich, waren
bei Pferden weniger ausgeprigt als bei Rindern [9,10]. Auffallend war, dass bei Pfer-
den die Hyperplasie der Pneumozyten Typ 2, die man bei dhnlichen Versuchen beim
Rind fand [5, 9, 10, 28], fehite.
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Zusammenfassung

Bei drei Pferden wurde ein interstitielles Lungenemphysem mit intravendser Infusion von
3-Methylindol in der Dosis von 0,06 g/kg Korpergewicht in einer Losung von 0,11 g/ml Propylen-
glykol provoziert. Den drei Kontrolltieren wurde Propylenglykol in der Dosis von 0,54 ml/kg Kér-
pergewicht infundiert. Nach Infusion von 3-Methylindol zeigten die Pferde dhnliche klinische Sym-
ptome wie Rinder bei analogen Versuchen. Auch die makro- und mikroskopisch sichtbaren Verin-
derungen in der Lunge post mortem waren bei Pferden dhnlich denjenigen beim Rind. Die Kon-
trolltiere zeigten keine Symptome einer Lungenaffektion. Ein interstitielles Lungenemphysem ist
beim Pferd kaum anzutreffen, wogegen es fiir das alveolare Emphysem dusserst anfallig ist. Das
Gegenteil gilt fir das Rind. Die Ursachen dieses tierartlichen Unterschiedes in bezug auf die
Pathogenese des Lungenemphysems werden diskutiert.

Résumé

Un emphyséme interstitiel pulmonaire a été provoqué chez trois chevaux par infusion intravei-
neuse de 0,06 g/kg p.c. de la substance 3-methylindol dissoute dans une solution de 0,11 g/mi de
propyléneglycol. Trois animaux de controle recevaient une dose égale de 0,54 ml/kg p.c. de la solu-
tion de propyleneglycol seule. Aprés infusion de 3-methylindol, les chevaux montraient les mémes
symptdmes cliniques comme les bovins pendant des essais analogues. Des altérations anatomiques,
macro- et microscopiques pulmonaires semblables a ceux chez les bovins, ont pu étre constatées.
Les animaux de contrble ne montraient aucune lésion pulmonaire.

L’emphyséme pulmonaire interstitiel est constaté trés rarement chez le cheval, en contraste
avec 'emphyséme alvéolaire. Le cas opposé se présente chez les bovins. Les possibles raisons de
cette différence entre les deux espéces animales, sont discutées du point de vue de leur pathogénése.

Riassunto

In tre cavalli & stato indotto enfisema pulmonare interstiziale. A tal fine si & usata una infu-
sione intravenosa di 3-metilindolo alla dose di 0,06 g/kg in una soluzione di 0,11 g/ml di propilen-
glicolo. I tre animali di controllo hanno ricevuto una infusione di propilenglicolo alla dose di 0,54
mi/kg. Dopo infusione di 3-metilindolo i cavalli hanno mostrato sintomi clinici analoghi a quelli di
bovini in ricerche analoghe. Anche i reperti macroscopici ed istopatologici post mortem sono risul-
tati simili a quelli dei bovini. Gli animali di controllo non hanno mostrato alcun sintomo clinico
riferibile a lesioni polmonari. Un enfisema interstiziale ¢ un reperto assai raro nel cavallo, animale
estremamente soggetto ad enfisema alveolare. Per cid che riguarda il bovino & vero il contrario. St
discutono, in rapporto alla patogenesi, le cause di queste differenze legate alla specie.

Summary

An interstitiel pulmonary emphysema was induced in three horses by intravenous infusion of
3-methylindole at a dose level of 0,06 g/kg body weight, dissolved in propylene-glycole, 0,11 g/ml.
An equal dose of 0,54 ml/kg body weight of propylene-glycole was given to three control horses.
After infusion of 3-methylindole, the horses showed similar clinical signs as did cattle in analogue
experiments. Macro- and microscopic findings in the lungs were also identical to those in cattle.
The control animals did not develop any signs of pulmonary disease. In contrast to alveolar emphy-
sema, interstitial pulmonary emphysema occurs very rarely in horses. The opposite is valid for
cattle. The possible causes of such differences in the pathogenesis of pulmonary emphysema in the
two animal species are discussed.

Literaturverzeichnis

[1] Ammann K.: Das Lungenemphysem des Pferdes und Rindes. Arch. f. wissensch. u. prakt.
Tierheilk., 74, 348-401 (1939). — [2] Bradley B.J. und Carlsor J.R.: A gas-liquid chromatograph{c
procedure for the determination of indole and 3-methylindole in bovine plasma. Analyt. Biochemi-



Experimentelles interstitielles Lungenemphysem beim Pferd 585

stry, 59, 214-219 (1974). — 3] Bradley B.J., Carlson J. R. und Dickinson E. O.: 3-methylindole-indu-
ced pulmonary edema and emphysema in sheep. Am. J. Vet. Res., 39, 1355-1358 (1978). — [4] Bray
T.M. und Carison J. R.: Role of mixed-function oxidase in 3-methylindole-induced acute pulmo-
nary edema in goats. Am. J. Vet. Res., 40, 1268-1272 (1979). — [5] Breeze, R. G., Pirie H. M., Dawson
Ch. 0., Selman I. E. und Wiseman A.: The pathology of respiratory diseases of adult cattle in Bri-
tain. Folia Vet. Lat. 5, 95-128 (1975). — [6] Breeze, R. G., Pirie H. M., Selman I. E. und Wiseman A.:
Acute respiratory distress in cattle. Vet. Rec. 97, 226-229 (1975). — [7] Carlson J.R., Dyer 1. A. und
Johnson R.J.: Tryptophan-induced interstitial pulmonary emphysema in cattle. Am. J. Vet. Res.
29, 1983-1989 (1968). — [8] Carlson J. R., Yokoyama M. T. und Dickinson E. O.: Induction of pulmo-
nary edema and emphysema in cattle and goats with 3-methylindole. Science, 176, 298-299 (1972).
- [9] Carlson J.R., Dickinson E. O., Yokoyama M.T. und Bradley B.J.: Pulmonary edema and em-
physema in cattle after intraruminal and intravenous administration of 3-methylindole. Am. J. Vet.
Res. 36, 1341-1347 (1975). — [10] Denac M.: Experimental pulmonary emphysema in cattle. Procee-
dings of the fourth meeting of the academic society for large animals veterinary medicine. Berne,
19-20 October, 1978 (1978). — [11] Dickinson E. O., Yokoyama M. T. und Carlson J. R.: Induction of
pulmonary edema and emphysema in goats by intraruminal administration of 3-methylindole. Am.
J. Vet. Res. 37, 667-672 (1976). — [12] Eadie J. M. und Oxford A. E.: A remarkable disintegrative
effect of scatole upon certain rumen ciliate protozoa. Nature, /74, 973 (1954). — [13] Eigenmann
UJ.E., Horber H. und Jucker H.: Das Weideemphysem des Rindes. (Eine Literaturiibersicht)
Schw. Arch. f. Tierheilk. 121, 49-54 (1979). — [14] Gerber H.: Klinik und Therapie chronischer Lun-
genleiden des Pferdes. Deutsch. Tierirztl. Wschr. 76, 234-238 (1969). — [15] Gram T. E.: Compara-
tive aspects of mixed function oxidation by lung and liver. Drug. Met. Rev. 2, 1-32 (1973). - [16]
Hammond A. C. und Carison J. R.: Monesin and the prevention of tryptophan-induced acute bovine
pulmonary edema and emphysema. Science, 201, 153-155 (1978a). — [17] Hammond, A.C., Bray
T.M., Cummins K. A., Carlson J. R. und Bradley B.J.: Reduction of ruminal 3-methylindole produc-
tion and the prevention of tryptophan-induced acute bovine pulmonary edema and emphysema.
Am. J. Vet. Res. 39, 1404-1406 (1978b). — [18] Hammond A. C., Carlson J. R. und Breeze R. G.: Pre-
venting fog fever. Vet. Rec. 27, 83 (1979). - [19] Hammond A. C., Carlson J. R. und Breeze R. G.:
Prevention of tryptophan-induced acute bovine pulmonary oedema and emphysema (fog fever).
Vet. Rec. 107, 322-325 (1980a). — [20] Hammond A. C., Carlson J. R. und Breeze R. G.: Indole toxi-
city in cattle. Vet. Rec. 107, 344-346 (1980b). — [21] Hutyra F. und Marek J.: Spezielle Pathologie
und Therapie der Haustiere. Zehnte Auflage, Gustav Fischer Verlag, Jena (1954). — [22] Jarvie A.,
Breeze R.G., Selman I E. und Wiseman A.: Effects of oral dosage with tryptamine analogues in
cattle. Vet. Rec. 101, 267-268 (1977). — [23] King J. R.: Utilization of alveolar epithelial type II cells
for the study of pulmonary surfactant. Federation Proceedings, 38, 2637-2643 (1979). — [24] Moul-
ton J.E., Harrold J. B. und Horning M. A.: Pulmonary emphysema in cattle. JA.V.M.A. 139, 669—
677 (1961). — [25] Nakoneczna 1., Forbes J. C. und Rogers K. S.: The arthritogenic effect of indole,
scatole and other tryptophan metabolites in rabbits. Am. J. Path. 57, 523-531 (1969). — [26] Nickel
R., Schummer A. und Seiferle E.: Lehrbuch der Anatomie der Haustiere. Verlag Paul Parey, Berlin—
Hamburg (1960). — [27] Pirie H. M., Breeze R.G., Selman I. E. und Wiseman A.: Fog fever in cattle:
Pathology. Vet. Rec. 95, 479-483 (1974). — [28] Pirie H. M. Breeze R.G., Selman I. E. und Wiseman
A.: Indole- acetic acid, 3-methylindole and type II pneumocyte hyperplasia in a proliferative alve-
olitis of cattle. Vet. Rec. 98, 259-260 (1976). — [29] Rogers K. S.: Rabbit erythrocyte hemolysis by
lipophilic, aryl molecules. Proc. Soc. Exp. Biol. and Med. /30 1140-1142 (1969). — [30] Rogers K. S.,
Forbes J. C. und Nakoneczna I.: Arthritogenic properties of lipophilic aryl molecules. Proc. Soc.
Exp. Biol. and Med. 131, 670-672 (1969). — [31] Rosenberger G.: Krankheiten des Rindes. Verlag
Paul Parey, Berlin-Hamburg (1970). — [32] Sasse H. H. L.: Some pulmonary function tests in horses.
Proefschrift, Utrecht (1971). — [33] Scheunert A. und Trautmann A.: Lehrbuch der Veterinir-Phy-
siologie. 6. Auflage, Verlag Paul Parey, Berlin-Hamburg (1976). — [34] Selman I E., Wiseman A.,
Pirie H M. und Breeze R. G.: Fog fever in cattle: Clinical and epidemiological features. Vet. Rec.
95, 139-146 (1974). — [35]) Selman I. E., Wiseman A., Pirie H. M. und Breeze R. G.: Acute respiratory
distress in adult grazing cattle. Vet. Annual, 15, 16-21 (1975). — [36] Selman I.E., Wiseman A.,
Breeze R, G.: und Pirie H. M.: Fog fever in cattle: Various theories on its etiology. Vet. Rec. 99,



586 M. Denac, P. Wild und K. Heider

181-184 (1976). — [37] Seiman 1. E., Breeze R.G., Bogan J. A., Wiseman A. und Pirie H. M.: Experi-
mental production of fog fever by change to pasture free from dictyocaulus viviparus infection. Vet,
Rec. 101, 278-283 (1977). — [38) Sporri H. und Leemann W.: Zur Untersuchung der Lungenmecha-
nik bei Grosstieren. Schw. Archiv f. Tierheilk. 106, 699-714 (1964). - [39] Sporri H. und Zerobin K ;
Zur Physiologie und Methodik der Lungenfunktionsprifung. Tierdrztl. Umschau, /9, 285-292
(1964). — [40] Sporri H. und Denac M.: Lungenfunktionspriiffungen bei Grosstieren. Schw. Arch. f.
Tierheilk. 109, 252-259 (1967). — [41] Szasz, G., Gruber W. und Bernt E.: Creatine kinase in serum:
1. Determination of optimum reaction conditions. Clin. Chemistry, 22, 650-656 (1976). — [42] Vei
H.P. and Farell R.L.: The anatomy and physiology of the bovine respiratory system relating to
pulmonary disease. Cornell Vet. 68, 555-581 (1978). — [43] Yokoyama M.T. und Carlson J. R.: Dis-
similation of tryptophan and related indolic compounds by ruminal microorganisms in vitro. Appl.
Microbiol. 27, 540-548 (1974). — [44] Yokoyama M. T., Carlson J. R. und Dickinson E. O.: Ruminal
and plasma concentrations of 3-methylindole associated with tryptophan-induced pulmonary
edema and emphysema in cattle. Am. J. Vet. Res. 36, 1349-1352 (1975).

Manuskripteingang: 3.7.1981

BUCHBESPRECHUNG

Sammlung fleischbeschaurechtlicher Vorschriften von E. Raschke. Loseblattsammlung. 24. Ergin-
zungslieferung, Preis DM 44— + DM 8.50 fiir 2. Ordner = DM 52.50. Preis des Gesamtwer-
kes DM 56.50. Verlag R. S. Schulz, D-8136 Percha am Starnbergersee.

Mit dieser Neuerscheinung wird die Loseblattsammlung auf den Stand vom Dezember 1980
gebracht. Die 24. Erginzungslieferung enthilt die Anderungen der EG-Richtlinien Frisches
Fleisch-Trichinen-Gefliigelfleisch—Fleischerzeugnisse und der EG-Verordnung Wassergehalt Ge-
fligel. Sie beinhalten ebenfalls die Bekanntmachung tiber die Einfuhr von Fleisch aus Drittléandern,
die Neufassung der Bekanntmachung der Einfuhruntersuchungsstellen, die Bekanntmachung der
Eingangsstellen Gefliigelfleisch und die dritte Bekanntmachung Wildbret, Hauskaninchen nach
Frankreich.

Das Werk enthilt wiederum verschiedene Vorschriften, die fiir Fleischschauer wichtig sind,
welche Fleischschauzeugnisse fiir die Ausfuhr von Fleisch und Fleischwaren nach den EG-Mit-
gliedstaaten auszustellen haben. M. Lauffer, Bern
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