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Die Abgeordneten zum Nationalrat Petrovic, Freundinnen und Freunde
haben am 1. Juni 1994 unter der Nr. 6768/J an mich beiliegende
schriftliche parlamentarische Anfrage betreffend Rinderwahnsinn
BSE; mdgliche Gefahr fiir Mensch, Tier und Umwelt gerichtet.

Diese Anfrage'béantworte ich wie folgt:

Zu Frage 1:

S&mtliche Entscheidungen der Kommission betreffend MaBnahmen zum
Schutz gegen die Bovine Spongiforme Encephalopathie (BSE) werden
zundchset im Sté&ndigen VeterindrausschuB diskutiert. Durch die
Mitgliedschaft Osterreichs in der EU bzw. den gegenwirtigen
Status als "aktiver Beobachter" ist die Moglichkeit einer Mit-
wirkung in diesem Gremium an MaBnahmen, die zu einer weiteren
Minimierung der Gefahr einer Verbreitung von Krankheitserregern

fihren, gegeben.
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Initiativen, wie insbesondere diejenigen der Bundesrepublik
Deutschland, die zu einer weiteren Verschidrfung von MaBnahmen
hinsichtlich BSE fiihren, werden die 8sterreichische Unterstiitzung
finden.

Die vor Inkrafttreten des Einfuhrverbotes aus GroBbritannien nach
Osterreich importierten Rinder stehen bereits seit dem Jahre 1990
unter amtstierdrztlicher Beobachtung.

Zu _Frage 2:

Zur Verhinderung einer allf&lligen Weiterverbreitung der BSE mit
den genannten Produkten ist die Versendung von Blutserum und
fotalem Kdlberserum sowie von bestimmten Schlachtprodukten wie
Thymusdriisen, Milz, plazentarem Gewebe, Bauchspeicheldrisen,
Nebennieren, Hoden, Eierstdcken, Hypophysen und anderem
lymphociden Gewebe aus GroBbritannien in das Gebiet anderer EU-
Mitgliedstaaten verboten sowie die Einfuhr solcher Produkte aus
GroBbritannien nach Osterreich nicht gestattet.

Blut und Blutbestandteile aus anderen Staaten miissen u.a. aus
Rindern gewonnen werden, die aus Betrieben stammen, in denen der
Verdacht auf Befall mit BSE nicht besteht und auch in den letzten
vier Jahren nicht aufgetreten ist.

Nach dem mir zugdnglichen Stand der Wissenschaft gibt es keine
Hinweise dafiir, daB8 durch die Verflitterung von tierischen
Produkten auBer Gehirnmaterial eine Ubertragung von BSE mdglich
ist.
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Eine Ubertragung auf den Menschen durch Aufnahme von Muskel-
fleisch oder Milch scheint nach dem derzeitigen international
anerkannten Stand der Wissenschaft jedenfalls ausgeschlossen zu

sein.

Die wissenschaftliche Literatur zur BSE bzw. ihrer Ubertragung
ist sehr umfangreich. Als erster Uberblick dariiber sind dieser
Anfragebeantwortung ein Artikel der deutschen Bundesforschungs-
anstalt fir Viruskrankheiten der Tiere mit ausfiihrlicher
Literaturliste sowie eine aktuelle Literaturiibersicht zu BSE aus
Heft 5/94 der "Berliner Miinchner Tier#rztlichen Wochenschrift"
angeschlossen.

Zu Frage 3:

Hinsichtlich des Imports von Fleischwaren aus dem EU-Raum wird
sich Osterreich - wie auch die ilibrigen EU-Mitgliedsstaaten - an
den jeweils giiltigen EU-Regulativen fiir den innergemein-
schaftlichen Handel mit Fleischerzeugnissen drientiéren, wobei. es
gegentiber GroBbritannien besondere Restriktionen gibt; eine
Verschidrfung dieser Restriktionen ist zu erwarten.

Zu Frage 4:

Aus Gebieten, die innerhalb der Gemeinschaft Verkehrs-
beschrénkungen hinsichtlich der Verbringung von lebenden Tieren
bzw. daraus hergestellten Erzeugnissen unterworfen sind, ist
eine Verbringung in andere Gebiete auf legalem Wege nicht
méglich. Innerhalb der EU sihd die Voraussetzungen fir das
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Entsprechen einer Sendung zum innergemeinschaftlichen
Handelsverkehr gem#8 den jeweils giiltigen Regulativen durch den
Amtstierarzt4des-Herkunftsbezirkes zu bestdtigen.

Zu den Fragen 5 und 6:

Dem Bundesministerium fiir Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz
liegt eine taxative Liste von Produkten, die von Rindern
stammende Bestandteile enthalten, nicht vor. Solche Bestandteile
befinden sich in einer Reihe von Lebensmitteln.

Die Kennzeichnung von Lebensmitteln ist durch die Lebensmittel-
kennzeichnungsverordnung 1993 - LMKV, BGBl.Nr. 72, grundsdtzlich
abschlieBend geregelt (Umsetzung der EG-Etikettierungsrichtlinie
79/112 samt Anderungsrichtlinien).

Gem&B § 4 Z 7 leg. cit. sind die Zutaten (Bestandteile und
Zusatzstoffe) grundsdtzlich in absteigender Reihenfolge zu
deklarieren. Eine zwingende - iiber die LMKV hinausgehende -
rechtliche Regelung, einzelne Zutaten zu spezifizieren bzw.
aufzuschliisseln, ist nicht m&glich und im speziellen Fall auch
nicht erforderlich.

Eine freiwillige - wahrheitsgemdBe - Deklaration, die AufschluB
dariber gibt, daB ein Lebensmittel zB frei von Rinderbestand-
teilen ist, ist hingegen jederzeit mdglich.

Zu den Fragen 7 und 8:

In Osterreich unterliegt jedes zur Schlachtung gelangende Rind
der Schlachttier- und Fleischuntersuchung. Im Zuge dieser
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Untersuchung wird jedes Rind auf Krankheitserscheinungen mit oder
ohne Stdrung des Allgemeinbefindens sowie auf Erscheinungen einer
anzeigepflichtigen Krankheit untersucht. Bei Nichtentsprechen
wird die Erlaubnis zur Schlachtung nicht erteilt und werden die
gem8B Tierseuchengesetz vorgeschriebenen MaBnahmen eingeleitet.

Rinder, die auf Grund zentralnervaler Stbrungen verendet sind
oder get&tet'wurden, werden gleichfalls einer Untersuchung auf
BSE unterzogen.

Zu Frage 9:

Die Kontrolle von Futtermitteln liegt im Vollzugsbereich des
Bundesministeriums filir Land- und Forstwirtschaft.

Zu den Fragen 10 und 11:

Fébtales Kdlberserum aus GroBSbritannien darf weder nach Osterreich
importiert noch in Osterreich verwendet werden.

Auch fiir alle anderen Ldnder, wo gehduft BSE-Fdlle aufgetreten
sind (z.B. Frankreich, Schweiz), werden keine Einfuhr-
bewilligungen fiir fdtales Kdlberserum und Serum von Rindern
vergeben. o

Die noch gegebene marginale Verwendung von fttalem K#élberserum im
Rahmen der Aufbewahrung von Transplantaten wird noch einer
kritischen Uberpriifung auf ihre Notwendigkeit hin unterzogen
werden.
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Zy Frage 12:

Wissenschaftlich gesicherte, wesentlich neue Erkenntnisse iiber

BSE sind kurzfristig eher nicht zu erwarten. Auf die Antwort zu
Frage 2 wird verwiesen.

Wi oo
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% -05- 01 ANFRAGE
der Abgeordneten Petrovic, Freundinnen und Freunde

an die Bundesministerin fiir Gesundheit, Sport und Konsumentenschutz

betreffend Rinderwahnsinn BSE; mogliche Gefahr fiir Mensch, Tier und Mitwelt

Alarmierenden Medienberichten zufolge ist trotz des Verbotes der Fiitterung von Tiermehl
aus Tierkadavern an Wiederkduer (Kiihe) der Rinderwahnsinn im Vormarsch. Ein Zusam-

menhang mit Todesfillen bei Menschen (Creutzfeld-Jakobs-Syndrom) und bei Haustieren,
die mit verseuchtem Dosenfutter gefiittert wurden, wird immer wahrscheinlicher. Als Ursa- -
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che fiir das Krankheitsgeschehen werden winzigste Eiweif-Partikel, sogenannte Prionen,

vermutet. Das Krankheitsgeschehen kann auch durch stundenlages Erhitzen bei sehr hohen
Temperaturen nicht unterbunden werden, d.h. die Erreger erweisen sich als resistent gegen-
tber den herkOmmlichen Sterilisierungsverfahren.

Erschwerend kommt hinzu, daB die Erkrankung, die sich als Schwammbildung im Gehirn
manifestiert, nach der iiblichen Schlachtung von Rindern mit dem Bolzerschuf-Gerdt und
nachfolgendem Blutentzug den Nachweis der Erkrankung schwer bis unméglich macht.
Eine zuverlissige Diagnose kann nur gestellt werden, wenn das Verhalten des lebenden
Tieres. insbesondere die Bewegungskoordination vor der Schlachtung, eingehend beobachtet
und gepriift wird. Im Frithstadium der Erkrankung ist aber selbst diese Diagnose durch Be-
obachtung angesichts der langen Inkubationsfristen nicht sicher. Insbesondere bei Jungtieren
(Kédlbern) bzw. bei anderen fleischliefernden Tieren besteht weiterhin die Moglichkeit einer
Gefahrdung von Mensch, Tier und Mitwelt. Als weiterer Risikofaktor kommt hinzu, daff
Weiterverarbeitungsprodukte aus Knochen und Schlachtabfillen fiir eine Fiille von Nah-
rungsmitteln verwendet werden. so etwa Gelatine fiir Marmeladen und StiBwaren aller Art
oder Schlachtabfalle fiir diverse Aromen. Angesichts, der Resistenz der Erreger ist zweifel-
haft, ob derartige Produkte tatsdchlich sicher sind, insbesondere wenn im Zuge der Erwei-
terung von Mirkten die Verteilungsradien fiir Produkte immer grofier werden.

Die unterfertigten Abgeordneten stellen daher folgende
ANFRAGE:

1. Haben Sie gegeniiber den EU-Behorden angezeigt, daB sie nach Ablauf der Uber-
gangsfristen zumindest die selben VorsichtsmaBnahmen (Importsperren) ergreifen
werden wie der deutsche Gesundheitsminister Seehofer? Wenn nein, wie rechtfertigen
Sie dies? : , o 3 a
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Kénnen Sie nach dem heutigen Stand der Wissenschaft im Lichte der aktuellen Ver-
dachtsmomente hinsichtlich der enormen Resistenz der Erreger ausschliefien, daf
andere tierische Produkte als Tierkérpermehl, etwa Blutprodukte, fotales Kalber-
serum, Gelatine oder Derivate aus Schlachtabfillen, infektids sein konnten? Auf
welche wissenschaftiiche Quellen (bitte genau anfiihren!) stiitzt sich IThre Meinung?

Die wissenschaftliche Erforschung des Rinderwahnsinns bzw. seiner Ubertragbarkeit
auf Mensch und Tier befindet sich erst am Anfang. Angesichts der langen Inkuba-
tionszeiten und der Unmoglichkeit einer exakt kausalen Beweisfiihrung ist binnen zwei
Jahren kaum mit wesentlichen neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen zu rechnen.
Wie werden Sie sich in Zukunft hinsichtlich des Imports von Fleischwaren aus dem
EU-Raum verhalten?

Werden Sie auch im Falle einer weiterhin nicht restlos abgeschlossenen Forschung
sicherstellen, daB Fleischwaren und Produkte bzw. Produkte, die tierischer Herkunft
sind und méglicherweise gefihrlich sein kénnten, vom Bundesgebiet ferngehalten
werden? Wenn nein, wie rechtfertigen Sie dies?

Verfiigt das Bundesministerium fiir Gesundheit iiber eine taxative Liste von Produk-
ten, die von Rindern stammende Bestandteile (Fleischextrakte, Zubereitungen aus
Knorpeln oder Blut, Gelatine bzw. aus Knochen gewonnene Substanzen) beinhalten?
Wenn ja, werden Sie dafiir Sorge tragen, da simtliche Produkte, die Rinderbestand-
teile enthalten. klar und fiir den Konsumenten deutlich erkennbar gekennzexchnet wer-
den miissen? Wenn nein, wann werden Sie Veraniassungen zur umfassenden Produkt-
kennzeichnung treffen? :

Denken Sie an die Schaffung einer Produktkennzeichnung fiir Waren, die sicher frei
von Rinderbestandteilen bzw. moglicherweise kontaminierten tierischen Substanzen
sind? Wenn nein, wie rechtfertigen Sie dies als Konsumentenschutz-Ministerin?

Welche Gesundheitskontrollen bei Schlachttieren einerseits und bei simtlichen Rin-
derprodukten andererseits werden derzeit durchgefiihrt? Wie grof sind die Stichpro-
ben in Relation zur Gesamtheit? Halten Sie die Kontrollmanahmen fiir ausreichend?

Werden sdmtliche Schlachtrinder vor der Schlachtung auf Verhaltensauffilligkeiten
getestet? Wenn nein, wie rechtfertigen Sie dies angesichts der Tatsache, daf nach
konventioneller Schlachtung ein Nachweis des Rinderwahnsinns nahezu unméglich
ist?

Welche Kontrollen fiihren Sie durch, um sicherzustellen, daB bei Tierfutter fur
Wiederkéuer nicht doch Tierkorpermehl zum Einsatz gelangt?

Fotales Kilberserum spieit eine wesentliche Rolle in der Gentechnik, in der Trans-
plantationsmedizin und im Zusammenhang mit Zellkulturen. Fétales Kilberserum

- wird in Osterreich praktisch ausschlieBlich importiert. Welche Tests werden durch-

gefithrt bzw. welche Sicherheitsgarantien fiir Transplantationspatientinnen etc. kénnen
Sie geben, daB dieses Kilberserum von BSE-freien Rindern stammt?

w'ww.parlament.gv.vat



1.

12.

6653/AB XVIII. GP - Anfragebeantwortung (gescanntes Original)

Die Gewinnung von f6talem Kilberserum ist nicht nur unsicher im Hinblick auf
Krankheiten, sondern auch extrem grausam und ekelerregend. Die unterfertigte
Abgeordnete konnte in Erfahrung bringen. daB synthetisch hergestellte Ersatzprodukte
zum einen absolut sicher und zum anderen wesentlich besser zur Aufbewahrung von
Transplantationsorganen sind. Wie verhilt sich die Kostenrelation zwischen fétalem
Kilberserum und ‘den sicheren Ersatzprodukten? Warum gelangen sie in Osterreich
noch immer nicht flachendeckend zum Einsatz? :

Werden Sie als Gesundheitsministerin demndchst einen Gesamtbericht iiber den Stand
der Forschung und mogliche Gefahren durch BSE sowie Uber die Verbreitung von
tierischen Bestandteilen in Produkten fiir den menschlichen Verzehr oder Gebrauch
erstatten? Wenn nein, warum nicht?
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Aus der Bundesforschungsanstalt filr Viruskrankheiten der
Tiere, Anstaltsteil Tibingen, Deutschland

Molekularbiologische Grundlagen der {ibertragbaren
spongiformen Enzsphalopathien

von M. H. Groschup und V. Moennig

Schlfisselwdrter: Scrapie, Bovine Spongiforme Enzephalopathie,
Prion, Epidemiologie, Pathogenese,

Diagnostik
Zusamnenfassung:
Ubertragbare spongiforme Enzephalopathien treten bei Schaf
und Zieqe (Scrapie), 'Rocky Mountain Elkxs and Deers’

(‘chronic wasting disease’), beim Nerz und beim Menschen
(KRuru, ’Creutzfeld-Jakob—-Krankheit’, ‘Gerstmann-Striussler-—
Scheinker-Syndrom’) auf. In GroSbritannien fiihrte die unbe~
absichtigte Ubertraqung des Scrapie-Erregers auf das Rind in
den frihen achtziger Jahren zu einer heute grassierenden Epi-
demie mit Verlusten von bisher iiber 110.000 Tieren. Die Er-
reger ibertragbarer spongiformer Bnzephalopathien sind gegen-

- {iber physikalischen und chemischen Einfliissen aufierordentlich

resistent. Sie werden als unkonventionelle Agenzien bezeich-
net. Drei Theorien zur Erklirung ihrer Natur werden disku-
tiert: Die Virus—, die Virino- und die Prion-Theorie. Nach
der wissenschaftlich bisher am besten belegten Prion-Theorie
stellt eipe pathologische Isoform eines kb6rpereigenen
Proteins, genannt Prion-Protein oder PrP, das infektidse
Agens dar. Physiologisches und pathologisches PrP unter-
scheiden sich nur hinsichtlich ihrer dreidimensionalen Struk-
tur. Wihrend der Infektion soll pathologisches PrP kdrper-
eigenes PrP mittels eines'katalytischan Prozesses zur patho-
logischen Isoform umformen. Die molekularbiologischen Grund-
lagen und Mechanismen dieses vermuteten Umformungsprozesses
werden besprochen.

Keywoxrds: Scrapie, bovine spongiforme enzephalopathy, prion
diseasas, epidemiology, pathogenesis, diagnosis

Title: Molecular biology of transmissible spongiform
encephalopathies
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Summaty:
Transmissible spongiform encephalopathies occur in sheep
(scrapie), Rocky Mountain elks and deer (chronic wasting
disease), mink and man (Kuru, Creutzfeld-Jacob disease,
Gerstmann-Straussler-Scheinker syndrome). In the  early
eighties the fortituous transmission of the scrapie agent to
cattle led to a fulminant epidemic in Great Britain with more
than 110.000 losses so far. The agents of tramnsmissible spon-

gifcrm encephelopathies are extremely resistant—%c physical
and chemical influences. Three hypotheses are discussed con-
cerning their actuwal nature: The virus~, -virino-and prion-
hypothesis, respectively. According to the. prion-hypothesis,
the best-documented hypothesis so far, a pathologic isoform
of a physiological protein, the prion protein or PrP,
represente the infectious agent. Physiological and patho-
logical PrP differ with respect to their three-dimensional
structure only. It is postulated that during infection patho-
logical PrP transforms physiological PrP catalytically to the
pathological isoform. The molecular basis and mechanisms will

be discussed.
Einleitung

tibertragbare spongiforme Enzephalopathien bei Mensch und Tier
werden durch ums bisher nicht bekannte EBErxeger verursacht.
Sie fihren zu schwammartigen Degenerationen des zentralen
Nervensystems, mit der Folge, daB das erkrankte Individuum
unter mnervdsen Ausfallserscheinungen bis hin zur Paralyse
verendet. Nach heutigem Wissensstand ist das Auftreten iiber-
tragbarer spongiformen Enzephalopathien auf bestimmte Spezies
beschrénkt. Unter bestimmten Umstinden kdnnen die Erreger
aber auch auf andere Spezies iibertragen werden und dort eben-
falls 2zuxr letalen Erkrankung fihren. Drei Faktoren spielen
fiir eine erfolgreiche Infektion eine maBSgebliche Rolle:

- die Menge des verabreichten Agens,

-~ die Applikationsart und

~ die Speziss—-Baxrxiere.

Die Spezies-Barxriere stellt sicherxrlich dem die Ubertragung am
stirksten limitierenden Paktor dar. Je weiter zwel Spezies
phylogenetisch voneinandexr entfernt sind, desto geringer ist
die Wahrscheinlichkeit des “Uberspringens” eines Erregers
einer {ibertragbaren sgpongiformen Enzephalopathie von einerxr
Spezies auf eine andere. Die Spezies-Barriexe kann allerdings
durch die intrazerebrale Injektion des Exrregers_ bei fast
allen Tierarten durchbrochen werden.
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Bisher tratem Gbertragbare spongiforme Enzephalopathien na-
tixlicherweise bei folgenden Spezies auf:

Scrapie dex Schafe und Ziegen
Scrapie beim Schaf und der Ziege wurde voxr Gber 250 Jahren
erstmals beschrieben. Scrapie kommt heute in weiten Teilen

- dazx Welt sporadisch oder endemisch vor. In dem letzten Jahren
. wurden: ‘Scrapie-Félle in Grofibritamnien, Frankreich, den

Wiederisnden, Spanien, Poxtugal, Italiem, Irlasd, Norwegen,
Deutschland, Griechenland, Isxael, Island, den Vexreinigten
Stasten und Argentinien bekennt. In GroBbritannien 18t ver-
sutlich sogax ein Drittel aller Schafhexden mit Scrapie infi-
ziasxt (MORGAN et al., 1990). Dexr Scrapie-Exregerxr der Schafe
und Ziegen wird vorwiegend perinatal dber die Nachgeburt an
erwachsepe Tiere und neugeborene Limmer iibertragen (FOOTE et
al., 1993). Die Tiexre exkrankem und verenden mnach einex

durchschnittliichen Inkubationszeit von 3-4 Jahren.

Bovine Spongiforme Bozephalopathie

Sait 1979 werden in Dbritischen Tierxrkdrperbeseitigungsanlagen
Tierkadaver unter Bedingungen dekontaminiexrt, die eine s8i-
chers AbtStung dexr Scrapie-Brreger nicht mehr gewidhr=
leisteten. Xn Anlagen, die achtzig Prozent aller in Grof-~
britannien anfallenden Tiexkdérper bearbeliten, wegden bis zum
hevtigen Tag die notwendigen EBrhitzungswerte von 133°C bei 3
bar Dampfdguck Gber mindestens 20 Misuten nicht exrreichg.
Dariberhinaus wird vermutst, daf seit 1979 dexr Wirkungsgrad
dexr Hitzebehandlung durch das Weglassen eines Bxtraktiong-
schrittes dexr Kadaver mit oxganischen Lésungsmitteln gemin-
dert ist (LAMMING, 19%2; WILESMITH et al. 1991). In Folge ge-
langte in GroBSbritasnien ungenligend inaktiviertes, &.h. mit
dem Scrapie-Erreger konteminiextes Tiermehl in dem Handel. Im
Versinigten Kdpigreich wurden Tiermehle zu dissexr Zeit als
Kraftfutter sur Ergénzung des Grundfutters vorwiegend an
Milchvigh und in geringexem MaBe an Mastvieh vexfittert. Da-
mit wuzden britische Rinder seit Anfang dexr achtziger Jahre
betrichtlichen Dosen das Scrapie-Agens ausgesetzt. Der mas-
sive Infektionsdruck auf 4ie Rinder fihrte zum Uberwinden der
Speziesbarriere duxch das Scrapie-Agens und zux Infektion des
Rindes. MNach etwa S Jahren Inkubationszeit erkrankten die
ersten %iere an der bovinen spongiformen Bnzephalopathie
(BSE) (WILESMITH et al., 199%1). Aus den Kadavern diesex
Rinder wurde wiederum Tierkérpermehl hergestellt, das nun
nicht nur mit Scrapie—, sondern in zunahmendem H¥afe -auch mit
dem an Ripder adaptierxtsn BSE-Agens kontaminiexrt warx. Diese
Verfahrensweise flihrte bis zur Einfiihrung des Vexfitterungs-
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vexbots fir Tiexmehle an Wiederkduer ab Juli 1988 zur massen-—
hagten Infektion der Dbritischem Rinderpopulation (WILESMITH
et al., 1992). Bis beute verendeten im Vereinigten Kénigreich
fagt 110.000 Rinder an BSE. Woéchentlich komman derzeil ca.
730 P&lle hinzu (ANONYM, 1993)., Btwa 92.5% allexr BSE-Palle
eceigneten sich bei Milchvieh, der Rest bei Mastvieh. Bis
Herbst 1992 hatten 21.8% aller britischen Rindecbestiénde min-
destens einen BSE-Pall (Stand 1.10.1992). Der prozentuale An-
teil der Milchviehherden, in demen BSE aufgetreten ist, be-
txigt heute in GroBbritannien 46%, der der Mastbestinde liegt
bed 10%. BSE ist vorwiegend eine Einzeltiexerkrankung, das
beifs, in betroffenen Hexden ecxkrankten durchschpittlich nux
ea. 2.6% der Tiere (ANONYM, 1992). BSE-Fdlle wurden aufexdem
"~ in Nordixland (SB1 Pidlle; Stand 15.1.1993) (HORNLIMANN,
1993), auf dexr Isle of Mam, auf den Kanal-Inseln (Guernsaey,
Jersey) sowie auf den Falkland-Inseln (i Pall) festgestellt.
Die Tiere hatten sich zumeist durch aus England stammendes,
kontaminiectes Tiezkdzrpermehl Linfiziext. Bei dem auf den
Palkland-Inseln an BSE erkrank<¢eam Rind handelt es sich um ein
Tiex aus EBogland, das whhremd der langen Inkubationszeit dex
Brkranlkung dorthin vercbracht wozrdem waxr (LAMMING, 199%92).
Auferhalb GroBbritanniens exckramkten bisher 59 Rinder im
Irland (Stamd 15.1.39%3), 5 Tiere in FPrankreich und 44 Tierxe
in der Schweiz (Stend 1.12.93) (HORNLIMANN, 19%3) an BSE. Derx
grtfte Tell diessr Tiers infiziexte sich ebenfalls duxch in
Grofbritannien hergestelltes Tierkdrpermehl, bei nur einenm
kleinern Teil handelte @s sich um eingefiihrte britische Rin-
der. Farnexr erkrankien aus England importierte Rinder im Oman
{1950 zwel Tiexe) (LAMMING, 1992), 4in Dinemark (1992 ein
Pier), ip Portugal (1933 drei Tiere) und in Deutschland (1992
ein Piex).
Seit Juli 1988 ist in GroBfbritannien die Verfiitterung von aus
Wiederkiuerprotein hergestelltem Tierkdérpermehl an Wiedeg-
kduexr verboten. Von dieser MaBnahme erwartet man, daB Tiere,
die mach diesem Termin geboren wurden, nicht mehr mit dem in-
fektidzen Agens in Xontakt kommen. Trotz des Verbots eg-—
krankten bisher allexdings 4.853 Rinder amn BSE (Stand
29.10.1993) (ANONYM, 1993), die nach diesem Termin geboren
wvarden. Britische Epidemiologen wvermuten, das diese Tiere
duxrch vom britischen PFarmern igxrtimlichexweise oder unter
MiBachtung des Fitterungsverbots verflittertetes Tiermehl und
nicht Auxch eine vextikale odexr horizontale Ubertragung des
Brregers infiziert wurdem. Genauere epidemiologische EBErhe-
bungen zur Brmittlung der Infektionsursache bei diesen Tieren
werden gux Zeit im GroB8britannien durchgefithrt (DAWSON,
19%3). :
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Ubertraghare spongifosme Buzepbalopathien bel saderem Tiexresn
Ausbriiche ibertragberexr spongiformexr Enzephalopathien bei
Merzen trxaten in den letzten filnfzig Jahren spoxadisch in den
Vereinigten Staaten avf. In den USA in Gefangenschaft gehal-
tene Rocky Mountain Mule Deexrs und Elks exkranken sedt 1967
sporadisch an dexr ‘chroaic wasting diseage’ (CWD), einer
spongiformen Enzephalopathie, die ebenfalls dbesrtragbar ist.
Die Prage, ob die Erreger dex transmiszgiblen Enzephalopathie

‘dexr. 'Nerze und der CWD vom Scrapie— odexr BSE-Agens abstammen

und wie sie in die Bestdnds gelangten, waxd derzeit komtro-
vers dizkutiert.

Aufgrund der weitem Verbreitung des BSE-Agens in Tiermebhlen
und dem daraus resultierenden Infektiocunsdruck kam es in Grof-
britannien bei Zootiexen und Psliden 2zu Infelktionen mit dem
BSE-Agens. Brstaunlich war hiexbei, daB nuxr das BSE-Agens
nicht aber das ebenfalls im Tiermehl vorkommende Scrapie-
Agens die Spezies-Barrierxe Uberwand. Bisher vereadeten in -
britischen zoclogischen Girten Nyalas, Gemsbocke sowie Kudu-,
Elen~- upd Oryxantilopen, die sich an BSE-komtaminierten
Fleisch~ und Kpochenmehlen infiziert batten (LAMMING, 1992).

Bai Xudus konnte aufegdem in vier Pillen eine vertikale Ubex-

tragung von dexr Hutter auf das Xaldb nachgewiesen wexden
(CUNNINGHAM et al., 1993). AuBSexdem erkrapkten 4in Grofb-
britannien seit 1%%90 41 Hauvskatzen an felinexr spongiformer
Enzaphalopathie (FSE) (DAWSON, 1993; PEARSON et al., 19%92)
sowie in zoologische Gdrten zwesili Geparde und ein Puma
(WILLOUGHBY et al., 1922). PSE wuxrde vor Auftreten der BSE-
Epidemie nie beobachtet. Deshald muf engenommen werden, 4af
das vom Erreger dex Scrapie absgtammende BSE-Agens durch den

- Wirtswachsel neue Eigenschaften erwoxrben hat.

Die Tramsmissiblen Spongiformen Buzephalopathien des Nenschep
Creutzfeld-Jacob Diseass {CIDY, Gerstmann-Striussles~-
Scheinker-Syndrom (GSS) und Kuru sind die beim Menschen be-
kannten spongiformen BEnzephalopathien. Die Atiologie einigex
diesexr Brkrankungen ist inzwischen zumindest teilweise aufge-
Xlirt. Die Infektion mit Kuru-— Agens geschah bei Eingeborenen
des Foxe-Stammes auf Papua-Neuguinea durch dis orxale Aufnahme
des Exregexs, wihxend xitueller Begrdbniszeremonien (BROWN
und GAJDUSEK, 1991i). Rund finf Prozent allexr CIJD-Fidlle lassen
sich auf eine parenterale Infektion mit CJID-Ageas zuxicke-
fihren (BROWN et al., 1987). Bei familidxr gehdufl auftre-
tenden GSS— und CID-Fillen wuzden verschiesdene Mutatiomen inm
Exrhgut gefunden, die eine Priddisposition fir die Erkxankung
dagrstellen (KRETZSCHMAR et al., 1992a; MYAZONO et al., 1932).
Achtzig Prozent aller CJD-Exkrankungen treten allerdings
spontan auf. Einige Wissenschaftler vermuten deshalb eine In-

www.parlament.gv.at



6653/AB XVIII. GP - Anfragebeantwortung (gescanntes Original)

-G

fektion bisher unbekapaten Ursprungs als Auslosex fiix diese
Pille. In espidemioclogischen Untersuchungen koante jedoch gwi-
schen der Brkrxankung beim Tier und beim Memschen kein Zu-
sammenhang nachgeviesen werdem. In GrofSbritannien und Frank-—
reich, wo Scrapie schon seit Uber 250 Jabren enderisch auf-
trite, 4st die Imzidenz am CJD gemauso hoch wie im Austra-
lien, wo Scrapie seit 1945 nicht mehr vorkommt. In Prankreich
kommen CJD-Pélle wedex in Berufsgruppen mit intessivem Kon-
.. takt zu Schafen (Schafhirten, Pleischer) =moch in dex ldnd-
' lichen Bevdlkegung h#ufiger vor als inm der Gesamtpopulation.
CID-Exkrankungen  von Parsonen, die pachweislich  nie
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Schaffleisch zu sich genommen haben, wurden ebenso berichtet
wies dexr Fall einer Vegetariexinm, die an CJID exkrankte (BROWN -

et al., 1987; BROWN u. GAJDUSEX, 1991}).

Physikalische, chemische und biologische Bigenschaﬁtan der

vnkonvent-ionellien Agentienm

Die Natur dexr Exzxeger spongiformer Enzephalopathien gibt nach
wie YOx Rédtsal aug, Dag es sich um vahrhaft
“unkonveationelle® Brreger handelt, zeigt ein Blick auf die
ausgesprochen hohe Tenagitét der Erregez, zu der es keiane
Parallels gibt (Tak. 1).

Der Brreger der BScrapie wurde als Prototyp aller anderen
ibertragharen spongiformen Enzephalopathien bisher am ein-=
gehendsten untersucht und charakterisiert. Scrapie-Agens 1a8¢
sich fir Untexsuchungen nur im Versuchstier in ausreichenden
Mengen vermehren. Gehirnmaterial infizierter Schafe enthdlt
108 miuse-infektidse EBinheiten (MIE) pro Gramm, das von
giegan bis zu 10’ MIE/g, whbrend Hamster— und Miusengehirme
bis zu 1010 MIE/g enthalten konnen (HADLOW et al., 1979,
1980, 1982). Dagegen liBt sich Scrapie-Agens im der Pheochro-
mocytom—2Zelle PC—12 und der muxinen Neoblastom-Zalle N2a pur
gu Titern voa bis =zu 10% MIB vermehren. Durch die Unteg-
suchungen an °in vitro’ infizierten Zellkulturen kann aller-
dings geklirt werden, wo in der Zelle die durxrch den EBrregeg
avsgeldsten pathologischen Prozesse stattfinden (BORCHELT et
@15.0 1992»,.-, .

Theoxien zur Natur des infektidsen Agens

Seit Jahren wexden beziiglich dexr Erreger der ﬁbextragharen
spongiformen Enzephalopathien drei  Theoxriem  kontrovers
diskutiert:
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Tabelle 1: Einflu8 von chemischen und physikalischen
Behandlungasschritten auf Scrapie-Agens (CHATIGNY u. PRUSINER,
1979; KIMBERLIN et al., 1983; ASHER et al., 1986).

e e —————C e -
Behandiung Reduktion der
Infektiositiit
- . (log 10)
| Chemische Einfliisse:
>6-7
i 1 M NaOH _ >6
| Phenol-Extraktion >6
| 100% Ameisensiure >6
| 20% Na-Hypochlorid (entspr. 2% freiem Chlor) ) >6
i 1 M KSCN oder NaSCN 5.7
| 8 M Hamstoff : >5
| 0.5% Na-Hypochiorid ' 4
| 0.01 M Na-Metaperjodat ‘ 4
1% SDS 2
3.7% Formaldehyd 2
i 2% Triton X-100 <1
i 5% Na-Dcoxycholat <1
! 1% N-Lauroyl-Sadcosin - <1
i 100% Ethanol <1
| 100% Chioroform <1
| Physikalische Einflisse:
T‘i, Autoklavieren 121°C/ 1h >6-7
9 100°C/ 1h 34
80°C/ 1h <l
| Sternilisation  160°C/ 1b >6
Bestrahlung: UV-Strahlen : hohe Resistenz
. o “I'onisicmnde Str‘ahlcn hohe Resistenz
Enzymatische Behandlung: -
Protcasen  (Proteinase K, Ficin, Papain, <2
Pronase, Trypsin)
Giykosidase o | <l
Nucleasen DNase <l
RNase | <l
Lipase ' <l
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1. Die Virus-Theoria
Verfechter der Virus-Theorie glauben, daB der Erreger, be~
stehend aus Nukleins#ure und einer viruseigenen Proteinhille
auf einen empf¥#nglichen Wirt ¢rifft und selektiv an einen
Rezeptor auf der Zelloberfliche bindet. Von diesem Rezeptor
sollen 4in verschiedenen Geweben unterschiedliche Formen
existieren. Vom Scrapie— und TME-Agens sind zahlreiche Stémme
bekannt, die sich hinsichtlich ihrer Inkubationszeiten, der

73£Lokalis&tion ‘dexr von ihnen induziertenm patbohistologischen

?varanaerungen unRd dibrexr Kiinik unterscnexuen. Die Virug=-
Theorie versucht, die Bxistenz dieser Stimme durch vermutete
bevorzugte Affinitlcten zu bestimmten Rezeptorformen in ver-
schiedenen Geweben =zu erkléren. Nach der Adsorptian soll das
Virus vermutlich zusammen mit dem Rezeptor im die Zells auf-
gencmmen werden und nach Jahren iber die Nervenbahnen ins ZNS
gelangen. Doxt soll es =zur Replikation der eigenen Nuklein-
sdure und dexr Translation der viruskodiexten Proteine kommen.
Dapneben §o0ll '

@ie Infektion zux Bildung von Amyloid und von sogenannten
‘Bcrapie—-associated fibrils® (SAPs) flihren, die aus aggre-—
giertem Prion—-Protein besteben umd den Zelltod verursachen.

- 2. Die Virimo—Theorie

Anbhdnger der Virimo-Theorie glauben an eine prinzipiell &hn~
lich verlaufende Pathogenese. Allerdings nehmen sie an, das
die hypothetische virale Nukleinsduxre nicht von viruseigenem,
sondern von @inem in seinen Eigemschaften verdndertem zellu-
léren Protein, dem Prion-Protein, umgeben ist. Dieses Protein
wird als Amyloid odexr SAPs in der pathologisch verdnderten
Zelle abgelagert. Damit bestinde der eigentliche Erreger
lediglich aus einexr nackten Nukleinsiure, die von zelluldrem
Protein umgeben und geschiltzt ist.

3. Die PXrion-TREOXLE

Weder fir die die Virus- moch filr die Virino-Theorie gibt es
wissenschaftlich fundierte Belege. Allerdings entsprechen
beide Hypothesen am ehesten dem uns geldufigen Bild eines In-
fektionserxegers und des dazugehdrigen Pathogenitidtsmecha-
nismug. Die Prion—-Theorie unterscheidst sich demgegenﬁber
grundlegend, weil bier vom infektidsen Charakter eines
Proteins ausgegangen wird.

Kolekularblologische CGrundlagen der Exrkrankung

Schon f£xrith konnte gezeigt werden, daB sich bei der Aufreini-
gung des infektidsen Agens dar iibertragbaren spongiformen En-~
zephalopathien aus dem Gehirn erxkrankter Menschen und Tiere
eine Isoform eines =zelluldirem Proteins, des sogenannten
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Prion-Proteins (PrPSC), gzusammen mit der Infektiositit an-
reichert (HILMBRT u. DIRINGER, 1984). Zelluldres PrP (PreC)
ist ein membranstindiges, Proteasen-sensitives Protein bisher
unbekannter Punktion. Es wird in der Zelle ribosomal synthe-
tisiert, im Golgi-Apparat modifiziext und auf die Zellober-
fliche als 41-35 kDa grofes Protein ausgeschleust (PRUSINER,
1991). Welche Punktion es dort erffillt, ist bis heute unklar.
Die Tatsache, daB es mdglich ist, transgeme PrP%/0-’gnock-
out’ Miuse herzustsilem und gu vermeshren, die keine kérper—
lichen oder kognitiven Defizienzen gegeniiber normalen Mdusen
aufwaisen, deutet darauf hin, da PrP im gesunden Organismus
entweder keine Funktion hat oder eins Punktiom besitzt, die
von anderen Pgoteinen oder Mechanismen im K&rper iUbernommsn
werden kamn (BUEBLER et al., 1992).

Demgegeniiber liegt PrP>C als endosomal abgelagerte fibrillire
Struktur vor. Das Prxotein besitzt eine partielle Proteinase
K-Resistenz, das heifsit, das Enzym spaltet lediglich das erste
Drittel der N-terminal-gelegenen Aminosidurekette ab. Nach der
Proteasebehandlung verbleibt also ein Proteinfragment von 30-
27 kDa, das gegeniiber einer weiteren Behandlung hochresistent
ist (PRUSINER, 1991). Der Nachweis dieses Proteinase K-
resistenten Proteins in Gehirnextrakten verdichtiger Menschen
und Tiere mittels Westernblot oder mittels der Elektronen-
mikrospie (hier: SAP-Nachweis) besitzt diagnostische Be~
deutung. Infektionsversuche mit PrP?/0-’Knock-out’ Miusen er-
gaben, das8 das PrP-~Gen sowohl fir den Ausbruch der Erkrankung
als auch fiir die Vermehrung des Erregers exforderlich ist
(BUELER et al., 1993). Da es sich bei dem PxrP um ein kdrper-
eigenes zelluldres Protein handelt, werden bei der Infektion
keine Antikorper gebildet. Damit ist eine herkdmmliche Sero-
diagnostik nicht mdglich.

Nach der Prion-Theorie vom S. Prusiner stellt die Modifi-
kation von PrPC zu PrPSC Qas Schlisselereignis fir die Ver-
mehrung des infektidsen Agens dar. In der Vergangenheit wur-
den deshaldb sowohl die pathologisch verdnderte Isoform als
auch die =zelluldre Porm eingehenden Untersuchungen unter-
zogen.

Aufbay des zelluldxren Prion-Protelns (EEPC)

Dag PrP=-Gen liegt im Genom des Memschen und des Hamsters je-
weils nur als Einzelkopie vor und setzt sich aus zweil Exons
mit einem eingeschobenen Intron zusammen. Der offene Lese-—
rahmen des PrPC-proteins umfabt je nach Spezies, ca. 750
Nucleotide und befindet $ich beim Hamster am 5°-Ende des
zweiten Exons. Die bisher sequenziertemn PgP-Gene verschie-
dener Spezies Xkodieren filxr 256 (Schaf, Nerz), 256 bzw. 264
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(Rind), 254 (Maus, Hamster) oder 253 (Mensch) Aminosfuren.
PrPC kann bei fast allen bisher untersuchten Siugetierspezies
als glykosyliertes Protein mit Molekulargewichten zwischen
30-40 xDa nachgewiesen werden. Die aus den Basensequenzen ab—-
geleiteten Aminosduresequenzen d4es prPC @der bisher sequen-—
zierten Spezies szeigem, daB8 es sich bei dem PrP um ein
zwischen den Spezies in weiten Bereichen hochkonserviertes
Protein handelt (KRETZSCHMAR et al., 1992b).

+~Vom’ PrPc-Procursoz des Hamsters wird posttranslatxonal das N-
" terminaie Signal-Peptid (22 Aminosduren) abgespaltem. Dile
letzten 20 C~terminalen Aminoséuren werden durch einen mit-
tels Bthanolamin an die Aminosiure Serin (aa 231) gebundenen
Glycosyl-Phosphatidyl-Inositol- (GPI) Anker ersetzt. Diese
Ankersequenz kann in sechs vexrschiedenen Arten glykosyliert
sein, wobei N-Acetylneuraminsiure und Mannose die Hauptbe-
standteile der Seitenkette bilden. PrP ist zweimal iiber Aspa-—
ragin (aa 181 und aa 197) mit N-Acetyl-Glucosamin, Galaktose
und Sialinsdure-haltigen Zuckerresten N-glykosyliert. Doppelt
glykosyliertes PrP besitzt ein Molekulargewicht von 35-41
kDa, einfach glykosyliertes eines von 30 kDa, wihrend das
nicht glykosylierte PxP ca. 25 kDa grof ist. Als weitere
posttranslationale Modifikation ist bekannt, das die Cysteine
bei aa 177 and aa 212 durch eine Disulfid-Bricke miteinander
verbunden werden (PRUSINER, 1991).

Die Aminosidurekette des prozessierten prPC beim Hamster be~
steht aus charakteristischen Bereichen: N-terminal befinden
sich zwei Hexapeptid- (aa 23~ aa 39) und fiinf Octa-'Repeats’
(aa 40-9%0), die von einer Region mit hoher Aminosdurevariabi~
litdt (aa 90-10S5) bei allen bisher sequenzierten Spezies ge-
folgt wird. Im Anschlu8 £folgt eine Alanin-reiche Sequenz (aa
105-120), die sich in ’in vitro’ Studien als neurotoxisch er-—
wies.

Wir konnten zeigen, daB Aminosdureaustausche in der Region
mit hoher Variabilitit erheblichen Einfluf auf die Konforwa-
tion von PrPC verschiedener Spezies besitzen (GROSCHUP u.
PFAFF, 1993).

Aufbav der patho]ogiéch@m Isoform des Prion—Proteins {PrPsc)
Trotz vieler experimenteller Ansitze Xxonnte bisher kein
Unterschied zwischen PxPC upd prp>C gefunden werden. Beide
Pormen besitzen gleiche Aminosiuresequenzen und die N-glyko-—
sidisch angeh#ingten Zuckerkettén und GPI-Ankerseguenzen 2zei-
gen d&hnliche massenspekirometrische Profile. tintersuchungen
mittels Fourier-Transform-Infrarot-Spektrometrie zeigten, dag
die abnormale Isoform vorwiegend aus g-Faltblatt-Strukturen
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aufgebaut ist, wihrend prPC vor allem aus A-Helices bestebt.
Mapn vermutet heute, daf dies durch eine Konformationszinderung
im Berxeich der Alanin-reichen Segquenz induziert wixd (CARR,
1993; RINGMANN, 1993). ’

Sequenzen im N- und C-terminalen Bereichen sind bei der Um—
foxmung von pePC zu PrPSC yermutlich nicht beteiligt, da die

Pransfektion permanent Scraple-infizierter muriner Neuro-

- blastom-2gllen mit Plasmiden, die fir esin Hamster PrP kodier-

ten, dem diese Bereiche fehlten, trotzdem =ux Bilduag
partiell Proteinase=K resigtenten PIPSCB fibhrte. Ob so
*vaerkrippeltes® PrP9C infektisds £ir Tiere ist, muf in wei-
teran Untersuchungen gekldrt werden. Bei diesen Versuchen
wurde die ‘de novo’® Synthese von Hamster prPoC durch die Vexr—
wendung eines nuxr mit Hamster PxP reagierenden monoklonalen
Antikdrpers nachgewiesen, der mit einem Epitop bei aa 120-126
reagiexrt (SCOTT et al., 19%3).

Porschungsprojekte der Bundesforschungsanstalt Lixr Vizus-
krankheiten zu dJden Ubertragbaren spongiformen Emzephalo—
pathiaen

- In der Bundesforschungsanstalt f£fir Yiruwskrankheiten (BFAY)

wird dies Frage der konformationsspezifischen Unterschiede
gwigchen der 2zellulidren und dexr pathologischen Isoform des
Pr? des Schafes untersucht. Strukturelle Verinderungen lassen
sich mittels moderner pysikalischer HMHethodern  (Massen-
spektrometrie, rdntgenkristallographische Untessuchungen oder
‘Pourier-transform-infrared-gpectometry’) oder mittels der
immuosochenischen Charakterisierung von Proteinen nachweisen.
Beli dem im dex BFAY Dbegangenmen W%Weg der immunochemischen
Charakterigierung von PrP wird die Zugdnglichkeit von Epi-
topen im Protein £lr spezifisch gegen die entsprechenden
Aminosduresesquenzen gerichtete Antikdérper untersucht. Epitope
auf der Oberflliche des Proteins werden vom Antikérper detek-
tiert, wihrend die im Lnneren verborgenen nicht mit ihm rea-
gierem. Sollten z2wischen der zellulidren unpd dexr patho-
logischen Isofoxrm stxukturelle Unterschiede bestehen, so
wiften sich die Antikdrper-Bindungsmuster beider Isoformen an
genaun lokalisiexbaren Stellen unterscheiden.

Zu diesem 2Zweck wurden Antiseren von Kaninchen und Hilhnern
gegen bisher 21 synthetische Peptide hergestellt, die Amino-
sdnreteflsequenzen des gesamten Prion~Proteins des Schafes
entsprechen. Exste Ergebanisse aus diesen Arbeiten zeigen, das8
Unterschiede in der Konformation zwischen denr mittels SDS-
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PAGE asufgetrennten und auvf Nitrozellulose idbertraganan Prp-
Isoforsmen begtehen.

Mit Hilfe der Anti-Peptidseren k&nmen auBerdem Struktur und
Antigenitét =zelluldrer PxPs des Schafes mit denen apderer
Spezies verglichen verden., Ziel dieser Untersuchungen soll es
sein, Aufschlfisse Gber Aie mdgliche HOhe dexr sogenannten
Spezies-Barriere zu diesen Spezies zu erbalten. Neuere Untsx-
. suchungenm mit transgenem Miusem bhaben gezeigt, dab die Xhn-
”*liehk@iten in der Primiz-~, Sekundir- und Tertidrstruktur des

-~ PrP aus‘dem Inokulat im Vergleich zum PrP des Wirtes die Ver-—

mehrung des infektidsen Agens beeinfluSt. Man vermutet eine
homophile Interaktion, die zwischen beiden stattfindet (SCOTT
et al., 1993). In dexr BFAV wuxrdes =zelluldres PP von Ring,
8chaf, 2Ziege, Schwein, Mensch, Hund, Katze, Hamstex, Haus,
Meerschwein, Xaninchen und Nexrz chromatographisch partiell
gerainigt und mit den unterschiedlichen Anti-Peptidsesren auf
ibre Bindungsfahigkeit getestet. Anband dex exrhaltenen unter-
schiedlichen Reaktionsmuster komnten inzwischen Aussagen Uber
antigenetische und strukturslle Verwandschaftsgrade zwischen
den PrPs disser Spezies gemacht wexden. Beispielsweise zeigt
PrP vom Kaninchen nur geringe antigenetische und strukturelle
Ahalichkeit zu ovinem PrP; diesexr Befund befindet sich in
Ubereinstimmung mit dJdex Tatsache, daf das Kaninchsen mit
Scrapis—-Agens nicht infiziexbar ist.

Ein weiterer Schwerpunkt der BPAV auf diesem Gebiet ist die
Durchfibrung der diagnostischem Untegsuchung bei begriindeten
B8E~ und Scrapie-Verdachtsféllem im Deutschland. In einem vom
Bundesministerium f£iir Landwirtschaft, Erndhrung und Forsten
geférderten Projekt wurde hierxrzu in den Jahren 1992 und 1993
der Immunoblot etabliext und hinsicbtlich seiner Sensitivitét
optimiert. Ausgehend vomn den hierbei gemachten Erfahrungen
g8ind wir num bestrebt, ein einfaches, routinemifig durchfihr-
bares Verfabzen 2zur postmoxtalen Schnelldiagnostik am
Schlachthof zu entwickeln.

Ausblick

Die szukiinftigen Porschungsarbeitesn auf dem Gebiet spongi-

formex Enzephalopathien werden bestimmt von drei unteISChied-

lichen Prageakomplexen:

i, Klarung der Watur der Erreger bertragbagrer spongiformer
Enzephalopathien und der pathogenmetischen Vorginge.

2. Etablierung eimer ‘intra vitam’ Labordiagose.

3. Kldrung des Wirtsspektrums der BErreger unter besonderer
Berlicksichtigung einer Gefihrdung des Menschen durch den
Verzehr kontaminiertex Lebensmittel.
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Angesichts der ungewohnlichen Eigenschaften der Erreger und
der z.T. berechtigten Unruhe in der Bevodlkerung ist es erfor-
derlich, =zielgerichtete Forschungsanstrengungen zu unter-
nehmen. Gentechnische Methoden wie z.B. die Verwendung trans-
gener Tiere werden dabei eine wichtige Rolle spielen.
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Abbildung 1: Der diagnostische Nachweis BSE-—-assoziierten

Prion-Proteins mittels Immunoblot bei BSE~Verdachtsfidllen in
Deutschland. Extrakte der Stammhirnproben der BSE-Verdachts-—
falle Ra 20/93, Ra 21/93 und 142/93 wurden mittels Deter-
gentien lysiert und mittels fraktioneller Ultrazentrifugation
partiell gereinigt. Nach einer SDS-Polyacrylamidgel-Elektro-
phorese wurden die auf Nitrozellulose iibertragenen Proteine
mit spezifisch gegen bovines PrP gerichtetem Anti-Peptidserum
auvf Anwesenheit pathologischen Prion-Proteins (PrPBSE) unter-
sucht. PrpBSE 5 der mitgefiihrten positiven Kontrollprobe
eines in GrofSbritannien klinisch an BSE erkrankten Rindes
farbt sich deutlich positiv, wihrend in allen Verdachtsproben
PrpPBSE picht nachweisbar ist. Zur (berprifung der Proteasen-
Resistenz der Banden des pathologischen Proteins wurden alle
Proben zusdtzlich mit Proteinase K behandelt. Proteinase K
degradiert zellulares PrP vollstandig, PreBSE  aber nur
partiell, wie deutlich an der Verringerung des Molekularge-
wichts der Bande der Kontrollprobe 458 zu ersehen ist.
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(1914-1980) und D. Manz ~ behandelt. Im Jahre 1984 ging
diese Institution im Staatlichen Medizinal-, Lebensmitiel- und
Veterinfiruntersuchungsamt Mittelhessen auf, Die Schrift ist
besonders allen im 6ffentlichen Veterinirwesen und in Inatitu-
ten fiir Nahrungsmittelkunde titigen Tieriirzten sowie dariiber
hinaus den an der Geschichte der Ticrmedizin Intcressicricn
zu empfehlen. Wille, Gielen

Veterinir-Vorschriften in Bayern. Begriindet von A, Wolff,
fortgefiihre von K. M. Zrenner. Verlagsgruppe Jchic-Rehm,
Mtinchen/Berlin. Loseblattsammlung. 46. Ergiinzungsliefe-
nung, Rechesstand: 17, 2. 1993, 604 S. DM 98,—~. Gesamt-
werk: 2212 S. in 3 Ordnem, DM 164,-.

Der Verlag teilt'mit, daB mit der vorlicgenden Ergiinzung dic

endgliltige Neugliederung der Sammiung mit viclfiltipen Um-

stellungen abgeschlossen ist. Hierduf beruht die diesmal beson-

ders umfangreiche Nuchlieferung, deren Einondaung nicht im-

mer ganz leicht ist. Die Ubersichtlichkeit des Gesamiwerkes

scheint aber weitgehend wiederhergestellt zu sein. Die Erglin-
zung beriicksichtigt zahlrciche wichtige Gesctzesiinderungen

(Tierseuchengesetz, Tierschutzgesctz. Ticrzuchtgesciz, Fleisch-

hygienegesctz, Gefliigelfleischhygicnegesetz, LMBG u. a. m.),

andere Vorschrificn wurden neu aufgenommen (Binnenmarki-

Ticrseuchenschutzverordnung — hierdurch sind mehrere alte Vog-

schriften aufgehoben —, Verordnung iiber Leistungspriifungen

und Zuchtwertfestatetlung bei Pferden, Verordnung iiber Lehr-

ginge nach dem Tierzuchtgesetz, Kiilberhaltungsverordnung u.

a.}. Die Sammlung der Vetenniirvorschrificn ist das geblicben,

was sie immer war: ein unentbehrlicher Helfer fiir beamtete und

praktizierende Tierlirzte beim Auffinden und Anwenden dcs
geltenden Rechts, Jeider derzeit vorwiegend noch nur fiir Bayern.
Schlegel, Rarsinghausen

Referate
Redigicrt von Prof. Dr. W. Biseinu, Hannover

Die ausgewihiten Referate sind als Hinweis zum Studium der
interessierten Criginalliteratur gedacht.

Schriftleitung und Verleg haften nicht fir dic Richtigkeit mitge-
teilter Angaben,

Bovine Spongiforme Enzephalopathie (BSE)

Stravb, 0. C. (1993): Die gegenwirtige Situstion der Bovinen
Spongiformen Enzephalopathie (BSE) im Vereinigten Kinig-
reich. Tierdrztl. Umschau 48, 256-257. — Der Autor ziticrt aus
einemn Bericht, den das britische Landwirtschaftsministerium in
Brilssel vorgelegt hat. Danach sind bis zum 28. 2. 1993 86556 Fil-
Ic an BSE in 23915 Bestinden aufgetreten, Der Prozentsatz betrof-
fener Milchviehherden botrug 41,9%, bei Fleischviehbestiinden
8,1%. Aufgrund von Tierversuchen kommt der Esreger nuf im Ge-
him und on Liquor vor, bei der Traberkrankheit hingegen auch in

- anderen Organen. Die Ansteckung erfolgt zweifelsfrei durch Ver-

f ﬁlm:n_mg von Wiederkauerproteincn (Tiermeb}). Fiir eine mager-
nale Ubertragung gibt es keine Hinweise, ebenso nicht fir eine
horizontale Ubzrtragung. Bei Katzen wurden 38 Fille von spongi-

“ former Enzepbalopathic nachgewiesen, hicrbei handelt es sich um

den BSE-Erreger und nicht um jencn der Truberiarankhceit, Fur den
Vertmaucher wird festgestellt, daB die getroffenen MaBnahmen
ausreichend erscheinen, da8 von Fleisch- und Wurstwaren keine
Uba'lmgungsgefahr ausgeht. Bisping, Hannover
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Wilesrmith, J, W, J. B. M. R

Bovine spongiform encephag:;:t‘:\:? :mem e
calf oo T v trad stwdies of

2GINg practices and meat and banemen) inciucion

proprctary concentrates. Res, Vet Sqi, SZ 32533, < ks m:;
angenommen, dal die Ausbreitung des Crregers dov 595 in Grog-
britanttien durch Verfitterung von Fleisch- ung Knochenmch)
erfolgte. dic mit dem Erreger der Truberkrankheit kontamimen
waren. Um diese Hypothese z2u unterstiiizen, wurden sicher infi-
ziere und nicht infizierte Bestinde hinsichilich ihrer Fuitterungs.-
praxis miteinander vergleichen. In diesem Versuch wunden
Rinder beriicksichrigt, dic in den Jahren 1983/84 geboren wur.
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deq. Statistisch signifikant konnte pezeigt werden, daB dia Vege- e v, .

fugterung von Konzentraten aus Flcisch- und Knochenmehl cin
entscheidendcer Risikofaktor flir das Auftreten der BSE darsietit.
Somit wird durch dicse Untersuchungen dic Hypothese unter-
stiitzt, daB die BSE Folge der Verfiiterung von Fleisch- und
Knochenmehl ist, die cin . crapic-like™ Agens enthiclten.
Bisping, Hannover

Middieton, D. I., and R. M. Barlow (1993): Failure (o trans-
mit bovine spongiform encephalopathy to mice by feeding
them with extrs neursi tissues of alfected cattle, (Kelne
Utertragung der bovinen spongiformen Enzephalopathie
ouf Miuve durch Verfiztterung von extraneuralem Gewebe
erkrankier Rinder). Vet. Rec. 132, 545-547. — Yon vier klini~
schen Fillen mit boviner spongiformer Enzephalopathie (BSE)
wurden Homogcenisate von Gehim und fiinf verschiedenen ex-
trancuralen Geweben hergestellt und an C 57B1 und/oder CRH
Miuse verflitters. Dic Erkrankung konnte nur auf die C 57B1

Mtuse iiberragen werden, denen Getummatenial verfiittert wuy-
de. Intracerebrale Passage von Milz- und Rilckenmarichomoge-
nisaten dieser Gruppe von Miusen 12 und 18 Monate nach der
Infektion in C 57B1 Miusen resultieste in ciner reduzierien In-
kubationsperiode. Bei cntsprechender Passage mit Material der
anderen Gruppen konnte innerhalb einer verlingerten Beobach-
tungszeit von 42 Monatcn kein Anzeichen einer Infeltion nach-
gewiescn werden, Diese Resuliatc deuten an, da8 dic Wahr-
scheinlichkeit cincr Infektion des Menschen als Folge des
Verzehrs von anderem als ncuralem Rindergewebe als gring ein-
zuschiftzen ist. Kirpal, Hannover

Wilesmith, J. W_, and J. B. M, Ryan (1993); Bovine spongi-
form encephalopathy: Observations on the incidence during
1992, (Bovine spongiforme Encephalopathie: Untersechun-
gen zum Aufitretem 1992). Vet Rec. 132, 300-301. - Davon
ausgehend, daf dic bovine spongiforme Encephalopathie (BSE)
beim Rind durch Futtermitiel aus Rindcrprotein iibertragen wird,
wurde im Juli 1988 in GroBbritannien ein Verbot der Anwen-
dung entsprechender Futtermiticl classen. Dic Analyse deg Da-
ten von Herden it Tieren cigener Ziichtung, bei denen die ge-
vauen Geburtsdaten verfiigbar waren, zeiglen den Erfolg der
eingeleiteten MaBnahmen. Eine fortschreitende Reduzierung im
Auftreten der BSE in Altersabhéingigkeit war flir 1991 in der
Klasse der zweijihrigen Rinder und fiir 1992 bei cincm beste-
henden geringfiigigen Auftreten in' dieser Altersgruppe in der
Aliersklasse der dreijihrigen im Vergleich mit den vorhergehen-
den Jahren zu verzeichnen. Kispal, Hannover

Baker, H. ¥., R. M. Ridley, and G. A. H. Wells (1593): Expe-
rimental (ransmission of BSE ond scrapie to the common
marmoset. (Experimentelle Ubertragung von BSE und Scra-
pic auf SeldensifTchen). Vet Rec. 132, 403-406. - In cinem
Ubcriragungsverssuch an jungen mannlichen  Seidendiffchen
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wurde intracerzbral und intraperitoneal zwei Tieren Gehimho-
mogenisat emncr Kuh mit boviner spongiformer Encephalopathic
(BSE) und zwei Tieren Gehimhomogcnisal eines Schates mit
Serapie injiziert, Neurologische Symptore traten bei den mit
Scrapiematcria) injizierten Tieren nach 38 bzw. 42 Monaten, bei
den mit BSE-Matenal injizierten Ticren nach 46 bzw. 47 Mona-
ten auf. Bei der postmortalen Untersuchung der Gehime zcigte
sich spongiforme Enccphaiopathic in den basalen Nuclei und im
Dicncephalon bei allen Ticren und zusdtzliche Beteiligung der
cerebraten Cortex bei den Ticren, denen Scrapiematerial iiber-
tragen wurde. Aufgrund dcs Experimentcs kann das Wirtsspek-
trum fiir experimentelle BSE um eine Primatenspecies erweitert
werden, . Kirpal, Hannover

Parasitologie - .

Fisher, M. A.. D, E Jacobs, M. J. Hutchinson, and E. M.
Abbott (1993): Efficacy of fembendazole and piperazine
against developing stages of toxocara and (oxascaris in dogs.
Vet. Rec. 132, 473-475. — Die Applikation von 50 mp/kg/Tag
Fenbendazol an 3 aufeinanderfolgenden Tagen reduzicrie die
Anzahl von Drin- und Vierdarven von Toxocara camis um
94,0%. von Toxocara leonina bei Hunden um 92,4%. Im Gegen-
satz dazu war der Effekt von 100 mg/kg Piperazin nur gering.
Pritnatal mit Toxocara canis infizierte Welpen sollien im Alter
von 2 Wochen einer Fenbendazol-Kur unterworfen werden.

Boch, Munchen

Preinsberger, H, (1992); Zur Brauchbaricit und Stand-
ardisierung des Larvenentwicklungstests bei equinen Stren-
gyliden. Vet. med. Diss., Universitit Wien. — Der bei ovinen Tri
chostrongyliden angewandte Larveneniwicklungstest wurde
equine Strongyliden adaptient. Dabei wurden die Gewebckyltur-
flaschen durch cine Gewebckulturplatte mit 24 Verticfun,
setzt. Um exaktere Mittelwerte zu erzielen, wurden die }(cplika-
tiopen von 2 auf 4 erhht und die Konzentrationsstuferyvon 7 auf
5 vermindent. Es stellte sich heraus, daB nach 7mgig9/ Bebriitung
bei 25 °C der Larvenentwicklungstest etws 4x cmpfindlicher ist
als der Larvenschiiipficst. Der E. coli-Stamm Crooke's erwies
sich als bester. gleichzeitig kostengiinstigstes’ Futterkeim. Der
Test ist aufgrund dcs verminderten Maetialind Zeitaufwandces
fiir den Einsatz im praktischen Routinebeirieb sehr geeignct,

Boch, Miinchen

Mobiuvs, G. (1993): Epidemio he Untersuchungea zum
C. bovig- und T. saginata-Befall'in den ost- und westdewt-
schen Liindern. Dsch. tiertcztl,Wschr. 168, 110-114, - Wih-
rend in den alten Bundesla die Zystizerkose beim Rind sehr
gering war, schwanicte in depl ehemaligen Bezirken Ostdeutsch-
lands der Cysticercus bovj
wird angenommen, daB ¢ér Anstieg der Zystizerkose in den Jah-
ren 1974 bis 1987 mit der zunehmendcen Verregnung hiuslicher
Abwiisser erkliitbarJ‘ . Es werden deshalb in den neuen Bundes-
lindern eine lan‘f?stige Verbesserung der Abwiisserreinigung,
das Verbot der Atsbringung bedenklicher Klar- und Abwiisser-
schiimme sowie einc intensive- Aufklinmg der Bevéikerung
tiber den Infektionsweg von Taenia saginata gefordent,

Boch, Miinchen

eia (1992): Feldversuch zur Beurteilung der Wir-
peines slow release Bolus (Wirkstoff Fenbendasol) gegen

Trichostrongyliden und Dictyocaulus viviparus geweideter
/thgrinder. Diss. Vet. Med. Univ. Wien. ~ Im 1. Versuch er-

-Befall zwischen 3.5 und 6,9%. Es

hichen erstsommerige Kilber den Holus zu Weidcbegipn verab-
rcicht und wurden getrennt von der Kontrollgruppe geweidct.
Dic Versuchsticre haten am Ende der Weidcsaison wesentlich
hohere Gewichte als die unbchandelte Gruppe. In einem weitc-
ren Versuch wirkte sich die Bolusengabe zu Weidebeginn ge-
gen starke Trichostrongyliden-Infektionen l}n F'rﬂhjahr beson-
ders piinstig aus, bei einer spateren Applikation waren die
Kilber vor allem gegen einen Dictyocaulds viviparus-Befall ge-
schiitzt. Auch hier hatten beidc Versuc){sgruppcn deutlich hohe-
re Gewichtszunahmen als dic KontroHtiere auf derseiben Weide.
Boch, Mlinchen

Rehbein, St.. W. Haupt, R. Schmischke und H. Rosigkclt
(1993):. Zur Wirksamkeit Yon ivOMEC® four-on gegen-
iiber Lungen- und Mageddarm-Wiirmern bei Damwild im
Gehege, Z. Jagdwiss. 3}, 1-14. — An 24 natiidich infizierten
Damhirschen (9-15 Monatc alt) wurde die anthelminthische
Wirkung von dermal/applizierien Ivermectin (0.5 mg/kg) tbes-
priift. Wurde Iverméctin im Abstand von 6 Wochen verabreicht,
crfolgte keine Auéscheidung von Dictyocaulus-Larven und Ca-
pillaria-Eiem. Prfolgte die zweite Applikation erst 12 Wochen
spiter, lieBen/Sich bei einigen Stick Wild Capillaria-Eicr nach-
weisen. Insgesamt waren keine signifikanten Unterschicde der
Wurmzahlen bei der Sektion festzustcllen. Die Ergebnissc der
Sektionen und Kontrollwigungen deuten daraufhin, dall ein ge-
ringgpadiger Helminthenbefall kemen EinfluB auf Kérpermasse-
entwicklung und Schlachtausbeute bei Damwild hat.

Boch, Miinchen

Saimonellen in Eiern

Reglich, K. und K. Fehihaber (1992): Experimentelle Unter-
suchungen zum Verhalten von Salmonclla enteritidis in
Eiklar. Arch. Lebensmitclhyg. 43, 101-104. - In-vitro-Versu-
che zumn Verhalten von 10 S. enteritidis-Stiimunen in Eiklar tag-
frischer Eier zeigten dic Moglichkeit des Persisticrens der Errc-
ger bei 10, 20 und 30 °C iiber 21 d auf. § von 10 Stammen waren
bei 10 %C und einem Anfangskeimgchalt von 102 bis 10%mi nach
21 d nicht mehr anziichtbar, Unter dem EinfluB hoherer Tempe-
raturen kann im Eiklar eine Vermchrung von S, ententidis zwar
verzbgert. aber nicht unterdriickt werden. Bei 20 ¥C kam es zu
einer allmihlichcn Vermehrung auf etwa 10® und bei 30 °C auf
etwa 10% Kcime/m). Im Eiklar aus Eiern, die 4 Wachen unge-
kiihlt gclagert wurden, crwicsen sich di¢ vermehrungshemmen-
den Eigcnschaften gegeniiber S. centeritidis als deutlich beein-
trichtigt. Mil der Priscnz von S. cnteritidis im Eiklar iiber
lingere Lagerungszciten steigt die Gefahr ciner Dotterbesied-
lung und die damit verbundencn Mbglichkeit ungehemmter Ent-
wicklung der Kcime im Dotter. Bisping, Hannover

Fehlhaber, X. und P. Rtaun (1993): Untersuchungen. zom
Eindringen von Salmonella enteritidis aus dem Eiklar in das
Dotter von Hilhnereiern und zur Hitzelnaktivierung beim
Kochen und Braten. Arch. Lebensmitielbyg. 44, 59-63. — Es
wurde das Eiklar von 303 tagfrischen Eiermn mut unterschiedlich
groBen Kcimmengen van S. enteritidis, Phagtyp 4, kontaminiert.
Es konntc gezeigt werden, daB dic Salmoncllen withrend einer
Lagerung bis zu 4 Wochen und bei unterschiedlichen Tempera-
turcn aus dem Eiklar in das Dotter gelangen konmen. Dies ge-
schieht desto haufiger, jc héher dic Keimzahl ist. Bei kiihler La-
gerung und geringer Kontaminationsdosis im- Eiklar ist die
Dotterbesicdlung ein relativ scltenes Ercignis; Sollte jeoch aus
lebensmittelhygienischer Sicht nicht untcrschiitzt werden. Beim
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