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Einleitung

Bei Nachkommen von britischea BSE-Kithen wurde neu-
rohistologisch signifikant hivfiger BSE diagnostiziert als
bei Nacbkommen von Kahen, die nicht an BSE erkrankt
waren (SEAC, 1996). Das Risiko eines BSE-Nachkom-
means, selbst an BSE zu erkranken, wurde vora britischen
Ministry of Agriculture, Fisheries and Food (MAFF) auf
2. 10% geschitzt, und es wurde proldamiert, dass eine
Obertragung von BSE von der erkrankien Mutter auf das
Kalb nicht u:mmnunza&nz werden kana (Masood, 1996),
Diese Untersuchungen veranl die schweizerischen

Die Blutplasmaproben von diesen Tieren wacen im Jahr
2006 speziell fur diese Untersuchung gewonnen worden
BSE war in diesern Gebiet in den Jahren 2001 bis 2006 bei
keinern cinzigen Tier nachgewiesen worden.

Untersuchung der Blutproben auf pyp's

Die Blutproben wurden mit dem Ante Mortem .BSE-
Test untersucht. Das Testpeinzip beruht darauf, dass in
cinem ersten Schritt dic Prion Proteine Pre€ und Prp«
an cin Ligenden-gekoppeltes Harz (Franscini et al2006)

- Behorden im fahr 1996, alle Nachkommen von BSE-Ka-

hen Kinisch untersachen, euthanasieren und danach auf
BSE abldiren zu lassen. Bei keinem Tier wurden damals
Hinweise for eine BSE-Infektion gefunden (Braun et al,

1998; Fatzer ct al, 1998). In der seither vergangenen Zeit
haben sich. viele Forschergruppen mit der Entwicklung
eines Bluttests zum Nachuveis von amvﬂgum—wr Einer
dieser Gruppen ist es gelungen, einen Test zum Nach-

" weis von Protease resistentem Prion Protein (PrP~) in

Kerpedflissigkeiten zu entwickeln “(Firma Alicon, un-
versffentlicht). In der vorliegenden Arbeit wurde ein in
der Validierung befindlicher Prototyp des ante mortem
Testverfahrens zum Nachweis von BSE ei Das

bunden werden, welches die Prion Proteine mit hoher
>5==._: und Spezifitdl bindet, In einem zweiten Schritt
wird PrP= nach Behandlung der Probe mit Proteinase X,
wie beschrieben {McKinley 1983) im Westernblot nach-
gewiesen. Das normale Prion Protein, Pof<, ist Protease-
sensitiv und wird daher im “Test nicht nachgewiesen. Ob
es sich bei dem nachgewiesenen Protein tatsichlich um
infektitses Prion Protein (PrP=) handelt, muss im Tier-
axperiment noch bestitigt werden,

Zeitdifferenz von der Geburt dev BSE-Nachkem-
men zuy BSE-Erkrankung der Mutter

3

Ziel der vorliegenden Arbeit war s, mit Hilfe des neven
Testverfahrens zu untersuchen, ob im Blut von schwvel-
zevischen BSE-Nachkommen Protease-resistentes Prion
Protein {PrP™) vorkommt und ob sich die Hiufigkeit des
Vorkommens von derjenigen elner gesunden Kontrollpo-
pulation aus dem Jahr 2006 unterscheldet.

Tiere, Material und Methoden

Tieve

Blutproben von 2 Tiergruppen (A und B) wurden auf das
Vorhandensein von Protease resistentem Prion Protein
(PrP<} im Blut untersucht Die Gruppe A bestand aus
181 Nachkommen von an BSE erkrankten Kohen. Die
Nachkommen dieser KOhe waren im Winter 1996/97 auf
Anordnung des schweizerischen Bundesrats an der 57
nik fir Wiederkfiver ht und danach euth t
worden (Braun £t al., 1998), Bei den MGttern dieser Tiere
konnte BSE in allen Pallen histologisch und immunhisto-
chemisch nachgewiesen werden. Bei den 181 Nachkom-
men dieser Tiere war BSE postmortal weder bej des ney- ~
rohistologischen noch bei der immunhistochemischen
Untetsuchung gefunden warden (Patzer et al., 1998), Far
den Nachweis von Protesse-resistentem Prion Protein
stand von jedem Nachk efne Blutpl be
zur Verfligung, die seit 1996/97 bei -80 °C wnrwnz wor-
den war. Die Gruppe B bestand aus 240 gesunden Rin-
dern der Schweizer Braunviehrasse im Alter von 1 bis 9
Jahren aus dem Vorderrheintal des Kantons Graubtinden.

Um abzukl ob zwischen der Zeitdifferenz von der
Geburt des Nachkommens bis vur Erkrankung der Mut-
ter an BSE eine Bezichung in Bezug auf dén Nachweis von
Pri® beim Nachkommen besteht, wurde diesé Zeitdauer
fac jeden Nachkommen errechnet,

m»ﬂzmn?

Die statistische >c«=..2.d=w der Haufigkeiten nln_wnn it
dem Programm StatView 5.0 (SAS Institut, 8602 Wangen,
Schweiz),

Ergebnisse

Nachweis von Pyp

Bei 29 (16.19%) der 18] untersuchten BSE-Nachkommen
wurde im Blutplasma PrP*= nachgewiesen, 152 Tiere wa-
ren im Test negativ. In der'Kontrollgruppe wurden 10 von
240 Tieren (4.2%) positiv auf PrP'= getestet (Differenz P
<0.05).

Zeitdifferenz von der Geburt der BSE-Nachkom-
men zum Diagnosedatum BSE beim 3:22:2

41 Nachkorhmen waren ein Jahr, 79 Nachkommen zwei
Jahre, 41 Nachkommen drei Jahre und 20 Nachkommen
4 oder mehr Jahre vor der BSE-Diagnose beim Mutter-
tier geboren worden. Nachkommen, die innerhalb eines
Jahres vor der Erkmakung. des Multertieres geboren
worden waren, wiesen imy Blut signifikant hiufiger PrP=
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* o Positlv ~ m Negativ

Prozent Tiare

q
Zeilditerenz {ln Jatwon}

Abbildung 1 Hiufigkeitsverteilung der zeitlichen Abstinde
von der Geburt der BSE-Nachkommen bis zug Erkrankung
der Muttertiere an BSE bei Rindetn mit positivemn und nega-
tivem Nachwtis von PrP= im Blot (*Diflerenz zwischen den
2 Gruppen zum Zeitpunkt 1 P < 0.05).

auf als Tiere, bei denea der zeitliche Abstand von der Ge-
burt bis zur Erkrankung mehr als ein Jahr betragen hatte
(P < 0.05, Mann-Whitney-U-Test, Abb, 1).

Diskussion

Bei 16.1 % der schweizerischen BSE-Nachkommen koon-
te im Blut PrP= nachgewicsen werden, obschon diese
Tiere neurchistologisth und immunhistochemisch BSE-
negativ waren, Im Vergleich dazu wurde PeP nur bei
42% der gesunden Kontrollpopulation aus dem Jahr
2006 gefunden, Unsere Befunde sind shnlich wie dieje-
nigen der britischen Kobortenstudie. Bei dieser Studie
zeigten 14% von 301 BSE-Nachkommen die fir BSE
charakteristischen neurohistologischen Befunde (SEAC,
1997). Die Ergebnisse kinnen verschieden interpretiest
werden, Finerseits ist es radglich, dass bei den BSE-Nach-
kommen deshalb mehr positive Falle eatdeckt wurden als
bei den Kontrolltieren, weil die Nachkommen von ihren
an BSE erkrankten Mottern infiziert wurden, Anderer-
seits kann die niedrigere Hiufigheit be den Kontrolltie-
ren mit dem stacken Absinken der BSB-Hinfigkeit in der
Schweiz erklirt werden, Die Tatsache, dass nur 16.1 % der
BSE-Nachkommen PrP™ pasitiv reagiert haben, zeigt,
dass der maternalen Ubertragung von BSE nor eine Ne-
benrolle bef der Verbreitung der BSE rokommt. Biir die
Bekampfung der BSE ist es aber wichtig, dass auch dieser

sucht wurden, das heisst zu cinem Zeitpunkt, wo es nur in
seltensten Failen zur BSE-Erdaankung gekommen ist. Im
Gegensatz dazu wurden'die britischen Tiere erst im Alter
von 7 Jahren neurohistologisch untersucht. Die im Blut
positive Reaktlon bel gleichzeitig negativen neutohisto-
Jogischem Befund weist darauf hin, dass die Infektion im
Blut nachweisbar ist, bevor es zur Ausbildung neurohis-
tologischer Veriinderungen kornrat.

Bei den BSE-Nachkommen mit einem einjahrigen Zeit-
abstand wischen ihrer Geburt und der BSE-Erkranking
der Mutter wurde signifikant haufiger PrP~ detekliert
als bei den Tieren mit lingerem Zeitabstand. Dié Be-
funde decken sich mit den Befonden der MAFE-Studie,
in welcher fir den gleichen Zeitabstand cbenfalls eine
signifikante Hiufung der neurchistologisch positiveriEr-
gebnissé festgestelt wurde (Donnelly ct al, 1997). Eine
mégliche Brilirung fiir die Befande liegt darin, dass PrP%
gegen Ende der Inkubationszeit ausser im Nervengewebe
auch vermehzt im Blut vorkommt und iber den Blutweg
den Fetus transplazentar infizicrt {Aguzzi, 2006). Die ma-
ternale Transmission ciner TSE kopnte allerdings bisher
erst bel Scrapie nachgewiesen weeden, als in den plazen-
tiren Kotyledonen von priklinisch und klinisch kranken
Scrapie-Schafen PP gefunden ‘wurde (Andreoletti et
al,, 2002). Die maternale Ubertragung von BSE bei ciner
Antilope (Aldhous, 1990} und die BSE-Etkrankung ciner
Kubh, bei deren Mutter cbenfalls BSE disgnostiziert wor-
den war, liessen allerdings den Verdacht autkommen, dass
cine maternale Transmission auch bei mit BSE infizierten
Rindern vorkommen konnte (Aldhous, 1991).
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Examens de descendants d’animaux BSE
quant i1a présence de protéines prioniques
protéases résistantes (Prp') dans Je sang

Le but du présent travail était d'étudicr si les protéi-
nes prioniques protease résistantes (PrP*) &ajent
présentes dans le sang de descendants d'animaux BSE
(grovpe A) et de voir si a fréquence de celte présence
€tait différente de celle constatde dans une population
de contréle en 2006 (groupe B). Le groupe A se com-
posait de 181 descendents de vaches atteintes de BSE,
le groupe B de 240 bovins d’une région dans laquelle
de 2001 2 2006 sucwn cas de BSE n'avait été diagnos-
tiqué. Les échantillons ont été testés avec Alicon Prio
Trap ® pour mettre en évidence la protéine prionique
protéase résistante (PrP=). Afin de savoir 'f] y avait
une relation entre lintervalle de temps séparant la
naissance du veau de Ja maladie dela mire par rapport
4 la mise en &vidence de PrPr chez le veay, cette durée
a €é calculée pour chaque animal Chez 29 (16.1%)
des 181 descendants BSE, la PrP™3 ét¢ trouvée dans
le plasma, 152 animaux étaient négatifs. Les animaux
qui étaient néy dans Pannée précédant l'apparition des
i symptémes clinjqués chez leur mére avajent de fagon
significative plus-souvent la' PrP*= dans le sang que les
animaux-chez lesquels Tinitervalle entre h naissance
et ]la meladie dépassait une année (P < 0.05). Dans'le
groupe de contedle, 10 des 240 animaux (4.2%) ont
€1€ positifs au PrP. Ces examens montrent que Ja
protéine prionique protéase résistante ptut étre mise
en évidence chez les bovins dans Je sang et qu'elle est
plus souvent présente chea les descendants d’animaux
BSE que dans une population de controle saine.

Esame sanguigno della proteina prionica vesi-
stente alle proteasi (PrP™) nella discendenza
da mucche affeits da BSE

Scopo del seguente studio & di esaminare se, nel san-
gue dells discendenza da BSE svizzera (gruppo A), era
presenta la proteina prionica resistente alle proteasi
(PrP=) e se i distingueva, nella sua frequents, dalla
pepolazione di controllo sana’ del 2006. 1 gruppo A
era composto da 181 discendenti di mucche malate di
BSE, il gruppo B cra formato da 240 bovini sani pro-
venienti da una regione nella quale dal 2001 al 2006
non sono stati diagnosticati casi di-BSE, Le prove di
sangue sono state analizzate con un test BSE (Alicon
PrioTrap®) per 12 ricerca della proteina prionica resi-
stente alle proteasi. Per chiarire s nel lusso di tempo
tralz nescita-della disczndenza alls malattia (BSE) del-

la madre ¢ sia un rapporto in:relazione alla presenza
di PrP= nella discendenza, questa durata temporale &

stats calcolata per ogni discendénte, In 29 (16.1 %) dei
181 discendent] de BSE & stato rilevato nel plasma san-

guigno fa presenza di PeP, mehtre 152 animali sono

risultati negativi. I discendent] nati nell'srco di un

#ano dallapparizione dei sintomi dinidi della madre

mjostravano nel sangue uia frequenza pi significativa

di PrPr.che gli aniraali nei quali Hasso di tempo dalla

nasdita fing alls malattia della madre era maggiore Hi -
un anno {P < 0.05). Nel gruppe di controllo 10 dei

240 animali (4.2%) sono risultati positivi al test. GIi

esami hanno rilevato che, si pubd ritrovare nel bovind,

la protrina prionica resistente alle proteast (PrP=) &

che la discendenza da mucche con BSE appare piit di

frequeate che negli animali provenienti da uoa papo-

lazione di contrallo sana, :
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Protease-resistant prion protein (PxrPres) in the blosd of offspring of cows that
developed BSE
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EEIZEVTIE, BSE R Lf:f&'?“/b\%itihf:f?'?“ﬂi\ BSE IcBE LT
WEYYDLETNIATY L LB LT, EE%EMIC BSE EBEND EREEI
BNETDT =S B/ONTVS (KEGRRESEERS SEAC, 1996), #E&E
REME (MAFF) 13, BSE DY U265 SEAED 05 BSE I BE+5 ) 2 24
10%& RBGO > T D . BSE I0BB LB Y 22 bIF & &~ BSE IR © fo1s
EDRBE L STV E (Masood, 1996), = 5 u‘:f:—& EHEE R T, 1996 Fir X4 Y
i, BSE OB UM LA E R+~ THFEY S0 U CERBRAT AR % I L, 20380
&, FD%IZ BSE DEEIZDWNTRER Tz, T DRER, BSE R OME S T (7
VU IO ERT A I LR TE s 72 (Braun et al., 1998; Fatzer ot al., 1998), %
DEESBIEEDE T, 8 < OFRS L—74% BSE RO MR OBRIZ T Y @
ATER ADSLOBBHES N—T VL, S0P TGS ) A (Prpre)
ERET SR HEOMRBICHI L (Alicon 4. KA. AREOERIEL
U oD BSE ECHRAIED, RSATIRAY F—ia L 0B 5D P b s g
A Lk, EIFFEIE, A4 20D BSE ItREs Lf:f?*‘/b)%éihf:ﬁ’-'??@lﬁli&*?ﬁ
LTRTFT VBT Y 4 LB E (Prpre) DRRHENDINE I d, i, fHBEL L
TD 2006 FHRICBITSEE Y S & b LT, EOBREFITERENZNE S 2rieo
WU, ZOBREE AR L TRE B - & EEME LTEBLE,

B, B, Ak

BH :

2B (ABEE B P DRI L MR ERRIT, MED» S 7077 i
RETVFVRE (PrP) BRSNS DEMED O TRIEL %06 L, BSE 1ML
TEYUNLEENIFYS 181 EE AREE Lk, THSDIF YT 1996 Ep e 1997
FZDH TORERI, =4 AEAFBROGRERY T, KBBRRICCRES £
Ltk REFEE (Braun et al., 1998), INODFUL D/ YL, BEREDR
SRR R ORI L+~ T2 BSE BETH T, THIH LT, 181 EOEY
VICHT DRBRETIL, MBREOBIC b BB LS RE D HT<TH BSE &
HETHo7 (Fatzer et al, 1998), 7o 5 7—PiEHi 7y FUEE (PrPres) ORZEH
LT, TRTOFTUh L mMBBEL SR L. 1996 ED D 1997 T hiT T OLER Y
Bl ~80CORETREL TR, 75 VEarTUMDT + AT 4 v 5oty
FENI, 8 1~ RO X 4 1B 4 ZA0MEBHL Lz, BEOTIH 5,
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2006 FIZAB R OO I BN BB AR R L, 2001 55 2006 EORIRDI,
L OB SR TV ey LT BSF ICRB Ly — R B ETH T,

IEBRIKICHT 5 PrPres O

BRI H LT 0Fifo> BSE BERTRELER L, ZOREEOERIISONT
B4 B> TRBATH L, B—BREL LTIXT Y AL EA PrPC & PrPres 2 U 7 FEEL
BifE (Franscini et al., 2006) RS &ED, I0UH L FEELLISIT. 5Bk
FUBREOL LTV FVEEALEETS, BIREL LTI, XRCEROFE

(McKinley 1983) IZHHL LT, BREIHM LT T4 F— ¥ K LBEF o2 %IT. U

AZrTay MEILE T PrPes BT 3, EE7 YA LES PrPCI7usr 7 —FIc
@&ﬁ%%?O?\ﬁﬁéhél&ﬁ&wo@&éhtﬁ&ﬁ%%u@%ﬁ®79¢7§
B (PrPS) THHENEINITONTIE, BMERYEE L TRIETALERSH S,

B2 0O BSE #fiE & BES (F0 L4 & DML E

FUUREENTHORY L% BSE »RETHE TORMMES &, F0 L ickT
PrPres BIRHENDREDPEREZED DI, TRTOFTUITHNT, FROBENE
SOMEREEIT 7=, .

et
EHDOFFFEIL, Programm StatView 5.0 (SAS Institut, 8602 Wangen, A )
ZRBLTEBLE,

#E
PrPres MR H

BSE DB Y UMD LAEENTAFY L 181 AT 297 (16.1%) DMiEik4d & PrPres 53k
HEh, HODO 2 FLEETH o7, SHRET PrPres BEOREL R LD, 240
T 10 (4.2%) Thot (fEREp>0.05),

FoLRENSHHIUNBSE EBHENAETORBMNES

BN BSE LEMENHAEREEL LSS, FU02E018] D05 b 41 5

2SR, 79 BRAS 2 4RAT, 41 EAD 3ERT. BU D 20 BA 4 EE AT RUBICAER
TV, BYYH BSE EBMEND 1 EFUMICESNTORFY & TR, ZALSD
BERICAEENIF Y L LB LT, i b PrPres BRI AN A ERHT B Eh o7
<0.05, Mann-Whitney U %, & 1),

E52

AAAD BSE KRB LERY &b LR Y L OMEREND 161%0HAT
PrPres g E NI, 277 L. ZhbniFy VT SRR TR BRI
@Eﬁ%uwfanSE@&f&otg:nuﬁbr\ﬂ%ﬁkbrwzmeﬁﬁﬁtﬁ
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ZEERLTVS, ' o

BUUMNBSE 28 ahs 1 FERLUMIAEZTRTVIEY T, FHES OB
EENTAF T LEBL T, MK H 5 PrPres PREENDRBFBICE D272, =
PRI MAFF (RERREREEIEDORFE L —ELTW5, 72K L, MAFF B0
b, RIU LEMUAICEE LTV {TY YTHIGE, WRABREREOBEENY
BiZ®<7z-72 (Donnelly et al., 1997), = D LIBTRICR L TIE, PrPres i3l D
b ZAimna ke, MERBLUMC DR IZ LB < BETDL 51000, mITRN oS
TR THBFIIBITTS THETHRRRBEENS LA (Aguzzi, 2006), Lo L, {552
ﬁ@ﬁﬁ%ﬁ(EE)@EE@%ﬁﬁ%énTwéwu\ﬁ%ﬁfﬁz&V4E~m@6
WD, DED | SEFREE IURRIER 2 LA U b Y SORAE R b 1t PrPSe i

| HERTHD (Andreoletti et al, 2002), L» L., S84 BSE ERHERTVWAES,
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