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Aktuelles zur Bovinen Spongiformen Enzephalopathie (BSE)

Dr. Marcus G. Doherr, Dr. Rosemarie Fatzer, Prof. Andreas Zurbriggen, Prof. Marc Vandevelde (Bern, Schweiz)

Einleitung

Die seit Ende 2000 auch in Deutschland diagnostierten
BSE-Falle haben zu einer erheblichen Verunsicherung in
der Landwirtschaft, der Futtermittelindustrie und bei Kon-
sumentinnen und Konsumenten gefuhrt. Ziel dieses Bei-
trages ist es, interessierten Kreisen die wichtigsten Infor-
mationen zu BSE in verstandlicher Form zu prasentieren.

Was sind spongiforme Enzephalopathien?

Der Rinderwahnsinn oder BSE gehért zu den spongifor-
men Enzephalopathien (SE). Diese sind Ubertragbare, t6d-
lich verlaufende neurologische Krankheiten bei Menschen
und Tieren mit langer Inkubationszeit (die Zeit zwischen
Ansteckung und Ausbruch der Symptome) und schwamm-
artige Veranderung des Gehirnes. Die genaue Natur des
Erregers ist ungekléart. Fest steht, dass das ansteckende
Prinzip der SE mit einem Eiweil3, dem Prion-Protein (PrP),
zusammenhangt. Dieses Protein wird im gesunden Or-
ganismus in normalen Zellen produziert. Man glaubt, dass
es bei den SE strukturell verdndert wird, sich dann wie ein
infektidser Erreger, das sogenannte Prion, verhélt und
fahig ist, Kopien seiner selbst zu generieren. Wie die da-
mit einhergehende Anhaufung des krankhaften PrP im Ge-
webe zu dem in Folge beobachteten Zerfall der Nerven-
zellen fuhrt, ist noch nicht bekannt. Einige spongiforme
Enzephalopathien sind erblich, andere werden spontan
durch Mutationen in der fur das PrP kodierenden Gen-Re-
gion ausgeldst. Von Bedeutung ist, dass praktisch alle SE
unter Laborbedingungen und einige natUrlicherweise Uber-
tragbar sind.

SE-Infektiositat ist nur schwer dekontaminierbar; die bisher
sicherste Methode ist ein Einlegen in Lauge (1M NaOH)
mit nachfolgendem feuchten Autoklavieren. Bei trockener
Hitze, wie beispielsweise Hitzefixation auf glatten Ober-
flachen, werden Temperaturen Uber 140 °C toleriert,
gemass einer Studie sogar bis 600 °C. Die Standard-Be-
handlung von Tiermehlen (133 bis 134 °C) reduziert BSE-
Infektiositat um mindestens 98 %, aber nicht vollstandig.
Einmal in die Umwelt ausgeschieden, kann Infektiositat
mehrere Jahre Uberleben, wie am Beispiel von Scrapie
nachgewiesen wurde.

Bovine spongiforme Enzephalopathie

In England wurden 1985/86 erstmals Kuhe mit klinisch-
neurologischen Symptomen beobachtet. Eine Untersu-
chung des Gehirns dieser Tiere zeigte, dass die Tiere an
einer spongiformen Enzephalopathie litten. Die Zahl der
gemeldeten Krankheitsfalle nahm schnell zu und erreich-
te 1992 mit fast 40.000 klinischen BSE-Fallen in einem
Jahr seinen Héhepunkt (Abb. 1). Insgesamt wurden in
England bisher etwa 178.000 Rinder mit BSE diagnosti-
ziert. Es wird angenommen, dass sich vorwiegend Kalber
wahrend des ersten Lebensjahres Uber Futter anstecken.
Die Krankheit hat eine lange und recht variable Inkubati-
onszeit; das durchschnittliche Alter der Tiere zum Zeit-
punkt der klinischen Erkrankung liegt bei 65 Monaten (Uber
5 Jahre). In England wurden allerdings klinische BSE-Fal-
le im Alter von zwischen 22 Monaten und 18 Jahren regi-
striert.

Abbildung 1: Verlauf der BSE-Epidemie in England
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Die Graphik zeigt die Anzahl gemeldeter klinischer BSE-Falle pro Kalen-
derjahr bis 31.12.2000

Klinisch zeigen betroffene Rinder Verhaltensanderungen,
Sensibilitatsstérungen und Bewegungsstdérungen in un-
terschiedlicher Auspragung und Kombination. Die klini-
sche Krankheitsphase ist progressiv und kann wenige
Wochen bis mehrere Monate andauern. BSE ist unheilbar
und tédlich.

Mit BSE verwandte Krankheiten bei Tieren

Scrapie oder Traberkrankheit

Die alteste bekannte spongiforme Enzephalopathie Uber-
haupt ist die Scrapie der Schafe und Ziegen; sie wird auch
als Traber- oder Gnubberkrankheit bezeichnet. In Eng-
land kennt man Scrapie seit mehr als 250 Jahren, und die
Krankheit ist dort endemisch. Eine weltweite Verbreitung
fand sie durch intensiven Handel mit englischen Schafen
insbesondere nach dem Zweiten Weltkrieg. Auf die Ahn-
lichkeit des histologischen Bildes der Scrapie mit demje-
nigen von Kuru und der Creutzfeldt-Jakob Krankheit des
Menschen machte der Veterinarpathologe W. Hadlow auf-
merksam. Seither ist allgemein anerkannt, dass den tieri-
schen und menschlichen TSE (, transmissible* SE) eine
einheitliche Atiologie zu Grunde liegt. Trotz dieser Ahn-
lichkeit konnte auch mit intensivster epidemiologischer
Forschung noch nie ein Zusammenhang von Scrapie mit
menschlichen Erkrankungen festgestellt werden.

Ob ein Schaf klinisch an Scrapie erkrankt, hangt stark von
seinem PrP-Genotyp ab. Das PrP-Gen ist beim Schaf an
mehreren Codonen polymorph, und abh&ngig von der ex-
primierten Aminosduren-Sequenz ist ein Tier anfallig, be-
dingt anfallig oder vollstandig resistent gegen klinische
Scrapie. Da bei Scrapie auch extraneurale Organe wie
die Lymphknoten, Plazenta und Fruchtwasser den Erre-
ger enthalten, ist eine Erregerausscheidung und somit ei-
ne horizontale Ubertragung auf andere Tiere und eine ver-
tikale Ubertragung von den Mutterschafen auf die Lam-
mer moéglich.

Das oft vorherrschende Symptom, welches der Krankheit
den Namen gab (Scrapie von to scrape = schaben, krat-
zen), ist ein ausgepragter Juckreiz. Die Tiere reiben sich
an allen moéglichen Gegenstédnden wund, und das Vlies
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ist dadurch flachenhaft abgeschabt. Spéater entwickeln
sich Gehstérungen und Ld&hmungen. Der Verlauf der kli-
nischen Krankheitsphase kann mehrere Monate dauern.

Chronic Wasting Disease (CWD)

Berichte Uber diese Krankheit amerikanischer Hirschar-
ten stammen aus den amerikanischen Staaten Colorado
und Wyoming und vereinzelt aus Hirschgehegen in Ka-
nada, welche Tiere aus diesen Regionen importiert hat-
ten. Bis vor kurzem waren nur Félle bei in Gehege gehal-
tenen Hirscharten bekannt. Aufgrund einer verscharften
Uberwachung beginnen sich in neuester Zeit aber Falle
bei wildlebenden Hirscharten zu haufen, vor allem in ei-
nem umschriebenen Gebiet im Norden von Colorado
(Larimer County) und im Stden von Wyoming, wo sowohl
Gehirne von Jagdbeutetieren (ca. 8 %) wie auch von Ver-
kehrsopfern (11 %) histologisch und/oder immunhisto-
chemisch sowie mit einem Western blot-Verfahren posi-
tiv fur CWD waren. Bisher sind diese Cerviden die einzigen
in freier Wildbahn lebenden Tierarten mit einer spontanen
TSE.

Uber den Ursprung von CWD ist bisher nichts bekannt.
Kontakt zu Schafen bestand, aber Scrapie kam bei die-
sen Schafen nicht vor und ist Uberhaupt selten in Colora-
do und Wyoming. Enger Kontakt zu Rindern war sehr ge-
ring. Es wird vermutet, dass das CWD-Agens durch kli-
nisch gesunde Wildfange in die Gehege eingeschleppt
wurde und sich unter den Bedingungen der Gefangen-
schaft etablieren konnte. Aber auch neueste Untersu-
chungen konnten die Frage nicht klaren, ob CWD ur-
sprunglich in Wild- oder Gehegetieren entstanden ist.

Klinisch zeigt die Krankheit einen charakteristischen, schlei-
chend progredienten Verlauf mit Konditionsverlust und
verwahrlostem Haarkleid, Verhaltensstérungen Polydip-
sie und Polyurie, tief gesenktem Kopf und schlaffen Oh-
ren. Die Futteraufnahme ist reduziert, die Tiere magern
stark ab und verenden innerhalb von einigen Monaten.

Transmissible Nerz-Enzephalopathie (TME)

Die Krankheit ist bekannt unter der Abkurzung TME nach
der englischen Bezeichnung , transmissible mink ence-
phalopathy®. Zum ersten Mal beobachtet wurde TME 1947
auf einer Nerzfarm in Wisconsin, weitere Ausbruche folg-
ten in den 60er und 80er Jahren. Neben den USA melden
auch Deutschland, Finnland und Russland vereinzelte Fal-
le. Betroffen sind vorwiegend erwachsene Tiere. Als In-
fektionsquelle wird kontaminiertes Futter angesehen. Ei-
nige Untersucher glauben, es handle sich bei TME um ei-
nen Scrapie-Erreger, der durch die Passage im Nerz
ver&ndert und somit fur andere Nerze stark infektios wur-
de. Ansteckung scheint beim Nerz auch durch Kanniba-
lismus, d. h. Anfressen gestorbener Kafiggenossen und
durch BeiBereien zu erfolgen. Die Inkubationszeit betragt
sieben Monate und langer. Die klinischen Symptome be-
ginnen mit Unruhe, Verlust der Sauberkeit sowie Ver-
nachlassigung der Jungtiere und der eigenen Fellpflege.
Etwas spater kommen Kreiswandern, Inkoordination und
ein hopsender Gang der Hinterbeine dazu. Charakteri-
stisch sind der Uber den Ricken gebogene Schwanz
(, eichhérnchenéhnlich®) und im Endstadium ein somn-
olenter Zustand mit bewegungslosem stundenlangem
Pressen des Kopfes gegen das Kafiggitter. Automutilation
kommt haufig vor. Die klinisch manifeste Krankheitsphase
dauert wenige Tage bis 6 Wochen.

Ubertragungsmechanismus der BSE

Tiermehlkreislauf

Das AusmaB des BSE-Ausbruches in England und nun
auch in anderen L&ndern steht in direktem Zusammen-
hang mit drastischen 6kologischen Veranderungen, auch
in der Landwirtschaft, die unsere moderne Gesellschaft
verursacht hat. Der zunehmende Produktionsdruck und
die Industrialisierung der Tierhaltung haben dazu gefuhrt,
dass eine wirtschaftlich erfolgreiche Milch- und Zuchtlei-
stung nur Uber die Zusatzfltterung von Proteinen méglich
ist. Die hohe Tierproduktion fuhrte gleichzeitig zu einem
Uberschuss an tierischem EiweiB aus der Kadaver- und
Schlachtabfallverwertung. BSE-Infektiositat wurde durch
Hochleistungsfutter, welches in einigen europaischen Lan-
dern bis zu 6 % an tierischen Proteinen enthalten konnte,
Ubertragen (Abb. 2).

Abbildung 2: Tiermehl-Kreislauf
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® Schlachtnebenprodukte, spezifische BSE-Risikoorgane wie Gehirn und
Ruckenmark sowie Tierkérper wurden in Tierkérperbeseitigungsan-
stalten und Tiermehlfabriken zu Fleischknochenmehl, Knochenmehl,
Fett und anderen Produkten verarbeitet.

@ Tiermehle sowie tierische Fette wurden unter anderem in der Rinder-
Kraftfutterherstellung eingesetzt.

® Rinderfutter wurde wéhrend der Herstellung, dem Transport und der
Lagerung mit Futter fir andere Spezies (insbesondere Schweine und
Geflugel) verunreinigt, und Futtermittel fir andere Spezies wurden ver-
sehentlich oder gezielt bei Rindern eingesetzt (- - - >)

Die groBe Schafpopulation in GroBbritannien sowie der
Umstand, dass die Traberkrankheit oder Scrapie in die-
sem Land weit verbreitet ist, flhrten dazu, dass auch an
Traberkrankheit leidende Tiere in die Kadaververwertung
gelangten und so das Agens der Traberkrankheit in diesen
Proteinkonzentraten verarbeitet wurde. Die Modernisie-
rung der Futtermittelherstellung mit niedrigeren Tempe-
raturen als in den &lteren Produktionsverfahren sowie das
Unterlassen der Behandlung mit Lésungsmitteln zwecks
Fettextraktion fuhrten wahrscheinlich dazu, dass das
Scrapie-Agens ungenltgend inaktiviert und méglicher-
weise strukturell so verandert wurde, dass es flr Rinder
infektiés war. Es ist aber auch nicht auszuschlieBen, dass
die BSE als Spontankrankheit im Rind entstand und dann
via Tierfutter ,rezykliert” und verbreitet wurde.

Die ,Rezyklierung” hat zweifellos zu einer Anreicherung
des Agens in Futtermehlen gefuhrt, was zu der explosi-
onsartigen Entwicklung der BSE-Epidemie in England fuhr-
te. Wahrend der kritischen Jahre (1985 bis 1990) wurden
in gréBeren Mengen Lebendvieh wie auch Fleisch-Kno-
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chenmehle (FKM) aus GroBbritannien nach Europa ex-
portiert. Zu den wichtigsten Abnehmern gehdrten die Bene-
lux-Lander, Frankreich und Deutschland. Die Krankheit
verbreitete sich daraufhin in den letzten 10 Jahren auch
in diesen Landern (Tab. 1).

Tabelle 1: Jahr des ersten BSE-Falles, Anzahl BSE-
Félle insgesamt und Anzahl Félle seit
1.1.2001 in diversen Europaischen Lan-
dern
Land Erster Peak der Gesamt-  BSE-
BSE-  Epide- zahl Félle
Fall’ mie2  BSE-Falle in 2001 Bemerkungen
England 1986 1992 ~178.000 26 Stand 02.2.01
Irland 1989 ? 600 17 Stand 24.1.01
Schweiz 1990 1995 367 2 Stand 26.2.01
Frankreich 1991 ? 264 23 Stand 05.2.01
Portugal 1994 2000 ? 506 ? Nicht verfligbar
Benelux 1997 ? 37 5 Daten 26.2.01
Spanien 2000 ? 17 15 Daten 26.2.01
Deutschland 2000 ? 35 28 Daten 22.2.01
Dé&nemark 2000 ? 2 2 Daten 26.2.01
Italien 2001 ? 1 2 Daten 26.2.01
" ineinem im Land geborenen und aufgezogenen Rind
2 Maximum in der Anzahl klinischer BSE-Félle pro Jahr,
danach riicklaufige Tendenz

In der Schweiz ist die Zahl der diagnostizierten BSE-Fal-
le seit 1995 rucklaufig (Abb. 3), in den anderen Landern
war diese Tendenz bis Ende 2000 noch nicht zu beob-
achten (Abb. 4).

Abbildung 3: Verlauf der BSE-Epidemie in der Schweiz
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Die Graphik zeigt die Anzahl gemeldeter klinischer BSE-Félle pro Kalen-
derjahr bis 31.12.2000 (dunkle Balken) und die Anzahl der seit Januar
1999 in der aktiven BSE-Uberwachung (Stichproben-Untersuchungen)
diagnostizierten Falle (graue Balken).

Andere Ubertragungswege?

Epidemiologische Studien und mathematische Modell-
rechnungen zeigen, dass die orale Aufnahme von ver-
seuchten Tiermehlen der maBgebliche Ansteckungsweg
ist. Gibt es aber noch andere Ubertragungswege? Nur
einzelne oder sehr wenige Tiere pro Betrieb sind befal-
len. In der Schweiz trat die BSE praktisch nur als Einzelfalle
auf. Diese niedrige , within herd incidence” zeigt, dass ei-
ne horizontale Ubertragung von Tier zu Tier kaum oder
Uberhaupt nicht vorkommt. Es wird spekuliert, dass eine
maternale Ubertragung vorliegen kénnte. Epidemiologi-
sche Untersuchungen in GroBbritannien zeigten, dass in

Abbildung 4: Vergleich des Verlaufes der BSE-Epide-
mien (gemeldete klinische BSE-Falle) von
England (Rechtecke), der Schweiz (Drei-
ecke) und den anderen Europaischen Lan-
dern zusammengefasst (Kreise)
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Die Y-Achse bezeichnet hier nicht die absolute Anzahl BSE-Falle, sondern
den Anteil (Proportion) der BSE-Félle des jeweiligen Kalenderjahres, be-
zogen auf die Gesamtzahl der Félle im Verlauf der Epidemie.

den letzten sechs Monaten der Inkubationszeit des Mut-
tertieres ein maternaler Effekt vorliegen kénnte. Dieser ist
aber nicht bedeutend genug, um den Verlauf des BSE-
Seuchenzuges zu beeinflussen. Da Ubertragungsversu-
che mit Lymphknoten, Plazenta, Milch und Blut bis jetzt
negativ verliefen, ist es daher schwierig sich vorzustellen,
wie eine maternale Ansteckung effektiv stattfinden kénn-
te. In der Schweiz gibt es keinerlei Anzeichen daflr, dass
die BSE je maternal Ubertragen wurde.

Erbfaktoren?

Eine erblich bedingte oder eine Rassenpradisposition
scheinen nicht vorzuliegen, und im Gegensatz zu ande-
ren Spezies gibt es beim Rind nur einen geringen Poly-
morphismus im PrP Gen. Diese Polymorphismen befin-
den sich in der Octa-repeat Region und haben offenbar
keine Auswirkung auf die Empfindlichkeit.

Warum hat es trotz Futterungsverbot von tierischen Pro-
teinen an Wiederkduer noch so viele Félle gegeben?

Die in Abbildung 2 unter Punkt 1 und 2 beschriebene Re-
zirkulierung von Rinder-Protein war sicher der Hauptu-
bertragungsweg von BSE. Dieses wird durch den signifi-
kanten Ruckgang der Neuinfektionen in den Jahren un-
mittelbar nach EinfUhrung des Verbotes der Verwendung
von FKM im Rinderfutter (England Mitte 1988, Schweiz
Ende 1990) bestatigt. Die Infektionen nach dem Futte-
rungsverbot (born after the feed ban; BAB) wurden nach
neueren Erkenntnissen durch die Kreuzkontamination von
Rinderfutter mit Futtermitteln fur Schweine und Gefllgel
sowie durch die versehentliche oder bewusste Expositi-
on von Rindern mit Futtermitteln fur Schweine oder Ge-
flugel (in diesen Futtermitteln wurden Fleischknochen-
mehle in hohen Konzentrationen eingesetzt) verursacht
(REFS).

Wie erklart sich die heutige Situation in Europa?

Die heutige BSE-Situation in Europa (siehe Tab. 1) ist die
Folge einer Vielzahl von Faktoren wie dem Handel mit Tie-
ren und tierischen Produkten, den in den einzelnen Lan-
dern zu verschiedenen Zeiten getroffenen MaBnahmen
gegen BSE und dem jeweils eingesetzten Uberwa-
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chungsprogramm flr BSE. Vom Wissenschaftlichen Len-
kungsausschuss der Européaischen Gemeinschaft (Scien-
tific Stearing Committee; SSC) wurde in 1999 eine Analy-
se des geographischen BSE-Risikos der Mitgliedslander
und einiger Drittlander durchgefuhrt. In dieser Risikoana-
lyse wurden die Wahrscheinlichkeit der Einschleppung
des BSE-Erregers durch den Import von lebenden Rin-
dern und Fleischknochenmehl, vorrangig aus England im
Zeitraum 1987 bis 1990, und die Wahrscheinlichkeit der
Rezirkulierung von Infektiositat innerhalb des FKM-Kreis-
laufes, und somit Neuinfektionen von Rindern mit BSE,
Uber einen Zeitraum von ca. 1988 bis 2000 beurteilt.
Diese Ergebnisse wurden Mitte 2000 im Internet publi-
ziert. Dabei wurde fur vier Mitgliedslander (Danemark,
Deutschland, Italien und Spanien) die Wahrscheinlichkeit
von klinischen BSE-Féllen in der Rinderpopulation als hoch
angesehen, obwohl aus diesen L&ndern bis zu diesem
Zeitpunkt noch keine Falle gemeldet worden waren. Gleich-
zeitig wurde eine aktive BSE-Uberwachung mit groBflachi-
ger Untersuchung von Risikopopulationen gefordert. Die-
se Aktivitaten haben dazu gefthrt, dass die Uberwa-
chungsprogramme fur BSE europaweit verbessert und
somit auch vermehrt BSE-Félle in den Landern diagnosti-
ziert wurden. Daher ist, mit Ausnahme von England und
der Schweiz, wo die BSE-Fallzahlen schon seit einigen
Jahren ricklaufig sind, derzeit noch keine Aussage Uber
den Status der anderen von BSE betroffenen Lander (noch
im ansteigenden Teil oder schon im abfallenden Teil der
Epidemie) maglich. Auf Grund der in den letzten Jahren
in Europa getroffenen MaBnahmen kann man aber hoffen,
dass die Neuinfektionsraten fur BSE pro Jahr unterdes-
sen ihren Hohepunkt erreicht haben oder ricklaufig sind.
Die Anzahl der diagnostizierten klinischen Falle kann dort
noch weiter ansteigen (siehe Abb. 4).

Diagnose der BSE

Beim lebenden Tier

Die klinischen Symptome sind bei BSE recht charakteri-
stisch. Es sind meist Milchkuhe, die progressive Stérun-
gen (Verdnderungen) des Verhaltens, der Motorik und der
Sensibilitat zeigen. Eines der ersten Zeichen ist haufig ei-
ne Unruhe und Ausschlagen beim Melken von bisher ru-
higen, problemlosen Tieren. Im Verlauf kommen motori-
sche Stérungen wie Ataxien, Paresen und wiederholte
Sturze bis zu Festliegen vor. Die Tiere sind angstlich und
schreckhaft und reagieren teilweise heftig auf Licht, Larm
und Beruhrung. Die klinische Diagnose von BSE ist nicht
in jedem Fall eindeutig. Klinische Fehldiagnosen sind ins-
besondere beim Vorliegen von anderen ZNS-Erkrankungen
nicht ungewdhnlich. Auf Grund der klinischen Erschei-
nungen kann daher nur eine Verdachtsdiagnose gestellt
werden, welche durch weitergehende labordiagnostische
Untersuchungen abgeklart werden muss. Dieses ist al-
lerdings derzeit noch nicht am lebenden Tier méglich.

Tests am toten Tier

Die klassische Untersuchung ist die mikroskopische Be-
trachtung von Hirngewebeschnitten. Die Diagnose stutzt
sich auf eine Vakuolisierung des Neuropils und auf neu-
ronalen Vakuolen in bestimmten Gebieten des Hirnstam-
mes.

Die Diagnostik kann weiter durch Nachweis des Prionpro-
teins im mikroskopischen Préparat mittels Antikdrper oder
durch Isolation und elektronenmikroskopischen Nachweis
der sogenannten Scrapie Associated Fibrils (SAF) erhar-
tet werden.

Es gibt verschiedene neuere Testverfahren, die mittels
Antikdrper gegen Teile des Prion-Proteins imstande sind,
BSE im Gehirnhomogenat also ohne die langwierige hi-
stologische oder elektronenmikroskopischen Untersu-
chung innerhalb von einigen Stunden nachzuweisen. Im
Moment sind drei solche Verfahren von der EU nach Va-
lidierung zugelassen, fur funf weitere Verfahren ist die EU-
Zulassung nach Validierung beantragt. Es handelt sich
entweder um Western blot-Verfahren, bei denen homo-
genisiertes Gehirngewebe elektrophoretisch aufgetrennt
wird oder um ELISA-Methoden. Da alle Verfahren sich auf
den Nachweis des Prion-Proteins mittels Antikérper stutzen,
ist Ihre Empfindlichkeit etwa untereinander vergleichbar.
Selbst mit diesen neueren zugelassenen Testverfahren
kénnen aber nur BSE-infizierte Rinder entdeckt werden,
die sich in der Endphase der Inkubationszeit befinden, al-
so wenige Monaten vor Ausbruch der Symptome oder in
der klinischen Phase. Da das in der Praxis beobachtete
durchschnittliche Alter beim Auftreten klinischer Sympto-
me etwa 65 Monate betragt, und im Tierexperiment friihe-
stens 32 Monate nach Exposition das Prion-Protein im ZNS
nachgewiesen werden konnte, ist der Einsatz dieser Test-
verfahren nur sinnvoll bei alteren Tieren, also solchen, die
mindestens 30 Monate alt sind. Dieses wird bestatigt durch
die Tatsache, dass sowohl in England wie auch in der
Schweiz nur jeweils eines von 400 klinisch an BSE er-
krankten Tieren (also 0,25 %) unter 36 Monate alt war.

BSE-Risiko fir andere Arten

Experimentelle Ubertragung auf Rinder und andere Spe-
zies

Seit den Anfangen des BSE-Seuchenzuges wurde die Ge-
fahr einer Ansteckung des Menschen mit dem BSE-Agens
in Betracht gezogen. Aus der experimentellen Forschung
weiB man, dass die orale Ubertragung einer TSE von ei-
ner Spezies zwar haufig moéglich, aber meist schwieriger
als eine Ubertragung innerhalb einer Spezies ist. Trotz-
dem sind bei einer Reihe von anderen Arten in England
TSE-Falle aufgetreten, die durch den BSE Erreger verur-
sacht wurden.

ErwartungsgemaB kann die BSE auf eine ganze Reihe von
Tieren Ubertragen werden wie z. B. auf die Maus und auf
einige Affenarten, nicht aber auf den Hamster. Bei Maka-
ken ruft BSE Veranderungen hervor, die denen der Variante
der CJD des Menschen &hnlich sind. Es ist auch moglich,
Schafe mit relativ kleinen Mengen Gehirn von klinisch BSE-
kranken Rindern oral (Uber das Futter) anzustecken. Die-
ses gibt zu Beunruhigung Anlass, weil man nun plétzlich
nicht mehr sicher sein kann, ob spontane Scrapie wirk-
lich Scrapie ist oder, in den Landern, in denen nachweis-
lich auch BSE vorkommt, auf das Schaf Ubergesprunge-
ne BSE. Aufgrund einer klrzlich durchgefuhrten Risiko-
faktorenanalyse ist es nicht vollig auszuschlieBen, dass
BSE unterdessen in der englischen Schafpopulation vor-
kommt.

Eine spontane spongiforme Enzephalopathie wurde bei
Schweinen bisher noch nie beobachtet. Experimentell
konnte BSE, durch hochdosierte gleichzeitig intrazere-
brale, intravendse und intraperitoneal erfolgte Inokulation
in 1 bis 2 Wochen alten Ferkeln, auf Schweine Ubertragen
werden. Da dieser Infektionsmodus extrem unnaturlich
war und orale Ansteckungsversuche misslangen, ist mit
Feldfallen beim Schwein kaum zu rechnen. Unter experi-
mentellen Bedingungen konnte allerdings gezeigt wer-
den, dass Mause eine klinisch unauffallige Infektion mit
Hamster-spezifischen Prionen entwickeln kénnen, welche
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dann bei intrazerebraler RuckUbertragung auf Hamster
und auf Mause bei beiden Spezies zu einer klinischen SE
fUhrte. Seither wird die Moéglichkeit diskutiert, dass sich
der BSE-Erreger auf Grund der FKM-Fitterung in der
Schweinepopulation als , stille” Infektion etabliert haben
kénnte und auf diesem Wege potenziell ein Risiko fur an-
dere Spezies darstellt.

Bei HUhnern verliefen sowohl orale als auch intrazerebrale
Inokulationsversuche negativ. Die Versuche bei den bei-
den letztgenannten Spezies sind fur den Konsumenten
relevant, da diese Spezies bisher die Hauptverbraucher
von FKM waren, und ihr Fleisch uneingeschrankt in die
Nahrungskette gelangt ist. Fur die Hypothese, dass bei
Schwein und Gefllgel ein verstecktes BSE-Reservoir vor-
handen sei, gibt es aber bisher aber keine Anzeichen.

Feline spongiforme Enzephalopathie (FSE)

Nur wenige Jahre nach dem Ausbruch der BSE in GroB-
britannien erschienen erste Berichte Uber eine spontane
spongiforme Enzephalopathie bei Hauskatzen. Ein Zu-
sammenhang mit BSE wurde schon bald offensichtlich,
insbesondere weil die bisher rund 90 Falle von FSE sich mit
wenigen Ausnahmen auf England beschranken. Nur zwei
Falle wurden vom Festland gemeldet, einer aus Norwe-
gen und ein zweiter aus dem Furstentum Liechtenstein
(eigene Beobachtung, 1996). Ein dritter Fall auBerhalb
Englands stammte aus Nordirland. Man vermutet, dass
mit BSE kontaminiertes kommerzielles Futter oder frische
Schlachtabfalle die Quelle der Erkrankung von Katzen
war. Problematisch ist, dass auch in Zoos gehaltene Feli-
den der Krankheit zum Opfer fielen (Pumas, Geparden,
Ozelots, Tiger und Loéwen). In Zoos auBerhalb GroBbri-
tanniens verendete Feliden stammten nachweislich aus
England. Parallel mit der durch die MaBnahmen zur Aus-
merzung dieser Krankheit bedingte drastischen Abnah-
me der BSE-Inzidenz in GroBbritannien geht auch die FSE-
Inzidenz zurtick, ein weiteres Indiz fur die alimentare An-
steckung. Bisher erkrankten nur erwachsene Katzen. Die
Berichte Uber klinische Symptome sind sehr einheitlich.
Die Katzen zeigen immer Bewegungsstdérungen, vor al-
lem in den HintergliedmaBen, fallen um oder verfehlen im
Sprung das Ziel, und sie haben oft einen kriechenden
Gang. Haufig sind sie aggressiv gegen andere Tiere und
gegen die Besitzer. Sie wollen nicht mehr gestreichelt wer-
den und verkriechen sich. Das kann durch eine fast im-
mer beobachtete Uberempfindlichkeit auf Bertihrung und
L&rm, aber auch durch eine krankheitsbedingte Angst ver-
ursacht sein. Auffallend ist ferner fast immer profuses Spei-
cheln. AuBer der Aggression sind die Tiere auch sonst im
Verhalten schwer gestoért, unruhig und verstdrt oder de-
pressiv; das Fell ist ungepflegt. Die Symptome bei Zoo-
Feliden weichen kaum von diesem Bild ab.

Spongiforme Enzephalopathie bei Zooungulaten

Zur gleichen Zeit wie BSE traten auch die ersten spora-
dischen Félle von spongiformer Enzephalopathie bei Ru-
minanten in englischen Zoos auf. Bisher erfasste die Krank-
heit Nyala und SpieBbock, Elenantilope, GroBkudu und
arabisches Oryx sowie zwei Bisons und eine Ankole Kuh.
Die Autoren weisen auf die unterschiedliche Symptomatik
bei diesen Tierarten hin, die sich auch von denen der klas-
sischen Scrapie bei Schaf und Ziege sowie von denen
der BSE unterscheidet. Auch die Dauer der klinischen Er-
krankung ist kUrzer, obschon man bei diesen wertvollen
Zootieren hdchstwahrscheinlich viel mehr zur Rettung in-
vestiert als bei Nutztieren und l&anger mit der Euthanasie
wartet, wenn es der Zustand des Tieres erlaubt. Bei den
meisten dieser Félle in zoologischen Garten wurde die

Verabreichung von Futter mit tierischen Proteinen nach-
gewiesen oder zumindest nicht ausgeschlossen.

Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob Krankheit (vCJD)
beim Menschen

Die Nachrichten aus England im Mérz 1996 Uber die neue
Variante der Creutzfeldt-dJakob Erkrankung (vCJD), die
héchstwahrscheinlich mit BSE in Zusammenhang steht,
|6sten Beunruhigung oder sogar Panik in der Bevdlkerung
aus. Biochemischen Untersuchungen des Prion-Proteins
und Tierversuche bei Mausen erhérteten die Annahme,
dass die vCJD tatsachlich durch den BSE-Erreger aus-
geldst wird. Bis jetzt wurden 85 bestétigte Fallen in GroB-
britannien gemeldet und 3 in Frankreich. Es ist ungewiss,
wie sich die vCJD entwickeln wird, da die lange Inkubati-
onszeit von TSE eine Prognose erschwert. Die kommen-
den Jahre werden die Inzidenzentwicklung der vCJD zei-
gen.

Die Beobachtungen Uber BSE bei anderen omnivoren und
vor allem karnivoren Arten zeigen, dass das Prinzip der
Speziesbarriere auch bei der BSE wirksam ist: bis jetzt
wurde beim Hund nie eine spongiforme Enzephalopathie
festgestellt, die Zahl der befallenen Katzen in GroBbritan-
nien ist in Anbetracht der sicher massiven Exposition re-
lativ niedrig. Untersuchungen Uber Sequenzhomologie
zwischen humanem und bovinem PrP und BSE und Ver-
suche mit transgenen Méausen, die das humane PrP Gen
exprimieren, lassen vermuten, dass die Empfindlichkeit
von Menschen nicht sehr groB ist. Genetische Untersu-
chungen haben gezeigt, dass alle bisher diagnostizierten
vCJD-Félle homozygot auf dem Codon 129 des PrP Gens
sind. Es ist somit méglich, dass die bisherigen vCJD-Fal-
le dem empfanglichen Genotyp (mit vergleichsweise kur-
zer Inkubationszeit) angehoren, und dass sich noch vCJD-
infizierte Menschen mit dem heterozygoten Genotyp und
somit einer langeren Inkubationszeit, in der Population be-
finden.

MaBnahmen zum Konsumentenschutz

BSE-Bekdmpfung

Eine wichtige Komponente des Konsumentenschutzes ist
die Bekdmpfung der Tierseuche selber, also eine Kombi-
nation aus BSE-Uberwachung (Monitoring) und Bek&mp-
fung (MaBnahmen wie Vernichtung betroffener Tiere und
Verhinderung von Neuinfektionen). Die gréBten Schwie-
rigkeiten bei der Bekdmpfung der BSE sind die enorm lan-
ge Inkubationszeit und das Fehlen einer Methode, ent-
weder den Erreger oder eine spezifische Immunreaktion im
lebenden Tier nachzuweisen. Tr&ger oder Tiere in Inku-
bation kénnen also nicht erfasst werden. BSE ist europa-
weit eine meldepflichtige Krankheit. Verdachtige Tiere
werden getdtet und mussen in einem anerkannten Labor
untersucht werden. Selbstversténdlich sind das strikte Be-
folgen der Meldepflicht und die groBzlgige Entschadi-
gung des Tierbesitzers durch den Staat sehr wichtig bei
der epidemiologischen Uberwachung der Krankheit. Die
wichtigsten MaBnahmen haben zum Ziel, die Infektions-
kette zu unterbrechen und eine Ansteckung anderer Rin-
der und weiterer Tierarten inklusive den Menschen zu ver-
hindern.

Mit der Entdeckung der Zusammenhange von BSE-Aus-
bruch und Futtermitteln, die tierische Eiweie enthielten,
konnten gezielte MaBnahmen ergriffen werden. In einem
ersten Schritt wurde die Verwendung von aus Rinderpro-
tein hergestelltem Fleischknochenmehl im Rinderkraftfut-
ter verboten (England 1988, Schweiz 1990, EU 1994). Wei-



Januar - Marz 2001 1/2001, Seite 6

Lohmann
Informoation

terhin wurden die Herstellungsverfahren von Fleischkno-
chenmehl verbessert, um eine Erhitzung auf 133 °C (3
bar) fur 20 Minuten zu gewahrleisten. Potenziell infizierte
Schlachtkérperteile wie Gehirn, Rickenmark, Augen und
Nerven sowie lymphatische Gewebe werden in England
seit 1990 und in der Schweiz seit 1996 konfisziert und ver-
nichtet; ihre Verarbeitung zu jeglichen Produkten ist ver-
boten. Ende 2000 wurde ein EG-weites Verbot der Ver-
fUtterung von verarbeiteten tierischen Proteinen in allen
Nutztier-Futtermitteln erlassen. Da die Inkubationszeit der
BSE 4 bis 5 Jahre und mehr betragt, dauert es jeweils et-
liche Jahre, bis sich ein Erfolg einer getroffenen MaBnah-
me in einem Ruckgang der Anzahl klinischer BSE-Falle
dokumentiert. Seit 1993 ist ein drastischer Abfall der BSE-
Inzidenz in England offensichtlich. Ein totales Verschwin-
den der Seuche bis Anfang 21. Jahrhundert scheint auch
ohne groBe Schlachtprogramme zur Ausmerzung infizierter
Tiere gesichert, besonders da eine horizontale Ubertra-
gung nicht oder sehr selten vorkommt und die vertikale
Ubertragung sehr umstritten, jedoch kaum haufig ist. In
der Schweiz ist seit 1995 ein Rickgang der klinischen
BSE-Félle Falle zu beobachten (eigene Erhebungen). To-
tale oder partielle Ausmerzungen von Betrieben, in denen
ein BSE Fall aufgetreten war, oder andere Tétungskam-
pagnen haben wenig Einfluss auf den Verlauf der BSE-
Epidemie.

Verhinderung der humanen Exposition

Im Gegensatz zu Schaf-Scrapie, wo auch viszerale (lym-
phatische) Organe den Erreger enthalten, sind es bei der
spontanen BSE primar nur Gehirn, Ruckenmark, Auge und
die dorsalen Spinal-Ganglien. Lymphatische Organe sind,
mit Ausnahme von einem Abschnitt der Dunndarmwand
(anatomische Region der Peyersche Platten) bei experi-
mentell oral exponierten Kalbern, nicht betroffen. Bei natdr-
licherweise and BSE erkrankten Rindern konnte auch im
Mé&useversuch im Dinndarm keine Infektiositat nachge-
wiesen werden, moglicherweise weil die Konzentration
nicht hoch genug ist. Der M&useversuch ist allerdings um
den Faktor 500 bis 1000 weniger empfindlich als eine
Ubertragung innerhalb derselben Spezies. Deshalb wird
immer wieder die Frage aufgeworfen, wie sicher der Mau-
seversuch zur Feststellung der Erregerfreiheit von Fleisch
und Milch sei; in diesen Produkten ist bisher noch nie In-
fektiositat nachgewiesen worden. Bei Infektiositatsversu-
chen wird homogenisiertes Gewebe M&usen direkt intra-
zerebral inokuliert. Dieser Inokulationsweg ist etwa 10.000
bis 100.000fach effizienter als eine orale Verabreichung.
Intrazerebrale Ubertragungsversuche innerhalb der Spe-
zies (Rind-Rind) mit lymphatischen Organen von BSE-Tie-
ren sind negativ verlaufen. Die Ansteckungsgefahr fir den
Konsumenten durch Milch und Muskelfleisch und ihre Pro-
dukte ist aufgrund dieser Untersuchungen wohl als ver-
nachlassigbar gering einzuschatzen. Der Verzehr von er-
regerhaltigen Geweben wie Gehirn und Rickenmark da-
gegen muss zweifellos als Risiko angesehen werden.

Zum Schutze des Konsumenten beschlagnahmt die zu-
sténdige Behdrde in GroBbritannien seit 1989 die Orga-
ne von sdmtlichen Schlachtrindern, welche den Erreger
enthalten kénnen (Gehirn, Rickenmark und lymphatische
Organe). Diese MaBnahme wurde jedoch zu einem Zeit-
punkt getroffen, als die Tierseuche sich schon erheblich
ausgebreitet hatte. Dadurch gelangte vermutlich erre-
gerhaltiges Gewebe von infizierten Tieren in gréBeren Men-
gen in die Nahrungskette. In der Schweiz wurde die Kon-
fiskation dieser Gewebe im Dezember 1990 eingeflhrt,
unmittelbar nach dem bekannt werden des ersten BSE
Falles. Die Gefahr von humanen Neuansteckungen hat
als Folge dieser Konfiskation von sogenannten , Specified

risk materials” (SRM; also den potentiell erregerhaltigen
Geweben des Schlachtkdrpers) in den Landern, in denen
diese MaBnahme eingefuhrt wurde, stark abgenommen.
Die GréBenordnung der BSE-Epidemie in anderen Eu-
ropdischen Lander ist im Vergleich mit GB vermutlich um
den Faktor 100 bis 1000 kleiner und eine Exposition der
Bevdlkerung somit wesentlich niedriger. Ein europawei-
tes SRM-Verbot wurde aber erst im Herbst 2000 erlassen,
und man muss davon ausgehen, dass in den Landern mit
BSE-Fallen, in denen bis vor kurzem keinerlei Schutz-
massnahmen getroffen wurden, eine gewisse Exposition
der Bevolkerung mit dem BSE-Erreger stattgefunden hat.

Wie groB ist die Ansteckungsgefahr nach Umsetzung der
MaBnahmen?

Bei konsequenter Entfernung (und nachfolgender Ver-
nichtung) der Risiko-Organe von Rindern bei der Schlach-
tung besteht nur noch ein sehr geringes, allerdings schwer
quantifizierbares Restrisiko der Exposition des Menschen
mit BSE-Infektiositat durch die potenziell mégliche un-
vollstdndige Entfernung der Risikoorgane oder die
SchmierGbertragung von BSE-Infektiositat wahrend des
Schlachtprozesses. Ob diese Exposition letztendlich aus-
reicht, um zu neuen vCJD-Fallen zu fuhren, ist nicht be-
kannt. Eine gute BSE-Uberwachung mit Ausschluss aller
klinisch BSE-verdachtigen Rinder sowie Rinder mit ge-
stortem Allgemeinbefinden von der Schlachtung (und so-
mit dem Konsum) sowie konsequent umgesetzte MaB-
nahmen zur Verhinderung von BSE-Neuinfektionen sen-
ken dieses Restrisiko weiter.

Die Keulung ganzer Bestande, in denen ein BSE-infizier-
tes Rind gefunden wurde, ist weder aus Tierseuchen-po-
lizeilicher noch aus Grinden des Verbraucherschutzes
erforderlich. Der BSE-Erreger wird von Rindern nicht aktiv
ausgeschieden und verbreitet sich somit auch nicht in der
Herde. Nach Ausmerzung des erkrankten Tieres haben
nach bisherigen wissenschaftlichen Erkenntnissen even-
tuell nur die sogenannten Futter- oder Geburtskohorten,
also Rinder, die im Kélberalter mit dem selben Futter wie
der spatere BSE-Fall gefUttert wurden, ein hdheres Risi-
ko, an BSE zu erkranken. Wenn eine Keulung Uberhaupt
als notwendig angesehen wird, so kann sie auf diese Ge-
burtskohorten (in der Schweiz ca. 30 % des Bestandes,
vorwiegend Kuhe im Alter zwischen 4 und 7 Jahren) be-
schrénkt bleiben.

Das BSE-Risiko fur den Menschen, aber auch fur andere
Rinder kann mit einigen gut umgesetzten und kontrollier-
ten MaBnahmen minimiert werden. Ein Null-Risiko wird es
aber erst dann geben, wenn der BSE-Erreger aus den Po-
pulationen aller empfanglichen Spezies verschwunden
ist.
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