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Untersuchungen an 182 Nachkommen von an
boviner spongiformer Enzephalopathie (BSE)
erkrankten Kuhen in der Schweiz.

Teil 1: Klinische Befunde

U. Braun’, E. Amrein’, U. Estermann’, J. Egli’, T. Schweizer!, H. Lutz', F Ebrensperger?,

M. Vandevelde’, U. Kibm*

Zusammenfassung

Die Untersuchungen wurden an 182 Kilbern,
Rindern und Kiihen, die in erster Generation von
einer an BSE erkrankten Kuh abstammten, durch-
gefiihrt. Sie umfassten eine klinische und neuro-
logische Untersuchung sowie die Untersuchung
von Blut-, Milch-, Harn-, Pansensaft- und Liquor-
proben. Bei der speziellen Untersuchung auf
BSE, welche bei jedem Tier zweimal durchge-
fiihrt wurde, wurden das Verhalten, die Sensibili-
tat und die Bewegung beurteilt.

Die Befunde der Erst- und Zweituntersuchung
stimmten sehr gut tiberein. Das am hiufigsten
beobachtete Symptom war dabei Nervositit
(14mal). Bei der Sensibilititsprifung reagierten
bei der Erstuntersuchung 68 Tiere leicht- bis mit-
telgradig tiberempfindlich auf die Beriihrung am
Kopf, 44 Tiere waren iiberempfindlich auf Halo-
genlicht und 35 Tiere tiberempfindlich auf den
Fotoblitz. Beim Bertihren der Hintergliedmasse
mit einem Besen reagierten 24 Tiere mit Aus-
schlagen. Kein Tier zeigte eine Bewegungssto-
rung.

Aufgrund der Interpretation samtlicher Befunde
und des Vergleichs von Erst- und Zweituntersu-
chung wurde bei 173 von 182 Tieren die Dia-
gnose «Keine BSE» und bei 9 Tieren die Diagnose
«BSE nicht ausgeschlossen» gestellt. Die Diagnose
«BSE» wurde bei keinem Tier gestellt. Die histolo-
gische und immunhistochemische Untersuchung
der Gehirne aller Tiere auf BSE war negativ (De-
tails siehe Teil 2 der Untersuchung).
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Investigation of 182 offspring of cows
with BSE in Switzerland.
Part 1: Clinical findings

This study involved 182 calves, heifers and cows
that were the first generation progeny of cows
with bovine spongiform encephalopathy (BSE).
All animals underwent clinical and neurological
examinations. Blood, milk, urine, ruminal fluid
and cerebrospinal fluid samples were examined.
Each cow underwent a specific examination for
BSE which included assessment of behaviour,
sensitivity and locomotion. This examination was
performed twice, and there was very good agree-
ment between the results. The most common
symptom was nervousness (14 animals). In the
first examination, 68 animals were mildly to mod-
erately sensitive to touching of the head, 44 ani-
mals were hypersensitive to a halogen light and
35 animals were hypersensitive to a camera
flash. Twenty-four animals reacted by kicking
when the hindlimbs were touched with a broom.
None of the animals had disturbances in locomo-
tion.

Based on the interpretation of all findings and
the comparison of the results of the first and sec-
ond examinations, 173 animals were diagnosed
as free of BSE. In 9 animals, the disease could not
be ruled out; however, it could not be confirmed
in any of them. Histological and immunohisto-
chemical examinations of the brain of all animals
were negative for BSE (see Part 2 of the study for
details).
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Die vorliegenden Untersuchungen haben erge-
ben, dass auch klinisch gesunde Kiithe abnorme
Befunde zeigen kénnen. Kein Tier wies jedoch
das fiir BSE typische Krankheitsbild mit Storun-
gen des Verhaltens, der Sensibilitit #nd der Be-
wegung auf.

Schliisselworter: Bovine spongiforme Enze-
phalopathie (BSE) — Nachkommen von BSE-
Kiihen — Klinische Befunde

Einleitung

Gemiiss neueren Untersuchungen kann eine Ubertragung
der BSE von der Kuh auf das Kalb nicht ausgeschlossen
werden (Maff, 1996). Deshalb hat der Bundesrat mit Wir-
kung vom 1. Oktober 1996 die Tierseuchenverordnung
gedndert und verordnet, dass alle Nachkommen von BSE-
Kiihen zu toten und zu vernichten sind. Mit dieser Mass-
nahme sollen BSE-Fille in dieser Risikogruppe verhindert
werden.Die Tiere sollten jedoch nicht einfach getotet und
vernichtet werden, sondern - um einen moglichst gros-
sen Erkenntnisgewinn zu erzielen - wissenschaftlich un-
tersucht werden. Das Bundesamt fiir Veterinirwesen hat
deshalb den veterinirmedizinischen Fakultiten von Zi-
rich und Bern einen entsprechenden Forschungsauftrag
erteilt. Die Untersuchungen sollten zeigen, ob bei Nach-
kommen von an BSE erkrankten Kiithen Hinweise auf eine
eventuelle BSE-Infektion zu finden sind.

Die Aufgabe der Klinik fiir Wiederkduer- und Pferdeme-
dizin der Universitit Ziirich war, den Transport der von
den Kantonstierirzten gemeldeten BSE-Nachkommen
ans Tierspital Ziirich zu organisieren, die Tiere klinisch
und neurologisch zu untersuchen, ihnen Blut-, Milch-,
Harn-, Pansensaft- und Liquorproben zu entnehmen, die
Tiere anschliessend zu euthanasieren und sie zur Sektion
an das Institut fiir Veterindrpathologie der Universitit
Zirich zu transportieren.Von dort aus wurden definierte
Proben an das BSE-Referenzzentrum (Institut fir Tier-
neurologie der Universitit Bern) weitergeleitet.

Tiere, Material und Methodik
Tiere

Die Untersuchungen wurden zwischen dem 1. Oktober
1996 und dem 31. Juli 1997 an 182 Kilbern, Rindern und
Kiihen, die in erster Generation von einer an BSE erkrank-
ten Kuh abstammten (F1-Tiere), am Tierspital Ziirich
durchgefiihrt. 98 Tiere gehorten der Fleckvieh-, 71 der
Braunvieh-, 12 der Schwarzfleckvieh- und 1 Tier der Erin-
gerrasse an. 173 Tiere waren weiblich und 9 Tiere minn-
lich. Die Tiere waren 1 Monat bis 9.6 Jahre alt (Mittelwert +
Standardabweichung = 36.2 + 19.4 Monate). Das Korper-
gewicht lag zwischen 65 und 760 kg (511.9 + 134.0 kg).
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The results of this study indicate that abnormal
clinical findings may occur in clinically healthy
cattle. However, none of the progeny of cows
with BSE exhibited clinical signs typical of BSE,
such as disturbances in behaviour, sensitivity and
locomotion.

Key words: bovine spongiform encephalo-
pathy (BSE) — progeny of cows with BSE —
clinical findings

Die Tiere stammten aus den Kantonen Bern (n = 40),
Waadt (24),Freiburg (17),Luzern (16), Graubiinden (14),
Zirich (13),St. Gallen (12), Schwyz (11),Aargau (7), Wal-
lis (7), Jura (6), Zug (5), Appenzell-Ausserrhoden (2),
Neuenburg (2), Nidwalden (2), Obwalden (1), Tessin (1),
Thurgau (1) und Solothurn (1).

Klinische Untersuchung

Nach der Einlieferung wurden die Tiere vorerst aufge-
stallt und gefiittert. An den folgenden Tagen wurden sie
nach den Methoden von Rosenberger (1990) klinisch
und im Abstand von 1-3 Tagen mindestens zweimal neu-
rologisch untersucht.

Untersuchung von Blut, Harn, Pansensaft und Ligquor

Von jedem Tier wurden je 2 Blut-, Harn-, Pansensaft- und
Liquorproben entnommen. Jeweils eine Probe wurde fur
die Bestimmung der in den Tabellen 2-5 dargestellten
Parameter verwendet. Die himatologischen Parameter
wurden mittels eines Contraves-Analyzer AK 820 (Wink-
ler et al., 1995), die klinisch-chemischen Parameter mit-
tels eines Cobas-Mira-Gerites (Hoffmann-La Roche, Ba-
sel) untersucht. Zur Differenzierung der Leukozyten
wurde diese einer Zytospinsedimentation (Shandon, In-
strumenten Gesellschaft, Zurich) mit anschliessender
Firbung unterzogen.Die andere Probe wurde bei -70 °C
tiefgefroren und an das BSE-Referenzzentrum geschickt.
Dort sollten diese Proben weiter untersucht, aufbewahrt
und gegebenenfalls an zusitzliche Forschergruppen ver-
teilt werden.

Untersuchung auf BSE

Die spezielle Untersuchung auf BSE wurde nach dem
kiirzlich beschriebenen Untersuchungsgang von Braun
(Braun et al., 1997) durchgefiihrt und umfasste die Beur-
teilung von Verhalten, Sensibilitit und Bewegung.

Beurteilung des Verbaltens: Das Verhalten wurde zuerst
im Stall,spiter bei der Untersuchung des Tieres beurteilt.
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Im Stall wurde das Tier bei seinen Lebensiusserungen,
insbesondere bei der Futteraufnahme und beim Wieder-
kauen beobachtet. Bei der Untersuchung wurde das Ver-
halten vor allem beim Herantreten an das Tier beurteilt.
Dabei wurde auf eventuell auftretende Storungen wie
Angstlichkeit, Schreckhaftigkeit, Nervositit, Zusammen-
zucken, Glotzaugen, Speicheln, Zihneknirschen, Riimp-
fen der Nase, Flotzmaullecken und Tremor geachtet.

Beurteilung der Sensibilitdt: Um die Sensibilitat zu pru-
fen, wurde die Reaktion auf verschiedene dussere Ein-
fliisse wie Manipulationen an Kopf und Hals, auf Lirm
und Licht sowie auf das Beriihren der Fesseln der Hinter-
gliedmassen mit einem Besen («Besenprobe») beurteilt.
Fur die Manipulationen an Kopf und Hals niherte sich
der Untersucher bzw. die Untersucherin! dem Tier von
der Seite. Die Manipulationen wurden zuerst mit den
Hinden durchgefiihrt, indem Hals und Kopf von beiden
Seiten her umfasst und betastet wurden. Die Reizintensi-
tit wurde gesteigert,indem die Betastung mit der Spitze
eines Kugelschreibers fortgesetzt wurde. Dabei wurde
die Kuh von kaudal nach kranial, beginnend im Lenden-
bereich und nach vorne tiber den Thorax, die Schulter
und den Hals bis zum Kopf fortschreitend untersucht.An
jeder Stelle wurde darauf geachtet, ob die Manipulatio-
nen reaktionslos ertragen wurden oder ob die Tiere
uberempfindlich reagierten und Abwehrreaktionen wie
Schiitteln des Kopfes und Schlagen mit den Hornern
gegen den Untersucher zeigten. Erfasst wurden auch ab-
norme Bewegungen des Flotzmauls und der Lippen, Lek-
ken des Flotzmauls, Zihneknirschen und Speicheln. Ent-
scheidend war auch, ob diese Symptome spontan oder
erst bei Erregung auftraten.

Die Reaktion auf Ldrm wurde durch Beklopfen eines
metallenen Gegenstandes mit einem Gummihammer ge-
prift ((Lirmprobe»). Der Untersucher achtete darauf,ob
das Tier auf Lirm tiberempfindlich reagierte,d.h. zusam-
menzuckte. Die Reaktion auf Lirm wurde viermal tiber-
priift, und es wurden sowohl die Anzahl der tiberemp-
findlichen Reaktionen (d.h. ob das Tier ein-, zwei-, drei-
oder viermal positiv reagierte) als auch der Schweregrad
der Reaktionen (leicht-, mittel-, hochgradig tiberempfind-
lich) festgehalten. Ein einmaliges Erschrecken bei der
ersten Lirmerzeugung wurde nicht in die Beurteilung
mit einbezogen.

Die Reaktion auf Licht wurde durch mehrmaliges Ein-
und Ausschalten einer hellen Lichtquelle (Halogenlicht,
«Lichtprobe») in einem dunklen Raum und durch Auslé-
sen eines Fotoblitzes («Fotoblitzprobe») gepruft. Beim
Einschalten der Lichtquelle wurde darauf geachtet, ob
das Tier Zeichen von Erschrecken wie Zusammenzuk-
ken zeigte. Fiir die Beurteilung wurden die Anzahl und
der Schweregrad der lberempfindlichen Reaktionen
festgehalten. Ein einmaliges Erschrecken beim ersten

! Im folgenden wird die untersuchende Person als Untersucher bezeich-
net.Selbstverstindlich sind damit aber immer auch die Untersucherin-
nen gemeint.
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Lichteinschalten wurde nicht in die Beurteilung mit ein-
bezogen.

Bei der Uberpriifung der Lichtempfindlichkeit auf den
Fotoblitz stellte sich der Untersucher im nicht abgedun-
kelten Raum vor das Tier und betitigte den Ausloser des
Blitzgerites eines Fotoapparates. Der Test wurde eben-
falls viermal durchgefiihrt und gleich wie derjenige mit
der Lichtquelle beurteilt.

Bei der sogenannten Besenprobe wurden die Fesseln der
Hintergliedmassen mit einem Besen beriihrt und beur-
teilt,ob das Tier ausschlug.Der Test wurde wie die Lirm-
und Lichtprobe viermal durchgefiihrt und analog beur-
teilt.

Beurteilung der Bewegung: Die Beurteilung der Bewe-
gung erfolgte einerseits am gefiithrten, andererseits am
freilaufenden Tier. Das Tier wurde im Stall losgebunden
und uber den Kotgraben in den Stallgang und dort durch
die Stalltiir auf den Hofplatz gefiihrt. Dabei wurde darauf
geachtet, ob das Tier den Kotgraben normal iiberschritt
oder ob es zogerte, sich weigerte oder diesen nach an-
fanglichem Zo6gern mit einem grossen Satz iibersprang.
Die gleichen Beobachtungen wurden beim Passieren der
Stalloffnung angestellt.

Im Freien wurde das Tier mehrmals auf dem Hofplatz hin
und her gefiihrt. Dabei wurde auf Gleichgewichtsstorun-
gen und Ataxien der Vor- und Nachhand sowie auf Hy-
permetrien geachtet. Das Tier wurde auch tiber ein klei-
nes Hindernis, eine auf dem Boden liegende Stange, ge-
fithrt. Unterschieden wurde hier zwischen normalem
Uberschreiten, zogerndem Stehenbleiben, Uberschrei-
ten mit hypermetrischen Schritten und Uberspringen
des Hindernisses.

Schliesslich wurde das Tier in eine Koppel gebracht und
wiahrend mehrerer Minuten frei laufen gelassen. Dabei
wurde die Bewegung nochmals beurteilt.

Interpretation der Befunde: Die Interpretation der Be-
funde und die Diagnosestellung erfolgten nach den vor
kurzem beschriebenen Empfehlungen (Braun et al
1997). Die in Frage kommenden Diagnosen lauteten
«BSE», «Keine BSE», «<BSE-verdachtig» und «BSE nicht aus-
geschlossen».

Euthanasie

Die Tiere wurden nach einem Klinikaufenthalt von 2-46
Tagen (12.1 + 6.50 Tage) euthanasiert. Vorerst wurden
sie mit Rompun® (Xylazin, Bayer AG) sediert (0.15 mg/
kg Korpergewicht intramuskulir). Die meisten Tiere leg-
ten sich innerhalb von 5 bis 25 Minuten hin. Nach spite-
stens 35 Minuten wurden sie mit T61® (4-6 ml/50 kg
Korpergewicht intravends verabreicht; Hoechst AG) eu-
thanasiert. Die Tierkorper wurden unmittelbar nach der
Euthanasie an das Institut fiir Veteriniarpathologie trans-
portiert und seziert.
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Ergebnisse
Klinische Befunde (Tab. 1)

Die Beurteilung des Allgemeinzustandes sowie die Un-
tersuchung von Herz, Kreislauf, Atem- und Verdauungs-
apparat ergaben bei der Mehrzahl der Tiere keine Abnor-
mititen. Bei einigen Tieren wurden klinisch pathologi-
sche Befunde wie z.B. gestortes Allgemeinbefinden (2),
erhohte Rektaltemperatur (79), pathologische Lungen-
gerdusche (12) oder verminderte Pansenmotorik (24)
erhoben.

Harnbefunde (Tab. 2)

11 Kiihe wiesen eine leicht- bis mittelgradige Ketose und
15 eine leicht- bis hochgradige Himaturie bzw. Himoglo-
binurie auf, wobei der Harn nur bei einem Tier bereits
makroskopisch rotlich verfiarbt war.

labelle 1: Klinische Befunde
bei 182 BSE-Nachkommen

Hamatologische und hiochemische Befunde (Tab. 3)

Die Mittelwerte aller Parameter waren im Bereich der
Norm.Die Haufigkeiten von abnormen Befunden sind in
Tab. 3 detailliert aufgefiihrt.

Liquorbefunde (Tab. 4 und 5)

Bei 56 Tieren war der Eiweissgehalt und bei 10 Tieren
der Leukozytengehalt erhoht (Tab.4). Bei den Kithen mit
erhohtem Leukozytengehalt wurde eine Zelldifferenzie-
rung durchgefiihrt. Die detaillierten Befunde der Liquor-
untersuchung dieser Tiere sind in Tabelle 5 aufgelistet.
Bei 5 Tieren wurde aufgrund des Liquorbefundes der
Verdacht einer viralen Infektion bzw. einer Listeriose ge-
dussert. Klinisch wiesen diese Tiere jedoch keine von
der Norm abweichenden Befunde auf.

Beurteilung des Verhaltens (Tab. 6)

Die Befunde der Erst- und Zweituntersuchung stimmten
sehr gut tiberein. Storungen des Verhaltens wurden je
nach Symptom bei 1-14 Kiithen (0.5-7.7%) festgestellt.
Das am hiufigsten beobachtete Symptom war Nervosi-
tat (14mal bei Erstuntersuchung), gefolgt in abnehmen-

) Befuin }?‘mhl der Hiufigkeit von Speicheln bei Erregung (13), Flotz-
o maullecken (11), Briillen (9), Angstlichkeit (4), Glotzau-
Aﬂgemel.nbel.meﬂung » gen (4),Schreckhaftigkeit (3), vermehrter Abwehrbereit-
Allgemeinbefinden Ungestort 180 . . . Rk
Leicht gestort 2 schaft (2), Rimpfen der Nase (1) und Bosartigkeit (1).
Nahrzastand Gut 127 Nicht beobachtet wurden nervoses Ohrspiel und Tre-
Miissig 53 mor.
Schlecht 2
Rektale Temperatur Normal (38.4-38.9°C) 98
@+5=389+0390) e 2 Tabelle 2: Harnbefunde bei 182 BSE-Nachkommen
Erhoht (> 38.9 °C) 79
Herzfrequenz pro Minute Normal (61-80) 139 Parameter Befund Anzahl
(72.2 £ 11.70/Min.) Erniedrigt (< 60) 15 Tiere
BAHgHEC80) i Farbe Gelb 180
Befunde am Atemapparat Orangerot 1
Atemfrequenz pro Minute Normal (15-25) 87 Wasserklar 1
(27.4 £+ 6.82/Min.) Erhoht (> 25) 95 Transparenz Klar 176
Auskultation der Lunge Keine abnormen Gerdusche|170 Triib 6
Patholog. Lungengerdusche | 12 ph-Wert (8.4 = 0.63) 5.0-5.9 1
Befunde am Verdauungsapparat| 6.0-6.9 4
Pansenmotorik Normal 158 7.0-8.0 59
Reduziert 24 8.1-9.9 118
Fremdkorperproben Alle Proben negativ 100 Spezifisches Gewicht Normal (1020-1040) | 126
Einzelne Proben positiv 82 (1031.0 + 10.65) Erniedrigt (< 1020) 24
Schwing- und Perkussions- Beide Proben links negativ | 182 Erhoht (> 1040) 32
auskultation beidseits Beide Proben rechts negativ| 163 Ketonkorper Negativ 171
Rechts eine oder beide 19 Ketonkorper + 5
Proben positiv Ketonkorper ++ 6
Kotbeschaffenheit Normal (breiig) 179 Eiweiss Negativ 61
Diinnbreiig 3 Eiweiss + 115
Befunde am Euter EIWCIS-S e 6
Milchbeschatfenheit Grobsinnlich unverindert 20 Blut/Himoglobin Negativ 167
Grobsinnlich verdndert 1 Blut/Himoglobin + 6
, T Blut/Himoglobin ++ 6
Schalmtest An allfen 4 Eutervierteln 40 Blint/Hbiopiobi #+4| 3
negativ
An einem oder mehreren 48 Glukose, Bilirubin, Urobilinogen, Negativ 182
Eutervierteln positiv Nitrit
Schweizer
Archiv fiir
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Bei 5 Tieren wurde das Verhalten insgesamt als gestort
beurteilt,da eine oder mehrere Storungen in stark ausge-
pragtem Masse vorhanden waren.

Tabelle 3: Hdmatologische und biochemische
Befunde bei 182 BSE-Nachkommen

Beurteilung der Sensibilitat (Tab. 7 und 8)

a) Manipulation mit dem Kugelschreiber (Tab. 7,
Abb. 1): Zwischen den Ergebnissen der Erst- und Zweit-
untersuchung bestanden kaum Unterschiede. Die fol-
genden Ausfuhrungen beziehen sich deshalb auf die
Erstuntersuchung. Die Empfindlichkeit auf Beriihrung

Parameter Befund Anzahl  mit dem Kugelschreiber nahm von kaudal nach kranial
(Mittelwert + Standardabweichung) Tiere zu.Im Bereich der Lende war nur eine Kuh leichtgradig
Hamatologische Parameter uberempfindlich,im Bereich des Brustkorbes, der Schul-
Erytinoeytcnziln . Normal (6-9) 165 ter, des Halses und des Kopfes waren 3, 6, 21 und 68
(7.48 £ 1.01 x 10°/ub) Erniedrigt (< 6) 4 .. . . A . .
Erhoht (> 9) 13 Kiihe ubergmpﬁn?hch, Wobm die Ub'ercmp"ﬁndhchkelt
PR Normal (28-38) 157 am Kopf bei 4§ Kiihen leicht- und bei 20 Kithen mittel-
(32.8 £ 3.73%) Erniedrigt (< 28) 15 gradig ausgepragt war.
Erhoht (> 38) 10
Leukozytenzahl Normal (4000-10 000)| 147 b) Priifung der Sensibilitdt auf Ldrm, Halogenlicht,
(8220 % 2330/ub Erniedrigt (< 4000) 2 Fotoblitz und Besen (Tab. 8, Abb. 2-4): Am hiufigsten
Erhoht > 10 000) 33 Lo . . .
: . war die Lirmprobe positiv, gefolgt in abnehmender Hiu-
Plasmaprotein Normal (60-80) 110 s : 3 PP
(7.9 + 8.64 &/ Erniedrigt (< 60) 5 figkeit von der Licht-, Blitz .und BeSf.:nprobe (‘Tab. 8,
Erhéht (> 80) 69 Abb. 2).Bei allen Proben reagierten bei der Zweitunter-
Fibrinogen Normal (4-7) 145 suchung weniger Tiere tiberempfindlich als bei der Erst-
(5.2 + 1.64 g/l Erniedrigt (< 4) 13 untersuchung.
Erhoht (> 7) 24 Die Mehrzahl der positiven Proben war nur leichtgradig
Enzyme, Leber-/Nierenwerte positiv (Tab. 8, Abb. 3). Nur sehr wenige Proben waren
A(S%T7 £ 300 g‘;rf’;’:lggafo) 1;_4/ mittelstark positiv. Auffillig war, dass die Besenprobe bei
" 5 Irno. B 5o & o .
8 Tieren stark positiv war, d.h,. dass die Tiere sehr heftig
Gamma-GT Normal (6-20) 124 ———
(20.1 + 11.03 U/D) Erhéht (> 20) 58 dssClgel
Bilirubin Normal (0.8-8.5) 175 , ,

(4.4 £ 2.17 pmol/) Ethéht (> 8.5) 6 Tabelle 4: Liquorbefunde bei 182 BSE-Nachkommen
Serumharnstoff Normal (< 7.5) 176 P i Befund Anzahl
(43 + 1.53 mmol/D Erhdht (> 7.5) 6 (Mittelwert + Standardabweichung Tiere

Elektrolyte Makroskopische Befunde

Natrium (145.2 + 2.32 mmol/l) Normal (135-155) 182 Farbe Farblos 181

Kalium Normal (3.5-5.5) 177 Blutig 1
(4.19 £ 0.38 mmol/D) Erniedrigt (< 3.5) 5 Transparenz Klar 179

Chlorid Normal (95-110) 158 Wolkig-tritb 3
(99.7 £ 5.38 mmol/D Erniedrigt (< 95) 24 Eiweissgehalt (g/1) Normal (0.10-0.40) 126

Kalzium Normal > 2.30) 152 (038 £0.17 g/b Erhoht (> 0.40) 56
(2.41 = 0.16 mmol/D) Erniedrigt (< 2.30) 30 Bestimmung der Zellzahlen

Phosphor Normal (> 1.30) 169 Erythrozyten Normal (1-10) 92
(1.97 + 0.45 mmol/D Erniedrigt (< 1.30) 13 (369.2 + 1990/uD) Erhéht (> 10) 90

Magnesium Normal (> 0.80) 175 Leukozyten Normal (0-10) 172
(1.06 = 0.14 mmol/) Erniedrigt (< 0.80) 7 (2.96 % 5.00/pb) Erhoht (> 10) 10

Tabelle 5:

Zelldifferenzierung bei 10 Tieren mit erbobter Leukozytenzahl im Liquor (> 10 Leukozyten/ul Liquor)

Tier-Nr. Leukozytenzahl Differenzierung Erythrozytenzahl | Eiweiss (g/D Interpretation
19 13.75 Mehrheitlich Monozyten 115 0.38 ¥
33 11.30 Zellen abgeschwommen, daher nicht beurteilbar 5 0.24 Nicht moglich
52 31.88 Nur mononﬁkleﬁre Zellen 4.18 0.29 *
86 30.00 15% Monozyten, 85% Lymphozyten 5 0.37 b
97 20.60 55% Monozyten, 45% Lymphozyten 70 0.21 »

100 38.13 47% Monozyten, 53% Lymphozyten 323 0.25 -

104 13.13 65% Monozyten, 35% Lymphozyten 128 0.24 Normal

129 12.80 Blutig, nicht beurteilbar 24 500 1.31 Blutig

131 12.19 16% Monozyten, 84% Lymphozyten 3 0.32 Normal

141 10.30 85% Monozyten, 15% Lymphozyten 98 0.33 Normal

* Verdacht auf Listeriose
** Verdacht auf Listeriose oder viralen Infekt
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Die Léirmprobe war bei 113 (62%, Erstuntersuchung)
bzw. bei 132 Tieren (73%, Zweituntersuchung) negativ
und bei 69 (38%) bzw. 50 Tieren (27%) positiv. Von den
positiv befundenen Tieren reagierten bei der Erstunter-
suchung 64 Tiere leicht-und 5 mittelstark auf Lirm (Abb.
3),wobei 36 Tiere bei jeder Lirmerzeugung, d.h.viermal,
9 Tiere dreimal, 15 zweimal und 9 einmal iiberempfind-
lich reagierten (Tab. 8, Abb. 4).

Tabelle 6: Untersuchung des Verbaltens
bei 182 BSE-NachkRommen

Symptom bei Erst- | Symptom bei

untersuchung Zweituntersu-

vorhanden chung vorhanden
Parameter Nein Ja Nein Ja
Unruhig/Nervos 168 14 170 12
Angstlich 178 4 182 0
Schreckhaftigkeit 179 3 181 1
Speicheln bei Erregung 169 13 170 12
Riimpfen der Nase 181 1 180 2
Flotzmaullecken 171 11 173 9
Glotzaugen 178 4 179 3
Zihneknischen 182 0 181 1
Briillen 173 9 179 3
Vermehrt abwehrbereit 180 2 181 1
Bosartigkeit 181 1 182 0
Nervoses Ohrspiel 182 0 182 0
Tremor 182 0 182 0

Tabelle 7: Priifung der Sensibilitdit an Lende, Thorax,
Schulter, Hals und Kopf mit einem Kugelschreiber
bei 182 BSE-Nachkommen

Lokalisation

Untersuchung | Grad der Uber- | Lende |Thorax|Schulter| Hals | Kopf
empfindlichkeit

Erstunter- Keine 181 | 179 176 | 161 | 114

suchung Leichtgradig 1 2 4 15| 48
Mittelgradig 0 1 2 61 20
Hochgradig 0 0 0 0 0

Zweitunter- | Keine 1791 :175 170 | 149 | 106

suchung Leichtgradig 3 7 10 25 50
Mittelgradig 0 0 2 7 25
Hochgradig 0 0 0 i 1

= 70
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g 40
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Abbildung 1: Priifung der Sensibilitdit an Lende,
Brustkorb, Schulter, Hals und Kopf bei der
Erstuntersuchung von 182 BSE-Nachkomimen
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Die Lichiprobe war bei 138 (76%, Erstuntersuchung)
bzw. 160 Tieren (88%, Zweituntersuchung) negativ und
bei 44 (24%) bzw. 22 Tieren (12%) positiv. Bei den positiv
reagierenden Tieren war die Reaktion in 43 Fillen leicht-
und nur in einem Fall mittelstark ausgepragt (Erstunter-
suchung). Nur 2 dieser Tiere zuckten beim Einschalten
des Lichtes viermal und 12 dreimal zusammen.

Die Probe mit dem Fotoblitz war bei 147 (81%, Erstunter-
suchung) bzw. 151 Tieren (83%, Zweituntersuchung) ne-
gativ und bei 35 (19%) bzw. 31 Tieren (17%) positiv. 34
Tiere zeigten bei der Erstuntersuchung eine leichte und
cin Tier eine mittelstarke Reaktion. In 10 Fillen wurde
die positive Reaktion viermal und in 4 Fillen dreimal
gezeigt.

Die Besenprobe war bei 158 (87%, Erstuntersuchung)
bzw. 167 Tieren (92%, Zweituntersuchung) negativ und
bei 24 (13%) bzw. 15 Tieren (8%) positiv. 12 Tiere schlu-
gen bei der Besenprobe leicht, 4 mittelstark und 8 sehr
heftig aus. 10 Tiere schlugen viermal, drei Tiere dreimal,
vier Tiere zweimal und 7 Tiere einmal aus.

o) Zusammenfassende Beurteilung der Sensibilitdit
(Tab. 9, Abb. 5): 86 Tiere wiesen keine, 59 Tiere eine, 25
Tiere 2 und 12 Tiere 3 Sensibilitatsstorungen auf, die in
78 Fallen leicht- und in 18 Fillen mittelgradig ausgeprigt
waren.

Beurteilung der Bewegung (Tab. 10)

Die Befunde der Erst- und Zweituntersuchung ergaben
praktisch keine Unterschiede.

Bei der Erstuntersuchung wurde der Kotgraben von 175
Tieren normal tiberschritten. Je ein Tier zogerte, verwei-
gerte oder Uibersprang den Kotgraben. Vier Tiere spran-
gen nach anfinglichem Zogern tiber den Kotgraben.
Beim Fiihren durch die Stalltiire zeigten bei der Erstun-
tersuchung 176 Tiere keine Besonderheiten, und 6 Tiere
zogerten bei der Weiterbewegung.

Die am Boden liegende Stange wurde von 180 Tieren
problemlos tiberschritten, zwei Tiere zogerten zuerst.

70

60 - M Erstuntersuchung |

[ Zweituntersuchung

50 -

40 -

30

20 -

10 -

Anzahl positiver Reaktionen

0

Lirm Licht Blitz Besen

Abbildung 2: Lirm-, Licht-, Fotoblilz- und Besenprobe
bei 182 BSE-Nachkommen
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Tabelle 8: Priifung der Sensibilitdit Anzahl Reaktionen
auf Ldrm, Licht und Bertibrung Probe Grad der Empfindlichkeit Omal |1mal |2mal |3mal |4mal
der Hintergliedmassen mit einem Lirm, Erst- Unempfindlich (n = 113) 113 0 0 0 0
Besen bei 182 BSE-Nachkommen untersuchung Leichtgradig empfindlich (n = 64)| 0 9 15 8 32
Mittelgradig empfindlich (n = 5) 0 0 0 1 4
Hochgradig empfindlich (n = 0) 0 0 0 0 0
Lirm, Zweit- Unempfindlich (n = 132) 132 0 0 0 0
untersuchung Leichtgradig empfindlich (n = 43)| 0 5 6 2 30
Mittelgradig empfindlich (n = 6) 0 0 0 0 6
Hochgradig empfindlich (n = 1) 0 0 1 0 0
Licht, Erst- Unempfindlich (n = 138) 138 0 0 0 0
untersuchung Leichtgradig empfindlich (n = 43)| 0 16 14 11 2
Mittelgradig empfindlich (n = 1) 0 0 0 1 0
Hochgradig empfindlich (n = 0) 0 0 0 0 0
Licht, Zweit- Unempfindlich (n = 160) 160 0 0 0 0
untersuchung Leichtgradig empfindlich (n = 19| 0 7 8 3 1
Mittelgradig empfindlich (n = 3) 0 0 0 1 2
Hochgradig empfindlich (n = 0) 0 0 0 0 0
Fotoblitz, Erst- Unempfindlich (n = 147) 147 0 0 0 0
untersuchung Leichtgradig empfindlich (n =34)| 0 8 13 4 9
Mittelgradig empfindlich (n = 1) 0 0 0 0 1
Fotoblitz, Zweit- Unempfindlich (n = 151) 151 0 0 0 0
untersuchung Leichtgradig empfindlich (n = 31)| 0 4 17 4 6
Mittelgradig empfindlich (n = 0) 0 0 0 0 0
Besen, Erst- Kein Ausschlagen (n = 158) 158 0 0 0 0
untersuchung Ausschlagen leicht (n = 12) 0 5 3 2 2
Ausschlagen mittelstark (n = 4) 0 1 1 1 1
Ausschlagen heftig (n = 8) 0 1 0 0 7
Besen, Zweit- Kein Ausschlagen (n = 167) 167 0 0 0 0
untersuchung Ausschlagen leicht (n = 10) 0 2 3 3 2
Ausschlagen mittelstark (n = 2) 0 0 0 0 2
Ausschlagen heftig (n = 3) 0 0 0 0 3

Sowohl beim Fithren an der Hand als auch beim Frei-
laufenlassen zeigte kein Tier Anzeichen einer Ataxie.

Interpretation der Befunde und Diagnose

Bei 173 von 182 Tieren wurde aufgrund der Interpreta-
tion samtlicher Befunde und des Vergleichs von Erst-und
Zweituntersuchung die Diagnose «Keine BSE», bei 9 Tie-
ren die Diagnose «BSE nicht ausgeschlossen» gestellt. Die
Diagnose «BSE» wurde bei keinem Tier gestellt.

Die Befunde der 9 Tiere (6 Kiihe,3 Rinder), bei denen BSE
nicht ausgeschlossen werden konnte, sind in Tabelle 11
aufgefiihrt. Alle Tiere zeigten als Hauptbefunde eine deut-

180
160
140
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100 4
80
60 -
40 -
20 -
Liirm Licht Blitz
Abbildung 3: Reaktionsgrad auf die Ldrm-, Licht-,
Fotoblitz- und Besenprobe bei der Erstuntersuchung
vonl82 BSE-Nachkommen
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Tabelle 9: Anzabl und Grad der Sensibilitcits-
storungen bei 182 BSE-Nachkommen

Grad der Sensibilitits- Anzahl Sensibilititsstorungen
Storungen Keine |Eine Zwei Drei
Keine (n = 86) 86 0 0 0
Leichtgradig (n = 78) 0 50 22 6
Mittelgradig (n = 18) 0 9 3 6

lich ausgeprigte Storung der Sensibilitit. Sie reagierten
meist auf mehrere Proben deutlich positiv.Ein Rind zoger-
te und sprang durch die Tiur6ffnung. Das spontane Verhal-
ten war jedoch bei keinem Tier gestort, und es wurde bei
keinem Tier eine Bewegungsstorung festgestellt.

180
160

Anzahl Reaktionen

-28328888

Besen

Lirm Licht Blitz

Abbildung 4: Anzabl positiver Reaktionen auf die
Léirm-, Licht-, Fotoblitz- und Besenprobe bei der
Erstuntersuchung von 182 BSE-Nachkommen

Band 140, Heft 6, Juni 1998



U. Braun, E. Amrein, U. Estermann,et al. ¢ Nachkommen von an BSE erkrankten Kithen: Klinische Befunde

247

Tabelle 10: Beurteilung der Bewegung bei

182 BSE-Nachkommen
Parameter Befund Erstunter-| Zweitunter-
suchung |suchung

Uberschreiten | Normal 175 176

des Kotgrabens | Zodgern 1 3
Verweigern il 0
Sprung Uber den Kotgraben| 1 2
Zuerst zogern, dann Sprung | 4 1

Fiuhren durch | Normal 176 174

Stalltiréffaung | Zégern 6 7T
Sprung 0 1

Uberschreiten | Normal 180 181

einer Stange Zogern Z 1

Art und Grad deq Keine Ataxie 182 182

Ataxie beim Fiih-

ren an der Hand

Frei laufen lassen| Ohne Besonderheiten 182 182

0 Mittelgradige Reaktion
Leichtgradige Reaktion
B Keine Reaktion

m

Anzahl Reaktionen

Drei

Abbildung 5: Anzabl und Grad der Sensibilitditssto-
rungen bei der Erstuntersuchung von 182 BSE-Nach-
kommen

Zwei

Eine

Tabelle 11: Hauptbefunde bei 9 Tieren, bei denen BSE nicht ausgeschlossen werden kRonnte

Nr. | Signalement Abnorme Befunde
1 | Kuh, braun, 5.5 Jahre Mittel- bis hochgradig tiberempfindlich auf Manipulationen an Kopf und Hals; wird bei der Untersu-
chung sehr nervos und beginnt zu speicheln
2 |Kuh, braun, 3.6 Jahre Glotzaugen; leicht tiberempfindlich auf Manipulationen am Kopf, wird nervos und speichelt
24 | Rind, fleck, 2 Jahre Zogern und Sprung beim Tiirdurchgang; 4mal heftiges Schlagen bei Besenprobe; 4mal mittelgradig tiber-
empfindlich auf Lirm sowie auf Manipulationen am Kopf
25 |Kuh,braun, 4 Jahre Leicht tiberempfindlich auf Manipulationen an Kopf, Hals und Schulter; 3mal mittelgradig tiberempfind-
lich auf Licht und 4mal auf Lirm
36 |Rind, schwarzfleck, 1.5 Jahre Speichelt bei Erregung; mittelgradig tiberempfindlich am Kopf; je 4mal mittelgradig iiberempfindlich auf
Larm und bei Besenprobe
40 |Rind, fleck, 2.8 Jahre Speichelt bei Erregung; mittelgradig tiberempfindlich auf Manipulationen am Kopf; je 4mal mittelgradig
tberempfindlich auf Licht und auf Lirm
86 |Kuh,fleck, 4.2 Jahre Flotzmaullecken bei Erregung; mittelgradig iiberempfindlich auf Manipulationen am Kopf und auf Lirm.
Nervos
102 | Kubh, fleck, 2.7 Jahre Nervos, vermehrte Abwehrbereitschaft; Speicheln und Zihneknirschen bei Erregung, Flotzmaullecken,
Brillen, mittelgradig tiberempfindlich auf Manipulationen am Kopf
106 |Kuh, fleck, 6.3 Jahre Briillt bei Erregung, mittelgradig iiberempfindlich auf Manipulationen am Kopf; je 2mal leicht empfind-
lich auf Fotoblitz und auf Lirm
Diskussion beschriebenen BSE-Kiihe in 98% der Fille iiberempfind-

Die vorliegenden Untersuchungen belegen, dass auch
klinisch gesunde Kiihe abnorme Symptome dussern
konnen. Kein Tier zeigte jedoch das fiir BSE typische
Krankheitsbild mit Stérungen des Verhaltens, der Sensi-
bilitit #nd der Bewegung. Am hiufigsten wurden Sensi-
bilititsstorungen, nur selten Verhaltensstorungen und in
keinem Fall Bewegungsstorungen festgestellt. Nur in 4
Fillen wurde eine Kombination von Sensibilitits- und
Verhaltensstorungen beobachtet. Die festgestellten Sym-
ptome waren aber meist nur leicht- oder mittelgradig
ausgeprigt und betrafen in erster Linie die Sensibilitat.
Sowohl bei den in dieser Untersuchung beschriebenen
klinisch gesunden Tieren als auch bei an BSE erkrankten
Kihen (Schicker, 1997; Braun et al., 1998) nahm die Sen-
sibilitit auf die Berithrung mit dem Kugelschreiber von
kaudal nach kranial zu. Allerdings unterschieden sich die
Hiufigkeiten ganz erheblich. Die hier vorgestellten BSE-
Nachkommen waren am Kopf in 37%, die vor kurzem

Band 140, Heft 6, Juni 1998

lich. Bei den BSE-Nachkommen war die Uberempfind-
lichkeit meist leicht, gelegentlich auch mittelstark, bei
den an BSE erkrankten Kiihen in der Regel stark ausge-
prigt. Auf Lirm waren die gesunden Tiere in 38%, die an
BSE erkrankten in 84% der Fille empfindlich. Hier galt
noch stirker als fiir die Bertihrung mit dem Kugelschrei-
ber, dass die Uberempfindlichkeit bei klinisch gesunden
Tieren,im Gegensatz zu den BSE-Tieren, in der liberwie-
genden Mehrzahl der Fille nur leichtgradig ausgeprigt
war. Auf Licht reagierten die klinisch gesunden Tiere in
24% der Fille, die an BSE erkrankten in 45% der Fille
iberempfindlich. Bei den klinisch gesunden Tieren war
die Uberempfindlichkeit mit einer Ausnahme nur leicht-
gradig ausgeprigt. Zudem reagierten die klinisch gesun-
den Tiere mit positiver Reaktion meist nur 1- oder 2mal,
selten 3- oder sogar 4mal positiv. Auch dies steht im Ge-
gensatz zu den BSE-Tieren, bei denen eine positive Reak-
tion stets reproduzierbar und 3- bis 4mal positiv war.

Laut der ebenfalls in diesem Heft publizierten Mitteilung
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ergaben die histologischen und enzymhistochemischen
Gehirnuntersuchungen der von uns klinisch untersuch-
ten 182 BSE-Nachkommen bei keinem Tier Hinweise auf
BSE. Klinisch wurden 173 dieser Tiere ebenfalls als frei
von BSE beurteilt. Bei 9 Tieren konnte BSE nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen werden, da diese einige fiir
BSE typische Symptome zeigten. Von Bedeutung fiir die
klinische Diagnose ist, dass erst die Kombination mehre-
rer Storungen fiir eine BSE-Erkrankung spricht, nicht je-
doch das Vorkommen nur eines Symptoms. Bei keinem

Etude portant sur 182 descendants de vaches
atteintes d’encéphalopathie spongiforme
bovine (ESB) en Suisse. Premiére partie:
résultats des examens cliniques

L'étude a porté sur 182 veaux, génisses et vaches,
tous descendants de la premiere génération de
vaches atteintes d’ESB. Les examens cliniques et
neurologiques ont été complétés par des analy-
ses d’échantillons de sang, de lait, d’urine, de suc
de la panse et de liquide cérébrospinal. Chaque
animal a subi a deux reprises un examen spécial
a1'égard de I’ESB destiné a évaluer le comporte-
ment, la sensibilité et la locomotion. Les résultats
entre le premier et le deuxieéme examen se sont
révélés tres concordants. Suivant les symptomes,
des troubles du comportement ont été constatés
chez 0.5 a 7.7% des animaux. Dans ce domaine,
la nervosité a été le symptoéme le plus fréquem-
ment constaté (14 fois). Lors du test de sensibi-
lité effectué au cours du premier examen, 68 ani-
maux ont manifesté une hypersensibilité 1égere a
moyenne au toucher de la téte, 44 se sont mon-
trés hypersensibles a la lumiere halogene et 35
ont réagi avec hypersensibilité au flash. Le tou-
cher des membres postérieurs avec un balai a
provoqué un coup de patte dans 24 cas. Aucun
animal n’a manifesté des troubles de la locomo-
tion.

Les conclusions auxquelles aboutissent I'inter-
prétation de tous les résultats et la comparaison
entre le premier et le deuxieme examen sont les
suivantes: «pas d’ESB» chez 173 des 182 animaux,
«ESB pas exclue» chez 9 animaux. Le diagnostic
«ESB» n’a été posé chez aucun animal. Les exa-
mens histologiques et immuno-histochimiques
de la cervelle de tous les animaux a I’égard de
I’ESB se sont révélés négatifs (pour plus de dé-
tails voir la deuxie¢me partie de I'étude).

Les examens effectués ont montré que méme
des vaches saines peuvent avoir des réactions
anormales. Toutefois, aucun animal n’a présenté
le tableau clinique typique de I'ESB avec les trou-
bles du comportement, de 1a sensibilité et de la
locomotion qui la caractérisent.
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der unklaren Fille war das typische Krankheitsbild von
BSE vorhanden. Es musste aber in Betracht gezogen wer-
den, dass sich einzelne Tiere im Anfangsstadium der kli-
nisch manifesten Erkrankung hitten befinden konnen, in
welchem das Symptomenbild noch nicht vollstindig
ausgepragt war. Tiere mit fraglichen Befunden sind des-
halb immer nachzuuntersuchen. In unserer Untersu-
chung wurden 3 Kiithe wihrend 30-46 Tagen immer
wieder untersucht, bis BSE definitiv ausgeschlossen wer-
den konnte. Bei Berticksichtigung dessen, dass 3 der un-

Esami effettuati su 182 discendenti di vacche
colpite da encefalopatia spongiforme dei
bovini (ESB) in Svizzera. Prima parte: risultati
degli esami clinici

Gli esami sono stati effettuati su 182 vitelli, gio-
venche e vacche, tutti discendenti della prima
generazione di vacche colpite dall’ESB. Gli esami
clinici e neurologici sono stati completati da ana-
lisi di campioni di sangue, di latte, di urina, di
succo del rumine e di liquido cerebrospinale.
Ogni animale ha subito, a due riprese, un esame
speciale riguardo all’ESB, destinato a valutare il
comportamento, la sensibilita e la locomozione.

I risultati tra il primo e il secondo esame si sono
rivelati assai concordi. A seconda dei sintomi,
sono stati constatati disturbi del comportamento
presso una percentuale di animali oscillante tra
lo 0.5 e il 7.7%.In questo settore, la nervosita ¢
stata constatata con maggiore frequenza (14 vol-
te). In occasione del test di sensibilita effettuato
nel corso del primo esame, 68 animali hanno ma-
nifestato un’ipersensibilita leggera a media toc-
cando loro la testa, 44 di essi si sono mostrati
ipersensibili alla luce alogena, mentre 35 hanno
reagito in modo ipersensibile al flash. Il contatto
di una scopa sugli arti posteriori ha provocato
un calcio da parte dell’animale in 24 casi. Nessun
animale ha manifestato disturbi locomotori.

In base all’interpretazione di tutti i risultati e al
confronto tra il primo e il secondo esame ¢ stata
formulata, per 173 animali su un totale di 182,1a
diagnosi «<nessuna presenza di ESB», mentre la
diagnosi «ESB non esclusa» concerne 9 animali.
La diagnosi <ESB» non ¢ stata formulata per alcun
animale. Gli esami istologici e immuno-isto-
chimici del cervello di tutti gli animali riguardo
all’ESB si sono rivelati negativi (per ulteriori
dettagli si veda la seconda parte dello studio).

Gli esami effettuati hanno mostrato che anche
vacche sane possono avere reazioni anormali.
Tuttavia, nessun animale ha presentato il quadro
clinico tipico dell’ESB, contraddistinto da disturbi
del comportamento, della sensibilita e della loco-
mozione.
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klaren Fille Rinder waren, vermindert sich die Zahl die-
ser Tiere von 9 auf 6,da BSE aufgrund der langen Inkuba-
tionszeit bisher ausschliesslich bei Kithen aufgetreten
ist. Die Ubereinstimmung der klinischen und histologi-
schen Diagnose in 173 von 182 Fillen (95%) lisst den
Schluss zu, dass sich die klinische Untersuchung als
Screening-Methode zur Erkennung und zum Ausschluss
von BSE sehr gut eignet, insbesondere solange keine an-
deren zuverlissigen In-vivo-Tests zur Verfiigung stehen.
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