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Eine neue Erbkrankheit beim Braunvieh
in der Schweiz: Spinale Dysmyelinisierung
(SDM) hei festliegenden Kalbern

H. Stocker”, J. Berger Pusterla’ H. Lutz3 P Ossent?

Einleitung

Vor kurzem wurde in Deutschland und Dinemark eine
neue Erbkrankheit, die spinale Dysmyelinisierung
(SDM), beim Braunvieh beschrieben (Hafner et al., 1993;
Agerholm et al., 1994). Samtliche betroffenen Kilber la-
gen bereits von Geburt an fest, meist in Seitenlage, mit
Opisthotonus und gestreckten Gliedmassen. Histopatho-
logisch ist die Krankheit gekennzeichnet durch eine bila-
teral symmetrische Reduktion oder das Fehlen der Mye-
linscheiden in bestimmten Bereichen des Riickenmark-
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querschnitts. Andere angeborene Myelinisationsstorun-
gen wurden beim Limousin- und Charolaisvieh und bei
verschiedenen Hunderassen beschrieben. Eine Literatur-
tibersicht findet sich bei Hafner et al. (1993).

Agerholm und Andersen (1995) konnten fiir SDM einen
autosomal rezessiven Erbgang nachweisen.

Erste Fille von SDM sind nun auch in der Schweiz aufge-
treten.In der vorliegenden Arbeit werden zehn Fille von
SDM beschrieben, mit dem Ziel, die differentialdiagnosti-
sche Abgrenzung dieser Krankheit in der Praxis zu er-
leichtern.
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Tiere, Material und Methoden

Von Dezember 1994 bis April 1995 wurden sechs minn-
liche und vier weibliche Braunvieh-Kilber zur Abkli-
rung von SDM an die Klinik fiir Geburtshilfe der Vet.med.
Fakultit der Universitit Ziirich eingeliefert. Das Alter der
Tiere lag zwischen vier und 28 Tagen.

Vorberichte

Alle Kilber lagen nach einer komplikationslosen Geburt
fest. Vier Tiere konnten ihr Gewicht wihrend wenigen
Minuten tragen, falls sie seitlich gestiitzt wurden. Keines
war aber in der Lage, selber aufzustehen. Die Sauglust
wurde bei sechs Kilbern als gut bezeichnet, bei den
andern als missig bis schlecht. Bis zum Zeitpunkt der
Einweisung in die Klinik waren den Besitzern ausser
dem Festliegen keine behandlungsbediirftigen Gesund-
heitsstorungen aufgefallen.

Klinische und klinisch-neurologische Untersuchungen

Alle Patienten wurden klinisch und soweit moglich kli-
nisch-neurologisch untersucht. Die klinisch-neurologi-
sche Untersuchung umfasste folgende Elemente: Beur-
teilung von Bewusstsein und Verhalten sowie des Bewe-
gungsablaufes (Haltung und Gang, Muskeltonus, Muskel-
atrophie, abnorme Muskelkontraktionen, Aufstellver-
such), Untersuchung der Schmerzempfindung, der Hal-
tungs- und Stellreaktionen, der spinalen Reflexe (Exten-
sor carpi radialis-Reflex, Trizepsreflex, Patellarreflex, Fi-
bularis tertius-Reflex, Achillessehnenreflex, Analreflex,
Vulvareflex, Flexorreflex, Kron- und Ballenreflex, Panni-
kulusreflex) und der Funktion der Kopfnerven.

Hamatologische und blutchemische Untersuchungen

Die Erythrozyten- und Leukozytenzahl sowie die Bestim-
mung des Himatokrits und der Himoglobinkonzentra-
tion wurden elektronisch mittels eines Contraves Analy-
zers AL 820 ermittelt (Winkler et al., 1995). Die Beurtei-
lung des roten Blutbildes und die Leukozytendifferenzie-
rung erfolgten mikroskopisch unter Routinebedingun-
gen. Die Konzentration von Plasmaprotein und Fibrino-
gen wurden mittels Refraktometrie bestimmt. Ein Cobas
Mira (Hoffmann La Roche AG, Basel), unter Verwendung
von Roche-Reagenzien bei 37 °C, diente zur Bestimmung
folgender Parameter: Harnstoff, Kreatinin, Glutamat-
Dehydrogenase (GLDH), Gamma-Glutamyl-Transferase
(GGT), Kreatin-Kinase (CK), Natrium, Kalium und Chlo-
rid. Aus einer vendsen Blutprobe wurden mittels eines
Blutgasanalysators (ABL 500 Radiometer) die Parameter
pH, pO,, pCO, und HCO3- bestimmt.
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Liquor cerebrospinalis

Bei acht Kilbern erfolgte eine Liquorentnahme durch
Lumbalpunktion.Die Proben wurden beziiglich Transpa-
renz und Farbe beurteilt. Zudem wurde mittels der Re-
fraktometrie das spezifische Gewicht und mittels einer
Coomassie-Blaufirbung die Proteinkonzentration be-
stimmt. Neben der Zellzahlbestimmung wurden Ali-
quots der Liquorproben einer Zytospinpriparation
(Shandon, Cytospin 2,Instrumentengesellschaft, Ziirich)
unterzogen, nach May-Grinwald-Giemsa gefiarbt und dif-
ferenziert.

Pathologisch-anatomische und histologische
Untersuchungen

Da eine Heilung der erkrankten Kilber nicht moglich
war, wurden alle zehn Patienten euthanasiert. Sie gelang-
ten unmittelbar nach der Euthanasie zur Sektion. Fiir die
histologische Beurteilung wurden das Riickenmark und
Proben von makroskopisch verinderten Geweben in
10%igem Phosphat gepuffertem Formalin fixiert, in Pa-
raffin eingebettet, routinemissig geschnitten und mit Hi-
matoxylin und Eosin gefirbt.

Abstammung

Die Ahnen aller Patienten wurden anhand des Abstam-
mungsausweises erfasst. Bei fiinf Kilbern wurde die Ab-
stammung zusitzlich durch eine Blutgruppenanalyse
uberpriift (Institut fiir Tierzucht, Universitit Bern).

Resultate
Klinische und klinisch-neurologische Untersuchungen

Alle zehn Patienten lagen in Seitenlage mit gestreckten
Gliedmassen fest (Abb.1). Sie konnten aber den Kopf

Abbildung 1: Festliegendes Kalb mit spinaler
Dysmyelinisierung (SDM): Seitenlage, Opisthotonus
und gestreckte Gliedmassen
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Abbildung 2: Uberkreuzen der Beine und Uberkoten
bei einem Kalb mit spinaler Dysmyelinisierung.
Stebvermdogen nur mit Hilfe vorbanden

Tabelle 1: Resultate der Priifung der spinalen Reflexe
bei zebn Kdlbern mit SDM

Reflex ~ normale Hyperfeﬂexie

Reaktion?

Trizepsreflex ' 10
Extensor carpi radialisReflex =~ 10
Patellarreflex = -
Fibularis tertius-Reflex
Achillessehnenreflex
Flexorreflex vorne
Flexorreflex hinten

Kron- und Ballenreflex vorne
Kron- und Ballenreflex hinten
Pannikulusreflex

Analreflex ,
Vulvareflex (4 Kuhkalber)

=
W 00O B O\ A 00
~NOOANUVGANNOCO

—

Diese Reflexe wurden klinisch zwar als normal beurteilt, sie miissten
bei einem gestorten oberen motorischen Neuron aber gesteigert
sein (vgl. Diskussion).

anheben. Das Bewusstsein war ausnahmslos ungestort.
Teilweise zeigten die Kilber Opisthotonus. Wenn sie in

Brustlage gebracht wurden, konnten sie sich mehrheit-

lich wihrend einiger Zeit in dieser Lage halten, bevor sie
wieder in die Seitenlage zuriickfielen. Auch in der Brust-
lage blieben die Hintergliedmassen immer spastisch ge-
streckt. Es war bereits eine Muskelatrophie vorhanden,
am deutlichsten sichtbar an der Hinterbackenmuskula-
tur.

Die Rektaltemperatur war bei drei Kilbern leichtgradig
erhoht. Bei fiinf Patienten ergab die Auskultation der
Lunge ein verstirktes Vesikuliratmen. Ebenfalls in fiinf
Fillen wurde eine mittelgradige Exsikkose festgestellt.
Sechs Patienten konnten ihr Gewicht ganz oder teilwei-
se wihrend einigen Sekunden oder Minuten tragen,
wenn sie aufgestellt wurden (Abb.2). Dabei war die Bela-
stungsfihigkeit fallweise nur vorne, hinten oder auf ei-
ner Seite vorhanden. Sobald die Tiere losgelassen wur-
den, ficlen sie hin. Die Korrekturreaktionen waren, falls
liberhaupt iiberpriifbar, abnorm verzdgert. Die spinalen
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Tabelle 2: Hdufigkeit abnormer Befunde bei der
klinisch-neurologischen Untersuchung (obne
Reflexpriifung) von zebn Kdilbern mit SDM

Parameter Befund Haufigkeit
Muskelatrophie  vorhanden 10
Extensormuskeltonus '
der Hintergliedmassen - gésteigert 8
Abnorme Muskelkontraktionen fibrillire Kontrak- 3
‘ ' _ tionen
. . , Kopfzittern 1
Korrekturreaktionen gestort 4
nicht beurteilbar,
~ dakeine Gliedmas-
senbelastung 6

Reflexe waren normal oder gesteigert (Tab. 1).Die Unter-
suchung der Kopfnervenfunktion ergab keine abnor-
men Befunde.Die Hiufigkeiten der von der Norm abwei-
chenden Ergebnisse der klinisch-neurologischen Unter-
suchung mit Ausnahme der Reflexpriifung sind in Tabel-
le 2 dargestellt.

Hamatologische und blutchemische Untersuchungen

Zwei Kilber waren leichtgradig animisch (Himatokrit
und Himoglobin erniedrigt), bei zwei weiteren wurde
eine leichtgradige Himokonzentration festgestellt (Ha-
matokrit erhoht). Die Erythrozytenzahl und die Leukozy-
tenzahl lagen bei je drei Kilbern knapp iiber der Norm.
Bei einem Kalb wurde eine massive Leukozytose festge-
stellt. Das Fibrinogen war bei vier Tieren leichtgradig
erhoht.

Von den blutchemischen Parametern waren CK und
GGT bei je vier Kilbern, Natrium und Kalium bei je ei-
nem Kalb tiber der Norm. Mit Ausnahme von der GGT
handelte es sich durchwegs um leichtgradige Erh6hun-
gen der Werte.

Die Blutgasanalyse ergab bei drei Kilbern eine leichtgra-
dige respiratorische Azidose.

Liquor cerebrospinalis

Die Liquorbefunde waren uneinheitlich. Bei finf Kél-
bern war der Liquor klar und farblos. In den andern drei
Fillen war er, bedingt durch eine Blutkontamination,
leicht triib. Eine dieser Proben war so stark kontaminiert,
dass sie nicht interpretiert werden konnte. Bei einem
dieser Kilber war auch die Leukozytenzahl und der Pro-
teingehalt erhoht. Die zytologische Untersuchung ergab
in zwei Fillen ein unauffilliges Resultat und bei zwei
Tieren einen Hinweis auf einen degenerativen Prozess,
da der Zellgehalt vorwiegend aus Makrophagen bestand.
Bei drei Kilbern war aufgrund einer leicht erhohten An-
zahl neutrophiler Granulozyten in der Zerebrospinal-
fliissigkeit eine entziindliche Erkrankung im Bereich des
ZNS nicht auszuschliessen.
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Pathologisch-anatomische und histologische
Untersuchungen

Bei der Entnahme des Riickenmarks fiel jeweils dessen
stark verminderte Dicke auf.Vergleiche mit dem Riicken-
mark von gleichaltrigen von ZNS-Beschwerden freien
Kilbern zeigten, dass der Durchmesser besonders im
Thorakalbereich etwa auf die Hilfte reduziert war.

Die mikroskopische Untersuchung des Riickenmarks
zeigte in allen Segmenten eine hochgradige bilateral
symmetrische Reduktion oder ein voélliges Fehlen der
Myelinscheiden. Die Verminderung der Axonscheiden-
durchmesser war auch ohne Spezialfirbung gut sichtbar.
Die peripheren submeningealen Bereiche waren am
deutlichsten betroffen, und zwar vorwiegend in den late-
ralen und ventralen Funiculi. Bei stirkerer Vergrosserung
waren unregelmissig eingestreute Gruppen von jeweils
zwei bis vier normal ausgebildeten Nervenfasern er-
kennbar. Es fielen zusitzlich vereinzelte eosinophile
Axonverdickungen auf. Der Raum zwischen den Axonen
wurde von einem lichtmikroskopisch nicht niher defi-
nierbaren sehr feinen Netzwerk eingenommen. Die
graue Substanz, die Wurzeln und Ganglien wiesen keine
Verinderungen auf.

Bei zwei Kilbern wurde eine Aspirationspneumonie
festgestellt. Ein weiteres Kalb wies einen Abszess in der
Lunge auf und war zudem infiziert mit dem BVD-Virus.
Bei einem Patienten wurde eine eitrige Karpitis diagno-
stiziert.

Abstammung

Samtliche Patienten wiesen in ihrer Ahnenreihe auf
Vater- und Mutterseite den Brown-Swiss-Stier Elegant
48551-1900 auf, der schon seit iiber 20 Jahren in der
Zucht eingesetzt wird.

Diskussion

Die wichtigsten Symptome von SDM sind in Tabelle 3
zusammengestellt. Die klinischen Befunde bei den vor-
liegenden Patienten stimmten mit der Beschreibung von
Agerholm et al. (1994) weitgehend tiberein.

Bei der Prifung der spinalen Reflexe wurden in einzel-
nen Fillen auch verminderte Reflexantworten festge-
stellt. Herabgesetzte Gliedmassenreflexe sind durch
eine Lision im Reflexbogen erklirbar. Zudem konnen
Schwierigkeiten bei der Untersuchung und Befundinter-
pretation eine Hyporeflexie vortiuschen. Da nur in der
weissen Substanz des Riickenmarks histologische Verin-
derungen gefunden werden konnten, muss angenom-
men werden, dass der Reflexbogen intakt war. Es wire
indessen auch denkbar, dass die Verinderungen im Re-
flexbogen rein funktioneller Natur waren oder dass die
veranderten Stellen bei der histologischen Untersu-
chung nicht getroffen wurden. Agerholm et al. (1994)
stellten bei ihren Patienten keine verminderten Reflexe
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Tabelle 3: Symptome bei spinaler Dysmyelinisierung
SDM)

Tabelle 4: Die wichtigsten Erkennungsmerkmale bei
spinaler Dysmyelinisierung (SDM) und spinaler
Muskelatrophie (SMA)

fest. Es ist anzumerken, dass gelegentlich auch bei gesun-
den Kilbern nur eine schwache Reflexantwort ausgelost
werden kann. Andererseits sind bei Kilbern, die an SDM
erkrankt sind, auch keine normalen spinalen Reflexe zu
erwarten, da das obere motorische Neuronsystem ge-
stort ist. Dieses hat einen regulierenden Einfluss auf die
Reflexaktivitit. Ein Ausfall des oberen motorischen Neu-
ronsystems miisste zu gesteigerten Muskelstreckrefle-
xen fithren.

Die himatologischen und klinisch-chemischen Untersu-
chungen ergaben keine Resultate, die einen Riickschluss
auf SDM erlaubt hitten. Die verinderten Parameter stan-
den im Zusammenhang mit der mangelhaften Trinkeauf-
nahme (Exsikkose) und mit Folgekrankheiten des Fest-
liegens (Pneumonie, Karpitis). Die Resultate der Liquor-
untersuchung waren uneinheitlich. Es ergaben sich le-
diglich Hinweise auf degenerative oder entziindliche
Prozesse bei fiinf Kilbern.

Differentialdiagnostisch kommen bei SDM Krankheiten
in Frage, die ebenfalls bei neugeborenen Kilbern zum
Festliegen fithren konnen: Asphyxie, Septikimie, Nutri-
tive Muskeldystrophie (NMD), Spinale Muskelatrophie
(SMA), Bovine Virusdiarrhoe/Mucosal disease (BVD/
MD), Geburtstraumen und verschiedene Missbildungen.
Am meisten Schwierigkeiten diirfte dem Kliniker die Un-
terscheidung zwischen SDM und SMA bereiten (Tab. 4).
Wie bereits frither beschrieben, liegen an SMA erkrankte
Kilber meistens erst im Alter von zwei bis sechs Wochen
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fest (Stocker et al., 1992). Diese Kilber weisen eine deut-
liche Muskelatrophie im Bereich der Hinterbackenmus-
kulatur und des Trizeps auf. Aufgrund dieser Atrophie
lasst sich zusammen mit der Anamnese, der Reflexpri-
fung und der Uberpriifung der Abstammung relativ
leicht eine Diagnose stellen. Bei an SMA erkrankten Kil-
bern, die von Geburt an festliegen, ist dagegen die Mus-
kelatrophie gegentiber der normal entwickelten Kérper-
muskulatur viel weniger auffillig. Im Unterschied zu
SDM-Patienten liegen SMA-Kilber aber nicht in Seitenla-
ge,haben keine spastischen Hintergliedmassen und wei-
sen keine gesteigerten Reflexe auf. Die Abstammung gibt
bei beiden Erkrankungen einen wertvollen Hinweis: Bis-
her waren simtliche Elterntiere von SMA-Kilbern Nach-
kommen des Brown-Swiss-Stieres Destiny 18619, jene
der SDM-Kilber Nachkommen des Brown-Swiss-Stieres
Elegant 48551.

BVD-Virusinfektionen im mittleren Drittel der Trichtig-
keit fiihren zu vielfiltigen Missbildungen bei den Feten,
unter anderem auch im zentralen Nervensystem. Klein-
hirnhypoplasie, Mikrophthalmie und Hydrocephalus
wurden diagnostiziert. Wie bei SDM konnen Storungen
der Tiefensensibilitit sowie Opisthotonus auftreten.
Eine Diagnosestellung ist klinisch schwierig und stiitzt
sich daher auf die Virusisolation (De Kruif, 1993; Gru-
nert, 1993).

Bei einer Unterversorgung der graviden Kithe mit Selen
und Vitamin E kann sich bereits intrauterin bei den Feten
eine Muskeldystrophie entwickeln. Die betroffenen Kil-
ber zeigen unmittelbar nach der Geburt Symptome wie
Apathie, Festliegen oder Schluckbeschwerden. Die Dia-
gnose kann durch die Bestimmung verschiedener bio-
chemischer Parameter wie zum Beispiel der CK erhirtet
werden (Berchtold et al., 1990).

Bei der Benennung der hier beschriebenen Krankheit
muss die Frage gestellt werden, ob es sich um eine Dys-

1y¢ e
tiels de la SDM, en partlcuher l’atrophle muscu-
_ laire spinale (SMA) sont également discutés.
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oder Demyelinisierung handelt, d.h. um eine mangelhaf-
te Ausbildung oder um einen Schwund des Myelins. Haf-
ner et al. (1993) beobachteten eine zahlenmissige Ab-
nahme der Axone und eine markante Abnahme des Mye-
lins.Sie bezeichnen das Bild als eine primire Dysmyelini-
sierung, die auf einer Stérung der Oligodendrozyten-
funktion und -reifung beruht.

Der Raum zwischen den weit auseinander liegenden
Axonen wurde elektronenmikroskopisch und immunhi-
stochemisch als eine Astrogliose erkannt (Hafner et al.,
1993; Kwiecien et al., 1995).

Die neurohistologischen Verinderungen bei SMA, d.h.
Nekrosen der Neuronen in den VentralhOrnern der grau-
en Substanz und eine deutliche Wallersche Degenera-
tion in der weissen Substanz (El-Hamidi et al., 1989; Dirk-
sen et al., 1992; Stocker et al., 1992),lassen sich deutlich
von den Verinderungen bei SDM unterscheiden.

Die Ergebnisse der Abstammungskontrollen sind verein-
bar mit einem autosomal rezessiven Erbgang. Da eine
Heilung von SDM nicht mdéglich ist,kdnnen nur zuchthy-
gienische Massnahmen zur Bekimpfung dieser hereditir
bedingten Storung ergriffen werden.
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