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|I. EINLEITUNG

Zu den spastischen Erkrankungen der HintergliedmaRe des Rindes werden die
neuromuskuldaren Erkrankungen Streukrampf, Bovine Spastische Parese (BSP)
sowie Bovines Spastisches Syndrom (BSS), auch als ,,Krampfigkeit“ bekannt,
gezéhlt (Dirksen G. et al., 2006). Dabei weisen die Bovine Spastische Parese und
das Bovine Spastische Syndrom verschiedene Gemeinsamkeiten auf. Beide
Krankheiten fiihren zu einem ein- oder beidseitigen Krampfzustand der
Hintergliedmalle, wobei BSS anfallsweise auftritt, wéhrend BSP ein Dauerspasmus
zugrunde liegt (Roberts S. J., 1965; Dirksen G. et al., 2006). Fur die Dauer des BSS-
Anfalls ist das klinische Bild beider Krankheiten jedoch identisch, sodass
gelegentlich Verwechslungen auftreten. Die Erkrankung Streukrampf des Rindes
ist von BSP und BSS bereits aufgrund des klinischen Bildes leicht abzugrenzen, da
es hier zu einem Hochziehen der Gliedmalle kommt und nicht, wie bei BSS und
BSP, zu einer Streckung der Gliedmalie. Aufierdem kann es beim Streukrampf nach
mehreren Wochen zu einem fast volligen Abklingen der Symptome kommen, was
fur BSS und BSP nicht berichtet wurde. Des Weiteren wurde fiir den Streukampf
im Gegensatz zu BSS und BSP nie eine erbliche Komponente als Ursache in
Betracht gezogen (Wirth D. & Diernhofer K., 1943; Dirksen G. et al., 2006).
Deshalb werden in der vorliegenden Arbeit ausschlieBlich BSP und BSS naher
behandelt.

Allgemein lasst sich sagen, dass in der Tierzucht bzw. der Genetik nur Merkmale
mit einer klaren genetischen Komponente zichterisch verwertbar sind. Es ist daher
sinnvoll und wichtig, ein Merkmal vor einer méglichen ziichterischen Bearbeitung
oder genetischen Kartierung kritisch zu bewerten. Dies gilt selbstverstédndlich auch
fur komplexe Krankheiten mit unbekanntem oder bisher nicht objektiv ermitteltem
Erbgang. Da sowohl fir BSP als auch fiir BSS eine genetische Komponente
vermutet wird, bisher aber nicht abschlieBend geklart wurde, ist es nétig, die
bisherigen Forschungsergebnisse genau zu studieren und abzuwdégen, ob eine
zichterische Elimination dieser Krankheiten aus den Rinderpopulationen denkbar
ist.

Seit der ersten Beschreibung von BSP und BSS Anfang und Mitte des zwanzigsten
Jahrhunderts gab es verschiedene Studien, die sich auf die Pathogenese und

Atiologie dieser Krankheiten konzentrierten. Obwonhl seither fast ausschlieRlich die
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Meinung vertreten wurde, dass es sich bei BSP und BSS um Erbkrankheiten handelt
(Gotze R., 1932; Rosenberger G., 1939; Wiesner E., 1960; Rieck G. W. & Leipold
H. W., 1965; Goeckmann V. et al., 2016), zeigt die vorliegende Literaturanalyse,
dass insbesondere fur BSP die Erblichkeit der Erkrankung in Frage gestellt werden
kann, wahrend die bisherigen Studien zu BSS deutliche Hinweise auf eine eher
kleine und komplexe genetische Komponente liefern (Van Doormaal B., 2013;
Neustaeter A., 2015; Goeckmann V. et al., 2016).

Zusétzlich zu der genauen Betrachtung einer méglichen Erblichkeit der beiden
Erkrankungen geben diese Arbeit und insbesondere die zugrundeliegenden
Publikationen einen kurzen Uberblick tiber die physiologischen und Klinischen
Aspekte und diskutieren weitere Hypothesen zu den mdglichen Ursachen fiir BSP
und BSS. Der Schwerpunkt liegt jedoch klar auf der Betrachtung einer moglichen
Erblichkeit beider Krankheiten, der oftmals angenommenen Verbindung
insbesondere von BSP zur Hinterbeinwinkelung, z. B. von RIECK UND LEIPOLD
(1965), und der Diskussion einer moglichen Verbindung von BSS zur Multiplen
Sklerose, einer Erkrankung des Menschen mit, wie vorliegende Arbeit zeigt,
auffallig ahnlichem Krankheitsbild.
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I1.LITERATURUBERSICHT

1. Muskeltonus der Skelettmuskulatur

1.1. Physiologie des Muskeltonus

Die Bewegung des Kdrpers wird grundlegend von den aktiven und passiven Teilen
des Bewegungsapparates vorgenommen. Dabei umfasst der aktive
Bewegungsapparat das Skelettmuskelsystem, wohingegen sich der passive
Bewegungsapparat hauptsachlich aus Knochen und Gelenken zusammensetzt
(Loeffler K. & Gabel G., 2015).

Die Funktionen des Skelettmuskelsystems werden durch die Bestandteile der Stiitz-
und Zielmotorik durchgefuhrt. Die Stutzmotorik, die fur die physiologische
Korperhaltung verantwortlich ist, wird durch den Muskeltonus erméglicht,
wohingegen die Zielmotorik, die fir die Bewegung verantwortlich ist, durch die
gezielte Aktivierung von Muskeln umgesetzt wird (Huppelsberg J. & Walter K.,
2003).

Der Muskeltonus der Stutzmotorik wird als Ruhetonus, auch Muskelgrundtonus,
bezeichnet (Baatz G., 2004; Zagelein W., 2013). Grundsatzlich wird der
Muskeltonus zum einen durch die Eigenschaften des Gewebes und zum anderen
durch Reize des zentralen Nervensystems hervorgerufen, weshalb in der Medizin
der passive und aktive Muskeltonus unterschieden wird (Laube W., 2009). Der
passive Muskeltonus wird von der Zusammensetzung der Muskelfasern, der
anatomischen Lage, dem Fillungszustand von extra- und intrazelluléren
Flussigkeitshohlrdumen, der Durchblutung, Sauerstoffversorgung, Temperatur,
Beanspruchungsart und dem Ermidungsgrad des Muskels beeinflusst. In der
Neurophysiologie versteht man unter Muskeltonus in der Regel den aktiven
Muskeltonus, welcher von der Innervation der Muskeln abhangig ist (Laube W. &
Miller K., 2004). Die neuronale Innervation der Muskeln fiihrt durch Ruhe- und
Aktionspotentiale an den Nervenbahnen und den motorischen Endplatten zu
aufeinanderfolgenden Kontraktionen und Relaxationen einzelner Muskelfasern
bzw. Muskelfasergruppen. Bei der Kontraktion eines Muskels kommt es, neben
einer Verkirzung des Muskels, zu einer Dehnung der elastischen Anteile, wodurch

der Muskel wiederum unter Spannung gesetzt wird (Loeffler K. & Gébel G., 2015).
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Die Uberwachung des Muskeltonus erfolgt bei Saugetieren tiber einen Regelkreis,
einen Reflexbogen mit afferenten und efferenten Nervenfasern, welcher (iber das
Rickenmark, also das zentrale Nervensystem, geschaltet ist (Hildebrandt J.-P. et
al., 2015). Dabei verarbeiten die neuronalen Afferenzen Informationen in Form von
Erregungen, die aus der Peripherie zum zentralen Nervensystem zugeleitet werden.
Bei den neuronalen Efferenzen handelt es sich um eine Weiterleitung von Impulsen
aus dem zentralen Nervensystem in die Peripherie. Der Regelkreis des Muskeltonus
ist ein Bestandteil des motorischen Nervensystems und betrifft dabei die Spinale
Motorik. Es sei erwéhnt, dass unter spinale Motorik verschiedene Reflexe, wie
beispielsweise der Muskeldehnungsreflex, fallen, der in Abbildung 1
(Muskelspindel als Bestandteil des Muskeldehnungsreflexes) schematisch
dargestellt ist, wahrend ansonsten ausschlieflich auf den Reflexbogen des
Muskeltonus eingegangen wird, da nur dieser fir die betrachtete Thematik von
besonderem Interesse ist (Loeffler K. & Gabel G., 2015).

Die Registrierung der Spannung eines Muskels erfolgt tiber Spannungsrezeptoren,
die sich an den sehnigen Ansatzen des Muskels befinden. Diese
Spannungsrezeptoren werden Golgi-Organe, aber auch Sehnenorgane oder
Sehnenspindeln genannt (Loeffler K. & Gabel G., 2015; von Engelhardt W. et al.,
2015). Die Golgi-Afferenzen bestehen aus sogenannten Ib-Fasern, die im
Rickenmark verschaltet sind. Die Golgi-Organe werden aktiviert, wenn es zu einer
passiven Dehnung oder einer aktiven Kontraktion des Muskels kommt. Die
Weiterleitung der Impulse erfolgt Gber die Ib-Fasern, welche wiederum die
Motoneurone im zentralen Nervensystem hemmen und in Folge dessen die
Muskelspannung vermindern (Van den Berg F., 2011). Motoneurone sind
Nervenzellen des zentralen Nervensystems, welche die efferenten Nervenbahnen
bilden und die Muskeltéatigkeit direkt oder indirekt kontrollieren. Bei einer
verminderten Muskelspannung wird gleichermalRen die Aktivitét der Ib-Afferenzen
reduziert, wodurch die Muskelneurone im zentralen Nervensystem gehemmt
werden und die Muskelspannung wieder ansteigt (Lang F. & Lang P., 2007,
Mutschler E. et al., 2007; Moyes C. D. & Schulte P. M., 2008). In der folgenden
Abbildung (Abb. 1) ist der Reflexbogen schematisch dargestellt.
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Abbildung 1: Der Reflexbogen (nach Mutschler E. et al., 2007)

Die Golgi-Organe (Spannungsrezeptoren), die sich an den sehnigen Ansétzen
des Muskels befinden, registrieren die Spannung eines Muskels. Die Golgi-
Afferenzen (Weiterleitung von Reizen aus der Peripherie ins zentrale
Nervensystem), die sogenannten Ib-Fasern, sind im Rickenmark verschaltet
und hemmen oder aktivieren (je nachdem ob der Muskeltonus erhdéht oder
vermindert ist) die Motoneurone im Ruckenmark, die die efferenten
Nervenbahnen bilden. Dadurch vermindert oder erhoht sich der Muskeltonus

im Muskel.

Dem Reflexbogen der Golgi-Organe sind schlussfolgernd zwei maRgebliche
Aufgaben zuzuordnen. Zum einen der Schutz vor Muskel- oder Sehnenrissen bei
zu starker Muskelspannung und zum anderen die Aufrechterhaltung der
Muskelspannung (Hildebrandt J.-P. et al., 2015).

In Ergénzung zu der Regulation des Muskeltonus in der Peripherie Uber die Golgi-
Organe ist zu erwéhnen, dass die Steuerung der Motorik im Wesentlichen vom
sogenannten  pyramidalmotorischen  System  vorgenommen  wird. Das

pyramidalmotorische System setzt sich aus dem pyramidalen und extrapyramidalen
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motorischen System zusammen. Der Begriff Pyramidalsystem leitet sich von
zentralen Motoneuronen im GroRhirn ab, die histologisch als Pyramidenzellen
anzusehen sind und besonders grof’e Nervenzellen darstellen (Graumann W.,
2004). Alle Neurone des pyramidalen Systems entspringen aus dem Motorcortex,
einer bestimmten Region der Hirnrinde des GroBhirns (Area motorica). Das
extrapyramidale System besteht aus nervalen Bahnen, die an der Pyramidenstruktur
vorbeiziehen, deshalb extrapyramidal, und zum Rickenmark absteigen
(Hildebrandt J.-P. et al., 2015; von Engelhardt W. et al., 2015). In der folgenden
Abbildung (Abb. 2) ist das pyramidalmotorische System schematisch abgebildet.

Areamotonca

@ Pans Ruckenmark

Mesencephalon Decussatio
pyrarmidum

Abbildung 2: Die Pyramidenbahn (nach von Engelhardt W. et al., 2015)

Das Pyramidalsystem setzt sich aus dem pyramidalen und extrapyramidalen
motorischen System zusammen. Die Area motorica ist ein Bereich in der
GroB3hirnrinde, welcher histologisch betrachtet aus Pyramidenzellen
(besonders groRRe Nervenzellen) besteht. Das pyramidale System entspringt in
der Area motorica und zieht ins Rlickenmark. Die nervalen extrapyramidalen
Nervenbahnen werden an der Pyramidenstruktur vorbeigeleitet und

verlaufen dann ins Rickenmark.

Erwéhnt sei, dass die glatte Muskulatur physiologischerweise ebenfalls einen
Muskeltonus aufweist und reguliert (Schmidt R. F. et al., 2011). In der vorliegenden
Arbeit wird ausschliellich auf den Muskeltonus der Skelettmuskulatur

eingegangen, da diese fir den Bewegungsapparat des Rindes, und somit fur die
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beiden betrachteten Rinderkrankheiten, relevant ist.

Ist der Muskeltonus pathologisch veréndert, spricht man in der Klinik von einer
(muskuléaren) Dystonie oder auch Dyskinesie (ICD-10: G24, http://www.icd-
code.de/suche/icd/code/G24.-.html?sp=Sdystonie (abgerufen am 12.01.2018);
Schaps K. P. W. et al., 2008; Skogseid I., 2014). Im Folgenden wird in Bezug auf
Dystonie der verminderte Muskeltonus (Muskelhypotonie) und der gesteigerte
Muskeltonus (Muskelhypertonie) behandelt (Schaps K. P. W. et al., 2008).

1.2. Pathologie des Muskeltonus

1.2.1. Muskelhypotonie

Unter der Muskelhypotonie versteht man einen herabgesetzten Tonus der
Skelettmuskulatur, also eine geringe Muskelspannung und Muskelschwéche.
H&ufig geht die Muskelhypotonie mit einer Reflexabschwéchung einher (Schaps K.
P. W. et al., 2008). Die Muskelhypotonie kann in zwei wesentliche Bereiche
untergliedert werden. Zum einen in die muskuldre und zum anderen in die
neuronale Muskelhypotonie, bei der man wiederum zwischen der zentralen und
peripheren Muskelhypotonie unterscheidet (Michaelis R. & Niemann G. W., 2004,
Zalpour C. & Augustin M., 2010). Beziglich der Arten der Muskelhypotonie
kdnnen verschiedene Formen auftreten. So ist beispielsweise das unspezifische
Floppy-infant-Syndrom bei Sduglingen zu nennen, bei dem der Muskelhypotonus
den ganzen Korper betrifft (Jorch G., 2013). VVon der schlaffen Parese spricht man,
wenn die Funktion der Motoneurone beeintrachtigt ist und es zu einer Teilldhmung
bestimmter Muskeln kommt. Eine weitere Form, die Paralyse, beschreibt eine
vollstandige periphere oder zentrale Unterbrechung der nervalen Versorgung,
womit ein totaler Ausfall der motorischen Funktion eines oder mehrerer Nerven
bzw. des Erfolgsorgans einhergeht (Zalpour C. & Augustin M., 2010). Den diversen
Erkrankungen der Menschen und Tiere, die mit Hypotonie einhergehen, kdénnen
verschiedene pathologische Veranderungen mit unterschiedlichen Lokalisationen
zugrunde liegen, beispielsweise im Kleinhirn (z.B. LOUIS-BAR-Syndrom), in den
Spinalnerven (z.B. DANA-Syndrom) oder an den peripheren Nerven (z.B.
Ischiassyndrom). Mdglich sind ebenfalls endokrine Ursachen (Uberschuss an

exogenen oder endogenen Kortikosteroiden (Nelson R. W. et al., 2014)), oder


http://www.icd-code.de/suche/icd/code/G24.-.html?sp=Sdystonie
http://www.icd-code.de/suche/icd/code/G24.-.html?sp=Sdystonie
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Elektrolyt- oder Stoffwechselstorungen (Festliegen der Kuh, abdominale
muskulédre Hypotonie durch die katabolen Effekte einer hochgradigen
Mangelerndhrung (Reiche D., 2003; Dirksen G. et al., 2006; Pichon S., 2008;
Nelson R. W. et al., 2014)).

1.2.2. Muskelhypertonie

Der muskulare Hypertonus wird als gesteigerte Muskelspannung verstanden und
kann einerseits in neurologische Rigiditat (Rigor), womit eine Muskelstarre
beziehungsweise eine Muskelsteifheit beschrieben wird, und Spasmus eingeteilt
werden (Schaps K. P. W. et al., 2008).

Der Rigor ist eine gesteigerte Grundspannung des Muskeltonus, wobei die
Steifigkeit und Starre bei passiver Bewegung charakteristisch ist. Haufig ist das
extrapyramidalmotorische System betroffen. Ein prominentes Beispiel ist hierbei
die Parkinson Erkrankung des Menschen. Eine entsprechende Erkrankung beim
Rind ist bisher nicht bekannt (Huppelsberg J. & Walter K., 2003; Pdss J., 2008; von
Engelhardt W. et al., 2015; Behrends J. et al., 2016).

Unter einem Spasmus (griechisch Spasmos = der Krampf) versteht man eine
krankhaft erhthte Anspannung der Muskulatur, welche durch eine Kontraktion von
Muskeln oder Muskelgruppen bei Vorliegen eines gesteigerten Muskeltonus
verursacht wird. Bei der Spastik kann man zwischen Spasmen, die kurzzeitig
auftreten, und dauerhaft anhaltender Spastik unterscheiden (Huppelsberg J. &
Walter K., 2003; Bewermeyer H. & Burghaus L., 2011). Die Untergliederung von
Spasmen kann anhand der betroffenen Korperregionen in eine generalisierte, die
ganze Korpermuskulatur betreffende, und eine lokalisierte, einzelne
Kdrperregionen betreffende, Form vorgenommen werden. Beispielsweise kann die
Erkrankung Tetanus sowohl als generalisierter als auch als lokalisierter Spasmus
auftreten (Weisser M.; Schifferli J. et al., 2008).

Neben der Lokalisation kénnen Spasmen auch nach Art der Kontraktion unterteilt
werden. So gibt es tonische, klonische und gemischte Spasmen (Reiche D., 2003).
Unter dem tonischen Spasmus versteht man einen Dauerkrampf, also eine
gleichféormige und statische Kontraktion, meist tUber ein langes Zeitintervall
anhaltend, wahrend man bei einem Kklonischen Spasmus Zuckungen mit
dazwischenliegenden Erschlaffungen beobachten kann, also abwechselnde
Kontraktionen und Relaxationen der Muskulatur (Baumgartner W., 2005).

In der folgenden Abbildung (Abb. 3) sind die verschiedenen Formen des
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Muskeltonus im Uberblick dargestellt.

Physiologischer Muskeltonus
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Abbildung 3: Pathologie des Muskeltonus: die pathologische Veranderung des
Muskeltonus wird als muskulare Dystonie bezeichnet. Die verringerte
Muskelspannung und Muskelschwéache wird als Muskelhypotonie bezeichnet
und lasst sich im Wesentlichen in eine muskulére und neuronale Hypotonie
untergliedern. Die gesteigerte Muskelspannung wird durch den
Muskelhypertonus beschrieben und unterteilt sich in Spasmus und
neurologische Rigiditéat.

Das klinische Erscheinungsbild ,,Spasmus/Krampfe* ist in der Rindermedizin bei
verschiedenen Erkrankungen vertreten. In der vorliegenden Arbeit soll auf die
spastischen Erkrankungen der Hintergliedmale des Rindes eingegangen werden.

2. Spastische Erkrankungen der Hintergliedmal3e des Rindes

Das Leitsymptom ,,Spasmus/Krdmpfe* ist bei verschiedenen Erkrankungen des

Rindes vertreten. So sind beispielsweise Spasmen bei teils generalisierten
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Erkrankungen wie Tetanus, Weidetetanie oder dem Festliegen der Kuh zu
erwdhnen (Hofmann W. et al., 2005; Dirksen G. et al., 2006). Grundsatzlich muss
zwischen einer priméren und sekundaren Ursache fur einen Spasmus unterschieden
werden. Bei Erkrankungen der Klauen und anderer Bestandteile der
HintergliedmalRen kann es zu sekundar verursachten Spasmen kommen. Bei
Klauenerkrankungen sind zum Beispiel die ein- oder beidseitigen
Pododermatitiden, vor allem die Pododermatitis septica circumscripta
(Rusterholzsches Sohlengeschwiir), zu erwadhnen, wohingegen beispielsweise an
den GliedmalRen Spondylarthrosen, aber auch Patellaluxationen oder
Huftgelenksdysplasie aufgelistet werden kénnen (Straiton E. C. & Hollwich W.,
1978; Dirksen G. et al., 2006).

Beziglich der Hauptdifferentialdiagnosen fur Krampfzustinde an den
Hintergliedmalien bei Rindern sind der sogenannte ,,Streukrampf*, das Bovine
Spastische Syndrom (BSS), in der Praxis meist ,,Krampfigkeit genannt, und die
Bovine Spastische Parese (BSP) aufzufuhren und werden in der vorliegenden
Arbeit als die relevanten spastischen Erkrankungen der HintergliedmaRRen des
Rindes behandelt. Zwar ist in der Literatur bei allen drei Krankheiten beschrieben,
dass die Atiologie der Erkrankungen unbekannt oder noch nicht vollstindig
bewiesen ist, jedoch liegen bei allen drei Erkrankungen vermutlich neuromuskulére
Ursachen zugrunde (Dirksen G. et al., 2006).

2.1. Ausgewahlte bovine neuromuskuléare Erkrankungen

Unter neuromuskuldren Erkrankungen versteht man neuronale und muskuldre
Krankheitsursachen, die Erkrankungen des peripheren motorischen Systems
verursachen. Dabei spricht man von Neuropathien oder Polyneuropathien, die bei
Beeintrachtigungen des neuronalen Stoffwechsels entstehen. Diese kdnnen durch
entziindliche, autoimmunologische, metabolische oder toxische Erkrankungen
verursacht sein (Pape H.-C. et al., 2014). PAPE et al. (2014) beschreiben bezlglich
der Ursache von Spasmen als neuromuskuldre Erkrankungen eine Schéadigung
supraspinal-motorischer Strukturen, also oberhalb des Riickenmarks gelegen und

somit das Gehirn betreffend.

2.1.1.  Streukrampf
Das klinische Erscheinungsbild der Erkrankung ,,Streukrampf* zeigt sich bei

Rindern in Form eines hin und wieder krampfartigen Hochziehens einer
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Hintergliedmal’e, wodurch das Sprung- und Kniegelenk wiederholt krampfhaft
angezogen und wieder gesenkt wird. Das Hochziehen der Gliedmalie ist in der
Regel nur am stehenden Tier erkennbar und zeigt sich beispielsweise unmittelbar
nach dem Auftreiben. Als Begleitsymptomatik kann man Vorwaértsdrangen, eine
Anspannung der Rumpfmuskulatur und Kurzatmigkeit beobachten. DIRKSEN
(2006) berichtet, dass die Stérung mehrere Monate anhalten kann, aber die
Symptome auch nach zwei bis vier Wochen fast vollig abklingen kdnnen. Dies ist
ein relevanter Unterschied zur Bovinen Spastischen Parese und dem Bovinen
Spastischen Syndrom, bei denen von keiner Besserung der Symptome oder gar

Heilung berichtet wird.

Die Atiologie des Streukrampfes ist nicht bekannt, wobei DIRKSEN (2006) zwei
Hypothesen zur Atiologie erwahnt. Einerseits eine Reizung der peripheren Nerven
durch Schmerzzustdnde an den Extremitaten und andererseits eine Zerrung oder
Luxation des Kreuzdarmbeingelenks. Das klinische Bild des Streukrampfes des
Rindes ist der Erkrankung des ,,Hahnentritts* des Pferdes &hnlich. Auch hier ist die
Atiologie nicht geklart, doch wird als Ursache beispielsweise ein Trauma mit
Nerven- und Sehnenschadigungen als Folge oder eine orale Intoxikation

angenommen (Haberkamp K. & Carstanjen B., 2009).

2.1.2. Bovine Spastische Parese und Bovines Spastisches Syndrom

Das Bovine Spastische Syndrom (BSS) und die Bovine Spastische Parese (BSP)
sind spastische Erkrankungen der HintergliedmaRe, die im klinischen
Erscheinungsbild verwandt sind und daher im folgenden Abschnitt gemeinsam
behandelt werden.

Das Bovine Spastische Syndrom wird im deutschsprachigen Raum in der Regel als
HKrampfigkeit“ bezeichnet, wohingegen die Spastische Parese des Rindes ein
gangiger und praxisrelevanter Begriff ist (Dirksen G. et al., 2006; De VIamynck C.
et al., 2014). Es besteht die Annahme, dass sowohl BSS als auch BSP bei Rindern
aller Rassen vorkommen (Gotze R., 1932; Formston C. & Jones E. W., 1956; Wheat
J. D., 1960; van Gastel- Jansen A. & Frederik G. H., 1962; Love J. & Weaver A.
D., 1963; Rasbach N. O., 1963; Roberts S. J., 1965; Bouckaert J. H. & De Moor A.,
1966; Leipold H. W. et al., 1967; Denniston J. C. et al., 1968; Gadgil B. A. et al.,
1970; Arnault G., 1983; Browning G. F. et al., 1986; Harper P. A. W., 1993; Gentile
A., 2000; Vlaminck L. et al., 2000; Gentile A. et al., 2002; Dirksen G. et al., 2006;
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Gentile A. & Testoni S., 2006; Miura M. et al., 2009; De Vlamynck C. et al., 2014).
BSS tritt jedoch im Alter von drei (meist eher vier) bis sieben Jahren auf, wahrend
bei BSP zwischen einer Frih- und einer Spatform unterschieden wird. Die
Frihform (Abb. 4) manifestiert sich in einem Alter bis zu acht Monaten, die
Spétform in einem Alter zwischen zwei und sechs Jahren (Roberts S., 1953;
Lafortune J.-G., 1956; Becker R. B. et al., 1961; Rieck G. W. & Leipold H. W.,
1965; Roberts S. J., 1965; Baker A. A., 1968; Allenstein L. C., 1981; Wells G. A.
H. et al., 1987; Tenszen A., 1998; Dirksen G. et al., 2006; Camara A. et al., 2008).
Das klinische Bild bei BSS und BSP ist sehr ahnlich, denn es kommt zu einem ein-
oder beidseitigen Krampfzustand der HintergliedmaRe(n), welcher am stehenden
oder sich bewegenden Tier erkennbar ist. Als Folge dessen werden die
Hintergliedmalle(n) in eine extreme Streckstellung gebracht. Oft ist eine
Steilstellung des Sprunggelenks sichtbar. Bei BSS handelt es sich bei dem
Krampfzustand um einen tonisch-klonischen Zustand, wohingegen bei BSP ein
tonischer Krampfzustand beobachtet wird. Zwar tritt BSS bei Rindern anfallsweise
auf, wahrend BSP ein Dauerspasmus zugrunde liegt, fir die Dauer des BSS-Anfalls
ist das klinische Bild beider Krankheiten jedoch identisch (Schmahlstieg R. &
Matzke U., 1962; Roberts S. J., 1965; Dirksen G. et al., 2006).

Abbildung 4: Frihform von BSP: Krampfzustand der rechten
Hintergliedmale (Rinderklinik LMU).
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In der Literatur werden insbesondere fiir BSP die in der Regel betroffenen Muskeln,
vor allem der Musculus (M.) gastrocnemius und Musculus quadriceps femoris
haufig genannt. Manche Autoren unterscheiden je nach betroffenen Muskeln
zwischen verschiedenen BSP-Formen: BSP-G (M. gastrocnemius), BSP-Q
(M. quadriceps femoris) und BSP-M (gemischt; M. quadriceps femoris und/oder
andere Muskeln) (Keith J. R., 1981; Harper P. A. W., 1993; Touati K. et al., 2003;
Vertenten G., 2006; De Vlamynck C. et al., 2014). AuRerdem wird von
Fehlstellungen von Gelenken der Hintergliedmal3e berichtet, weshalb im Folgenden
ein kurzer Uberblick tiber die anatomischen Strukturen der HintergliedmaRe (Abb.
5) gegeben werden soll (Schmahlstieg R. & Métzke U., 1962; Dirksen G. et al.,
2006).

M. quadriceps femoris:

\ -
\ ,'\_ v [ - /
(RS == - - M. rectus femoris

-

Art. tarsi
(Sprunggelenk)

Abbildung 5: Muskeln der Hintergliedmalle (nach Budras K. & Winsche A.,
2002) a) Mediale Ansicht der Muskulatur und Nerven der Hintergliedmalle,
b) Laterale Ansicht der Muskulatur und Nerven der Hintergliedmalle

Der M. quadriceps femoris wird als vierkopfiger Kniegelenksstrecker
bezeichnet, da er aus vier Muskelbestandteilen zusammengesetzt ist (M. rectus
femoris, M. vastus lateralis, M. vastus medialis und M. vastus intermedius). Sie

besitzen alle mehr oder weniger separate Urspriinge und verschmelzen distal
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an der Tuberositas tibiae. Der M. rectus femoris ist vor allem der Strecker des
Kniegelenks. Der M. gastrocnemius ist ein doppelképfiger Muskel mit einem
Caput lateralis und medialis. Der Ursprung befindet sich distal am Os femoris
und inseriert am Tuber olecrani und hat als Funktion die Streckung des
Sprunggelenks inne (Konig H. E. & Liebich H.-G., 2001).

DIRKSEN (2006) erwahnt im Hinblick auf BSS, dass im fortgeschrittenen Stadium
der Erkrankung auch die Riicken- und Halsmuskulatur betroffen sein kann, was bei
BSP in den vergangenen Jahrzehnten nicht berichtet wurde. Ein weiterer
Unterschied der beiden Erkrankungen bezieht sich auf die Behandlung von
erkrankten Tieren. Bei BSS beschrankt sich die Behandlung auf eine
symptomatische Therapie, welche im Wesentlichen aus der Optimierung der
Management- und Haltungsbedingungen sowie Physiotherapie, also der
Madglichkeit zur Bewegung fiir betroffene Rinder, besteht. Fir den Einsatz von
Medikamenten werden Analgetika, vor allem NSAIDs, und Glukokortikoide fur die
Behandlung der Folgesymptomatiken Arthritis und Spondylitis empfohlen (Roberts
S. J., 1965; Greenough P. R., 1977; Nuss K., 1991; Dirksen G. et al., 2006; Gentile
A. & Testoni S., 2006). Bei BSP wird zwar von einem moglichen Einsatz von
Medikamenten berichtet, doch zeigte sich dieser Einsatz laut einer Ubersichtsarbeit
von De Vlamynck et al. (2014) bisher ohne positiven Effekt und wurde nicht weiter
erlautert. Jedoch erwédhnt VITTOZ (2012) beziglich einer moglichen Hypothese
zur Atiologie von BSP einen Defekt an Tryptophan-Rezeptoren, weshalb der Autor
im Hinblick auf eine medikamentése Behandlung von BSP eine Korrektur des
Tryptophan-Defizits im Frihstadium beschreibt, welche eine Linderung bringen
soll. Im Gegensatz zu BSS kann bei BSP ein chirurgischer Eingriff vorgenommen
werden. Hierzu stehen Verfahren der Tenotomie, Tripeltenektomie und der totalen
oder partiellen Neurektomie des Nervus tibialis zur Verfligung (Nuss K., 1991,
Dirksen G. et al., 2006).

Interessant ist, dass die Atiologie von BSS und BSP, wie auch in den Publikationen
und im Anhang genauer beschrieben, bis heute nicht geklart ist (Dirksen G. et al.,
2006; Baumgartner W. & Gruber A. D., 2015; Goeckmann V. et al., 2016). Als
weitere Gemeinsamkeit der beiden Erkrankungen ist zu erwéhnen, dass bei beiden
neben weiteren unterschiedlichen Hypothesen hauptsachlich die Hypothese einer
Erbkrankheit angenommen wird (Becker R. B. et al., 1961; Schmahlstieg R. &
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Matzke U., 1962; Roberts S. J., 1965; Leipold H. W. et al., 1967; Baker A. A., 1968;
Matouskova O. et al., 1972; Keith J. R., 1981; van Huffel X. et al., 1986; Gentile
A. & Testoni S., 2006; De Vlamynck C. et al., 2014). In der Literatur werden
verschiedene Erbgange erwahnt (u. a. rezessiv oder dominant mit vollstandiger
oder unvollstandiger Penetranz etc.), welche in dieser Arbeit zu einem spéteren
Zeitpunkt diskutiert werden. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass
sowohl fur BSS als auch fir BSP nur wenige aussagekraftige und reprasentative
Studien in der Literatur aufzufinden sind. In den folgenden Tabellen (Tabelle 1 und
2) soll ein Uberblick tiber die Studien gegeben werden, die BSS und BSP auf eine

erbliche Komponente untersucht haben.
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Tabelle 1: Uberblick zu Beobachtungen von erkrankten Tieren,

Stammbaumanalysen und genomweiten Assoziationsstudien fur BSS seit
Erstbeschreibung (1941)

Anzahl der Tiere
Nr. | Methode gesund | krank Quelle
. Frauchinger and
Fallstudien - 50 Hofmann (1941)
! Kommentar zu Nr. 1: 50 Fallstudien, davon 15 Fallstudien, die sorgféaltig dokumentiert
wurden.
Pravalenzstudie, beruhend auf Datensétzen von
S . Becker et al.
12.387 Milchkiihen von finf Rassen?® 12.064 323 (1961)
2 448 Fleischrindern von vier Rassen ° 438 10
Kommentar zu Nr. 2: Datensatze wurden auf BSS-Pravalenz untersucht.
Pravalenzstudie 54 6 | Baker (1968)
3 Kommentar zu Nr. 3: Eine Gruppe von 60 Bos indicus Fleischrinderkreuzungen mit
unbekannter Zuchthistorie. Die Rinder wurden in Fiitterungs-Versuchsstallen gehalten.
Sponenberger
Fallstudien und Stammbaumanalysen 624 115 and Vanvleck
4 (1985)
Kommentar zu Nr. 4: Ein paar Tiere wurden aus dem Versuch eliminiert, da die Diagnose
von BSS fragwiirdig war.
Vatertiere der Séhne, die anhand des
Stammbaums analysiert wurden.
Vatertier Nr. 1 2 8
Vatertier Nr. 2 10 15
Vatertier Nr. 3 33 25
Vatertier Nr. 4 24 31 Van Doormaal
Vatertier Nr. 5 28 20 (2013)
Vatertier Nr. 6 17 18
Vatertier Nr. 7 24 15
5 Vatertier Nr. 8 103 45
Vatertier Nr. 9 59 48
Vatertier Nr. 10 39 20
Kommentar zu Nr. 5: Stammbaumanalysen in Holstein Rindern. Vatertiermodell, da die
Muttertiere der Stammb&ume nicht berticksichtigt wurden. Die Anzahl der gepriiften
Sohne, die berticksichtigt wurden, ist in der Spalte “krank™ angegeben. Die S6hne waren
entweder selbst an BSS erkrankt oder der Anteil ihrer BSS-Tochter lag Uiber dem
Durchschnitt. Die Anzahl in der Spalte ,,gesund* wurde anhand der gesamten Anzahl der
gepruften S6hne berechnet (d. h., nicht erkrankt = gesamt - erkrankt). Diese Daten weisen
auf eine genetische Komponente hin.
Genomweite Assoziationsstudie Erste Studie 14 26 Neustaeter
Erganzende Studie 94 131 (2015)
Gesamt 108 157
Kommentar zu Nr. 6: Die Studie umfasst eine genomweite Assoziationsstudie und eine in
6 silico funktionelle Analyse sowie eine Kopplungsungleichgewichtsanalyse von
genetischen Bereichen, die als relevant fiir das Spastische Syndrom in Holstein Rindern
aus Nordamerika identifiziert wurden. Hinweis auf mégliche Verbindung zwischen BSS
mit Genorten auf den Chromosomen 7 und 9.

@ Aryshire, Brown Swiss, Guernsey, Holstein-Friesian, Jersey
®Milking Shorthorn, Angus, Beef Shorthorn, Hereford
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Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wird, scheinen insbesondere die
Stammbaumuntersuchungen von VAN DOORMAAL (2013) und die genomweite
Assoziationsstudie von NEUSTAETER (2015) eine erbliche Komponente
(h? =0,02; NEUSTAETER (2015)) von BSS zu bestatigen. Tabelle 2 zeigt jedoch,

dass eine solche Bestatigung fur BSP bisher fehlt.
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Tabelle 2: Uberblick zu Risikoanpaarungen, Beobachtungen von erkrankten

Tieren und Stammbaumanalysen fiir BSP seit Erstbeschreibung (1922)

Nr. | Versuchsanordnung und/oder Methode Anzahl der Tiere | Quelle

gesund | krank

1 Stammbaumanalyse n/a? n/a? Gotze (1932)
Kommentar zu Nr. 1: Die Anzahl der untersuchten Tiere/Stammbdume ist nicht gegeben.
Zuchtbuchanalyse | nfa® | nla® | Rosenberger (1939)

2 Kommentar zu Nr. 2: Zuchtversuch bei Kleintieren (Kaninchen); die Anzahl der
untersuchten Tiere/Stammb&dume ist nicht gegeben.

Inzidenzstudie in verschiedenenRassen | 0 | 155 | Stegenga (1964, 1970)

3/4 Kommentar zu Nr. 3/4: Retrospektive Analyse fiir kongenitale Missbildungen von
Zuchtverbanden zwischen 1949-1955; diskutiert werden nicht kongenitale Mdglichkeiten
fiir BSP wie Alter des Muttertieres und saisonabhéangige Effekte.

Pravalenzstudie in Kankrej Rindern | 0o | 5 ] Gadgil (1971)
Kommentar zur Nr. 5: Die Anzahl der untersuchten/analysierten Tiere (in Indien) war

5 statistisch gesehen zu niedrig, um eine Erblichkeit von BSP zu bestétigen oder
auszuschlieBen; das Alter der Tiere lag zwischen 8 und 11 Jahren, was annehmen lasst,
dass alle Tiere an anderen Krankheiten als BSP erkrankt waren.
Risikoanpaarung (m: mannlich; w: weiblich)
Erster erkrankter Zuchtbulle (Tréger 1) mit
41 eigenen Tochtern angepaart (41 4 0
Versuchstiere, 17 (11°) m, 24 (16°) w) Dietz (1971)
Tréger 11 mit Tochtern eines anderen Bullen
angepaart (38), (44 Versuchstiere, 22 m, 22 43 Im
w)
Trager Il mit eigenen Tochtern angepaart 7 0

6 (7 Versuchstiere, 3 m, 4 w)
Erkrankte Bullen (4) mit erkrankten Kiihen 6 2
angepaart (8 Versuchstiere, 1 m, 7 w)
Kommentar zu Nr. 6: Anpaarungsversuche, die einem einfachen rezessiven Erbgang klar
widersprechen; allerdings ist die Anzahl der analysierten Tiere zu klein, um einen Erbgang
zu widerlegen oder nachzuweisen oder eine Erblichkeit von BSP statistisch gesehen
auszuschlieRen; die ersten klinischen Anzeichen traten in sehr unterschiedlichen
Altersstufen auf (ein Kalb war schon bei der Geburt erkrankt, andere zeigen Kklinische
Anzeichen mit 5 und 28 Monaten), wodurch evtl. die Frih- und Spatform représentiert
wird.
Hf\mpshlre Trégerbulle mit 44 eigenen 44 (21%) 0 Dawson (1975)
Tochtern angepaart

7 Kommentar zu Nr. 7: Anpaarungsversuch, der einem einfachen rezessiven Erbgang klar
widerspricht; allerdings ist die Anzahl der analysierten Tiere zu klein, um einen Erbgang zu
widerlegen oder nachzuweisen.

Vergleich der Frequenz  erkrankter
Nachkommen von BSP-Ubertrégern (oben) 7 9 Hanset (1993)

8 mit denen von anderen Bullen (unten) 196 2
Kommentar zu Nr. 8: Falls die Nachkommen diverser Bullen eventuell Gber verschiedene
Betriebe verteilt waren, ist dies nicht berlicksichtigt.

Inzidenzstudie bei 3220 Romagnola Tieren | 3201 | 19m | Gentile (2002)

9 Kommentar zu Nr. 9: lokal viele erkrankt — Hinweis fur einen Effekt eines
Umweltfaktors.

Identifikation von vermeintlich relevanten | 4 (Kon- .

10 Genen, durch eine Microarray-Analyse trcglltiere) 4 Pariset (2013)
Kommentar zu Nr. 10: Sehr niedrige Anzahl von Féllen und Kontrolltieren; generell lassen
sich bei der Microarray-Analyse Ursache und Wirkung schwer unterscheiden.

11 | Genomweite Assoziationsstudie | 17 ] 2 ] Pausch (2014)
Kommentar zu Nr. 11: Ergebnisse konnten in unabhangigen Proben nicht bestatigt werden.

a: nicht verfugbar, b: Anzahl der Versuchstiere; andere Tiere wurden aus verschiedenen Griinden
eliminiert
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Tabelle 2 ist zu entnehmen, dass die bisherigen Studien beispielsweise mit wenigen
Versuchs- und Kontrolltieren durchgefthrt wurden, keine genaueren Angaben zu
Verwandtschaften der erkrankten Zuchttiere genannt werden oder bei BSP nur zwei
Autoren umfangreichere Zuchtexperimente durchgefuhrt haben, die jedoch nicht

die erwarteten Resultate lieferten.

Krankheitsbilder dhnlich BSS und BSP treten auch bei anderen Tierarten als dem
Rind auf. Grundsétzlich kdnnen als Ursachen zum Beispiel Traumata, Neoplasien,
Entzindungen oder Durchblutungsstérungen genannt werden (Fossum T. W. &
Duprey L. P., 2007). So sind beim Kleintier verschiedene Formen von Paresen,
beispielsweise die sogenannte Hound-Ataxie beim Beagle und English Foxhound,
als Myopathie zu erwahnen (Palmer A. et al., 1984). Bei kleinen Wiederk&uern gibt
es ein Syndrom namens progressive bilaterale (spastische) Parese der
Hintergliedmalle bei danischen Milchziegen, eine der Spastischen Parese des
Rindes sehr &dhnliche Erkrankung (Tolhoek E., 2014). Beim Menschen sind
Schlaganfélle, die Amyotrophe Lateralsklerose, aber auch die Multiple Sklerose zu
nennen (Gastl R. & Ludolph A., 2007; Goldenberg M. M., 2012; Correll A., 2017).
Schon Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts erwéhnt EVERS (1948) eine
Ahnlichkeit des klinischen Erscheinungsbildes zwischen BSS und der Humanen
Multiplen Sklerose. Die Humane Multiple Sklerose tritt zu 85 % als rezidivierende-
remittierende Form auf und zeigt mitunter ahnliche klinische Symptome wie BSS,
da beispielsweise ebenfalls anfallsweise Krampfzustédnde der Beine erkennbar sind
und eine Erhéhung des Muskeltonus mit der Erkrankung einhergeht. Zudem tritt
die Multiple Sklerose beim Menschen ebenfalls im mittleren Lebensalter auf, was
auch auf die von BSS betroffenen Rinder zutrifft (Dirksen G. et al., 2006;
Goldenberg M. M., 2012). AuRerdem ist flir beide Krankheiten beschrieben, dass
die Symptome durch Physiotherapie der erkrankten Patienten beziehungsweise
durch Bewegung oder Auslauf der betroffenen Rinder gelindert werden kdnnen
(Roberts S. J., 1965; Henze T., 2004). Erst 2014 wurde eine Studie verdffentlicht,
bei der nachgewiesen wurde, dass die Symptome der Multiplen Sklerose bei
niedrigen AuBentemperaturen, also in der Winter- und Frihjahrszeit, hdufiger und
schwerwiegender auftreten als bei warmen Temperaturen (Spelman T. et al., 2014).
Dieser Zusammenhang wird auch fir BSS von DIRKSEN (2006) und ROBERTS
(1965) beschrieben.
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In den unten aufgefiihrten Veroffentlichungen wird ausschlieflich auf BSS und
BSP eingegangen, da diese beiden Erkrankungen in vielerlei Hinsicht, insbesondere
im klinischen Erscheinungsbild, starke Gemeinsamkeiten aufweisen und sich
klinisch eindeutig von der dritten neuromuskuléren spastischen Erkrankung beim
Rind, dem Streukrampf, unterscheiden lassen. Zwar ist fiir alle drei Krankheiten die
Atiologie bis heute ungeklart, jedoch wurde nur bei BSS und BSP eine genetische

Komponente angenommen.

2.1.3. Moglicher Zusammenhang zwischen der Steilstellung des

Sprunggelenks der Hintergliedmalle und der Bovinen Spastischen

Parese
Fir die Bovine Spastische Parese wurde in den vergangenen Jahrzehnten die
Hypothese aufgestellt, dass Rinder mit einem vergroflerten Winkel des
Sprunggelenks, also einer Steilstellung der Hintergliedmalie, Trager einer erblichen
Prédisposition fiir BSP sein konnten, beziehungsweise die vergroRerte Winkelung
der Hintergliedmalie ein phanotypisches Anzeichen fir BSP sein kdnnte. Zwar wird
in der Literatur von verschiedensten Versuchen zur Klarung dieser Verbindung
berichtet, wobei hierzu direkte und indirekte Untersuchungs- und Messmethoden
wie Winkelmessgerdte, Tarsalgoniometer, RoOntgen- und Elektrodiagnostik
eingesetzt wurden (Formston C. & Jones E. W., 1956; Hoeckstra P. & Mul C. N.
M., 1962; Schmahlstieg R. & Matzke U., 1962; Rieck G. W. & Leipold H. W.,
1965; Browning G. F. et al., 1986), doch ist bis heute kein Zusammenhang bestétigt.
Da fiir Zuchtbullen der Rasse Deutsches Holstein Daten der ,,Hinterbeinwinkelung*
standardmalig erfasst werden und daher zur Verfligung stehen, wurden durch die
Arbeitsgruppe Populationsgenomik des Veterinarwissenschaftlichen Departments
der Tierdrztlichen Fakultdat der LMU verschiedene préalimindre genetische
Kartierungsstudien, vor allem in BSP-Risikofamilien, durchgefiihrt. Bei einer
ersten  Kartierung des  Zusammenhangs  zwischen dem  Merkmal
,Hinterbeinwinkelung* und BSP (mit mehr als 2000 Bullen) wurden nur schwache,
nicht signifikante Loci im genetischen Material lokalisiert. Bei einer
anschlielenden Kartierung mit erweitertem Datenmaterial (zusétzliche Séhne aus
Risikofamilien) fielen die Assoziationen der zuvor Kkartierten Loci mit der
Hinterbeinwinkelung noch schwacher aus oder verschwanden voéllig, was fir ein

unprézise definiertes oder nicht genetisches Merkmal spricht (personliche
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Mitteilung 1. Medugorac). Daher konnte auch diese Studie den Nachweis eines
Zusammenhangs zwischen BSP und dem Merkmal Hinterbeinwinkelung nicht
erbringen. Auch fir die Rasse Fleckvieh wird die Hinterbeinwinkelung erfasst. So
hat die Bayerische Landesanstalt fir Landwirtschaft (LfL) in den vergangenen zehn
Jahren im Rahmen der linearen Nachzuchtbewertung die Sprunggelenkswinkelung

aufgenommen und statistisch ausgewertet (Tabelle 3).

Tabelle 3: Monitoring der Sprunggelenkswinkelung bei Rindern der Rasse
Fleckvieh von ca. 40.000 Rindern/Jahr (LfL), welche fur die

Zuchtwertschitzung ,,Exterieur“ verwendet werden (Nachzuchtbewertung)

Jahr Gesamte Anzahl Sehr steile In %
Jungkiihe Sprunggelenkswinkelung
2016 33.794 61 0,18
2015 38.763 71 0,18
2014 39.601 65 0,16
2013 41.177 74 0,18
2012 40.577 91 0,22
2011 41.135 68 0,17
2010 41.781 70 0,17
2009 40.479 61 0,15
2008 39.104 54 0,14
2007 40.066 67 0,17

Grundsatzlich sei zu erwahnen, dass trotz fehlender Bestatigung bis heute meist
eine Verbindung des Phinotyps ,,Steilstellung der Hintergliedmale® und erblicher
Trager von BSP in der Praxis angenommen wird. Die Daten des LfL kdnnten daher
zukunftig far Studien im Fleckvieh genutzt werden, um diese Hypothese erneut zu

testen.
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Introduction

Bovine spastic paresis (BSP) is a sporadic, progressive neuromuscular disease that is thought to affect
all breeds of cattle, The disease manifests as a unilateral or bilateral hyperextension of the hind limb due
to increased muscle tone or permanent spasm of mainly the gastrocnemius and/or the quadriceps muscle.
Clinical signs only appear in rising, standing and moving animals, which is an important diagnostic feature.
Although several medical treatments have been described, surgical procedures such as neurectomy or
tenectomy are generally indicated. Even though complete recovery can be achieved, BSP-affected animals
should not be used for breeding, since BSP is commonly considered a hereditary disease. The condition
therefore negatively affects animal welfare, economics and breeding. When first described in 1922, BSP
was already assumed to be heritable, and this assumption has been perpetuated by subsequent authors
who have only discussed its possible modes of inheritance, which included monogenetic and polygen-
etic modes and gene-environment interactions. Besides some clinical aspects and the consideration of
the tarsal joint angle as a BSP-correlated trait, this review mainly focuses on the assumed genetic aspects
of BSP. Evaluation of the published literature demonstrates that to date, irrevocable proof for the assumed
heritability of BSP is still missing. The assumption of heredity is further contradicted by known allele
frequencies and incidences of proven hereditary diseases in cattle, such as arachnomelia or bovine spinal
muscular atrophy. Consequently, future research is needed to determine the cause of spastic paresis. Pro-
cedures that will help test the null-hypothesis {'BSP is not hereditary') and possible modes of inheritance
are discussed in this review.

© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Since the first description of BSP almost 100 years ago, several
studies concentrating on the pathogenesis and aetiology of this

Bovine spastic paresis (BSP) was first reported in 1922 by Hamoir
and Wester (Wester, 1922; Dietz, 1971; Fankhauser et al., 1972;
Touati et al., 2003; Vertenten, 2006). Hamoir (1922) described BSP
as a contraction of the gastrocnemius muscle, the extensor of the
tarsal joint, which was assumed to be a defect of the N. tibialis and
the N. fibularis (Huskamp and Daniels, 1970; Konig and Liebich,
2001). Initially spastic paresis was referred to as ‘contracted Achil-
les tendon’, ‘straight hock’ and ‘Elso heel' (Denniston et al., 1968).
‘Elso IT 34" was an elite East Friesian sire born in 1903, with an es-
pecially high breeding value for fat performance. Assuming the
disease is heritable, Elso 1l 34 is said to be (he sire of BSP in the Frie-
sian breed (Wiesner, 1960; Rieck and Leipold, 1965). In 1932, Gétze
introduced the term ‘spastic paresis’, which has since been estab-
lished in the literature and is now the commonly used term
(Rosenberger, 1939).

* Corresponding author.
E-matl address: lvicaMedjugorac@gen.vetmed.uni-muenchen.de (1. Medugorac).

http://dx.doi.org/10.1016/}.tvjl..2016.07.001
1090-0233/© 2016 Elsevier Ltd. All rights reserved.

disease have been conducted. Based on the results of these studies,
most authors assumed a hereditary nature of BSP. Reliable evi-
dence for the genetic basis of BSP, however, has not been found.
Accordingly, BSP is considered as a defect of yet unknown status
regarding possible Mendelian heredity in the OMIA database.!

In addition to presenting an overview of clinical aspects (clin-
ical signs, diagnosis, treatment), this manuscript aims to review the
existing hypotheses of the potential causes of BSP. The main focus
will be on different genetic hypotheses and the usefulness of the
tarsal joint angle as a BSP-correlated trait. Moreover, future per-
spectives and general reflections concerning hereditary diseases in
general, and particularly BSP itself, will be presented. These aspects
will then be discussed in general comments on potential risks for
hereditary diseases posed by the common practice of artificial in-
semination and in BSP-specific reflections opposing the heredity of

1 See: Online Mendelian Inheritance in Animals, OMIA. Faculty of Velerinary Science,
University of Sydney. http:/fomia.angis.org.auf (OMIA 000928-9913; accessed 22 June
2016).
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BSP. Furthermore, proposals for future research that might help
resolve the cause of spastic paresis are presented.

Clinical aspects

BSP is a sporadic neuromuscular disease that is assumed to affect
many, if not all, breeds of cattle (Gdtze, 1932: Formston and Jones,
1956; Wheat, 1960; van Gastel-Jansen and Frederik, 1962; Love and
Weaver, 1963; Rasbach, 1963; Roberts, 1965; Bouckaert and De Moor,
1966; Leipold et al., 1967; Denniston et al., 1968; Gadgil et al,, 1970;
Arnault, 1983; Browning et al., 1986; Thomason and Beeman, 1987;
Harper, 1993; Gentile, 2000; Vlaminck et al., 2000; Gentile et al.,
2002; Gentile and Testoni, 2006; Miura et al., 2009; De Vlamynck
et al., 2014). The disease mostly occurs at the age of 3-8 months
and manifests itself in a progressive hyperextension of the hind
limb(s) caused by spasms of certain muscles, especially the gas-
trocnemius and the quadriceps femoris muscle (Dirksen, 1970;
Gentile, 2000; Touati et al., 2003; Gentile and Testoni, 2006). Due
to different patterns of muscle involvement, some authors distin-
guish between BSP-G {gastrocnemius muscles), BSP-Q (quadriceps
muscles) and BSP-M (mixed; quadriceps andfor other muscles)
(Keith, 1981; Harper, 1893; Touati et al., 2003; Vertenten, 2006; De
Vlamynclk et al,, 2014), Furthermore, clinical signs can be ob-
served either unilaterally or bilaterally and, depending on their onset,
are referred to as the ‘early form’ (Fig. 1) or the ‘late form' of BSE.
The early form, which is the more frequent type of BSP, occurs in
calves <8 months old and can be treated by surgery. The late form
manifests itself at 2-6 years of age (Rieck and Leipold, 1965; Dirksen
et al., 2006). For economic reasons, it has been recommended that
bilaterally affected animals with a bodyweight of at least 200-
300 kg should not be treated surgically, but rather be slaughtered
(Nuss, 1991).

As clinical signs only appear in rising, standing and moving, but
never in recumbent animals, careful observation of the animal com-
bined with palpation of the spastic muscles is crucial for the
diagnosis of BSP. Additional diagnostic methods, more extensive de-
scriptions of clinical signs and different hypotheses regarding
pathogenesis are reviewed in De Vlamynck et al. (2014). Surgical
treatments for BSP include total neurectomy, partial tibial neurec-
tomy, triple tenotomy and triple tenectomy. The most commonly
used treatment is tenotomy (Nuss, 1991; Dirksen et al., 2006), but

Fig. 1. Cattle with early form of bovine spastic paresis of the right hind limb. Spastic
paresis with very mild clinical sings (left); spastic paresis with advanced clinical signs
(right).

there are also descriptions of medical treatments, surgical methods
and their success-rates in the literature (De Vlamynck et al., 2014).
However, independent of any treatment success, animals affected
by BSP should generally not be used for breeding (Dirksen, 1970).
BSP thus not only causes economic damage but also losses in breed-
ing animals (Vlachos, 1974; Koberg and Laiblin, 1988). Moreaver,
BSP is a serious animal welfare problem since BSP-affected animals
experience considerable pain.

BSP: Arguments for heredity

Although definitive proof is lacking, heredity of BSP has been
assumed almost threughout all the literature on the subject. Most
authors, however, simply assume this without conducting their own
heritability analyses (Schmahlstieg and Matzke, 1962b; Roberts,
1965; Leipold et al., 1967; Baker, 1968; Matouskova et al., 1972;
Keith, 1981; van Huffel et al., 1986; De Vlamynck et al,, 2014). Here
we concentrate on publications that actually investigated the he-
reditary aspect of BSP and drew conclusions based on their own
observations (see also Appendix: Supplementary material). Where
obvious, deficiencies of the respective studies are discussed.

Most authors, particularly in Germany, share the opinioen that
the elite East Friesian sire Elso II 34 was the true originator of BSP
(Baird et al., 1974; Dirksen et al., 2006). The large number of af-
fected animals among the bull’s offspring caused the Veterinary
University of Hannover to start a breeding experiment using a se-
lected descendant of this sire. In 1932, Gotze published his first
observations before the untimely death of the chosen bull, which
led to the premature termination of the breeding experiment. He
stated that spastic paresis could be caused hereditarily due to its
familial occurrence and supported this theory with the example of
several calves with spastic paresis, which were all descendants of
a single sire that had been affected by spastic paresis that re-
solved following medical treatment. However, his conclusions were
based on observations only and the number of affected calves was
not reported. He specifically stated that his observations were not
based on perfect pedigrees. Seven years later, Rosenberger (1939)
confirmed the heredity assumption of Gotze (1932) by means of
herd book analysis. He supported his statement with pedigree cer-
tificates and with comparable breeding experiments in other species,
in particular examinations of spastic paralysis in rabbits (Nachtsheim,
1937). Similar to Gétze (1932), Rosenberger (1939) did not mention
the number of animals and/or pedigrees that were part of his herd
book analysis. Rosenberger (1939) further extended the hypothe-
sis of the hereditary nature of spastic paresis by assuming a recessive
mode of inheritance.

Besides Elso 11 34, Formston and Jones identified a second bull
as the suspected origin of BSP, based on the pedigrees of groups of
affected animals. The authors claimed that BSP in British cattle had
its origin in the Schwarzbunt breed, especially in the Dutch Adema
line of the bull ‘Adema 197’ (Formston and Jones, 1956; Képpe, 1956;
Dawson, 1975).

Regarding pedigree analysis, it needs to be taken into consid-
eration that at that time: (1) there was no genetic verification of
paternity; (2) knowledge of genetics in general and specific knowl-
edge on segregation analyses were very abstract; and (3) there were
no computers for efficient analysis of large amounts of data. Thus,
segregation analyses that included unaffected animals and their pedi-
grees were not possible (Hill and Knott, 1990). However, in order
to prove that a distinct ancestor is more frequent in affected than
in unaffected individuals, unaffected animals need to be considered.

Gadgil et al. (1970) observed five affected animals stemming from
different farm sections of the Institute of Agriculture (Anand, Gujarat
State, India) and suggested an autosomal recessive mode of inher-
itance with incomplete penetrance. He justified this hypothesis with
the observation that the common ancestor of the affected bullocks
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did not pass the disease to all his descendants and that cases of BSP
occurred sporadically. Furthermore, affected animals showed an in-
breeding coefficient of 12-17%, which led to a second hypothesis
suggesting a multiple recessive gene (Gadgil et al., 1970). The ob-
served animals in Gadgil et al.’s research were between 8 and 11
years of age and thus might have been affected by diseases other
than BSP e.g. a phenotypically similar disease to BSP with a late onset,
such as ‘spastic syndrome’ (Roberts, 1953).2

Unlike BSP, spastic syndrome is a chronic progressive disease with
intermittent bilateral spasm of the pelvic limbs accompanied by ky-
phosis (De Lahunta, 1983; Sponenberg and Vanvleck, 1985; Gentile
and Testoni, 2006).

In contrast to pedigree analysis and case observations, exten-
sive breeding experiments were only conducted by two authors
(Dietz, 1971; Dawson, 1975). In 1971, Dietz published results of four
different breeding experiments: (1) a high-risk mating of an affect-
ed bull with 41 of his own daughters resulted in 41 calves; all these
offspring were free of BSP; (2) a high-risk mating of the same af-
fected bull with 38 daughters of another affected bull resulted in
44 calves; only one male calf was affected by BSP; (3) a high-risk
mating of another affected bull with 22 of his own daughters re-
sulted in seven calves, all free of BSP; and (4) a high-risk mating
of four affected bulls with eight affected cows resulted in eight calves;
two female offspring were affected by BSP.

These results, which were similar to those of Gadgil et al. (1970),
could not be explained by a simple recessive mode of inheritance
which had already been assumed by Rosenberger (1939). Assum-
ing an autosomal recessive pattern of inheritance, higher numbers
of BSP cases would have been expected in all of the above-mentioned
high-risk matings. In experimental design 4, for example, only af-
fected offspring would have been expected. In risk matings 1 and
2, about 20 cases would have been expected statistically; however,
only one case was observed. Dietz (1971) therefore argued that
instead of a simple recessive mode of inheritance, his results sug-
gested a penetrance of only 25% and allowed two further possible
hypotheses: either BSP was caused by gene-environment interac-
tions or by multifactorial inheritance.

Dawson (1975) also reported a high-risk mating experiment
similar to the above-mentioned design that was performed by the
Hampshire Cattle Breeders Society. A sire that was suspected to have
passed the disease on to his descendants was mated to his 46 daugh-
ters, producing 44 calves. None of the descendants, however, were
affected by spastic paresis. Dawson (1975) indicated that these breed-
ing results did not allow accurate assessment of heredity of spastic
paresis. Nevertheless, in agreement with Dietz (1971), he assumed
that the spastic paresis gene is not simple recessive and that the
disease has low heritability. Based on this, he suggested a genetic
predisposition for spastic paresis with outbreaks caused by certain
environmental conditions, i.e. gene-environment interactions
(Dawson, 1975; Wijeratine, 1976).

Although the heredity of spastic paresis was mostly undis-
puted in the subsequent literature (Schmahlstieg and Matzke, 1962b;
Dietz, 1971; Hanset et al., 1993; Pariset et al., 2013), the mode of
inheritance remained a point of discussion.

Besides these experiments, further literature based on infield
observations stated that a gene-environment interaction should be
taken into account (Stegenga, 1964, 1970; Gentile and Testoni, 2006).
Gentile and Testoni (2006) examined 3220 Romagnola cattle and
detected 19 (0.59%) male BSP cases. Overall, 999 of the 3220 ex-
amined Romagnola animals were kept in the Sillaro valley, of which
nine (0.90%) were affected by BSP. Additionally, in a sample of about

2 See: Online Mendelian Inheritance in Animals, OMIA. Faculty of Veterinary Science,
University of Sydney. http://omia.angis.org.au/ (OMIA 000929-9913; accessed 22 June
2016).

150 Frisonas that were kept in the same valley, two heifers (ap-
proximately 1.33%) were affected by BSP. Moreover, the assumption
of a gene-environment interaction was supported by observa-
tions of seasonal differences in the occurrence of BSP and in relation
to maternal age (Stegenga, 1964, 1970).

Whether based on experimental matings or simple field obser-
vations, all aforementioned studies are characterised by one common
feature. None of the authors doubted the heritability of BSP ini-
tially stated by Gotze (1932) more than 80 years ago. Consequently,
their studies only aimed to define the mode of inheritance and not
to verify the heritability of BSP itself. However, a priori exclusion
of the null hypothesis, i.e. no heritability, is automatically linked to
subjective interpretation of the observed results.

Besides pedigree analyses and mating experiments, chromo-
somal and genomic analyses were also conducted to resolve the
assumed genetic cause of BSP. In 1968, Denniston reported cyto-
logical chromosome analysis of peripheral blood lymphocytes of
animals affected by BSP, but he did not find any changes in the karyo-
type. Since the beginning of the 21st century, scientists have aimed
to identify putative genes involved in spastic paresis through
microarray and genome analyses (Pariset et al., 2010). Results pub-
lished in 2013 showed that 268 genes were differentially expressed
between healthy and affected Romagnola animals. Based on these
microarray analyses, defects in glycinergic synaptic transmission and
calcium signalling proteins were suggested (Pariset et al., 2013).
Similar to many other differential expression studies, there were dif-
ficulties concerning the choice of investigated tissue, developing
phase and microarray library used for testing differential expres-
sion. Additionally, there are difficulties in distinguishing between
cause and consequence effects. Finally, in 2014, a genome-wide as-
sociation study carried out in German Fleckvieh identified eight
single nucleotide polymorphisms (SNPs) on five chromosomes that
were significantly associated with BSP. However, the same authors
performed a confirmation study in an independent sample and were
not able to verify their initial results (Schwarzenbacher and Pausch,
2014). Therefore, there is a high probability that the eight SNPs sig-
nificantly associated with BSP were false positive results
(Schwarzenbacher and Pausch, 2014; Schwarzenbacher, personal
communication, 18 August 2014).

Summing up, it can be stated that a genetic cause for BSP has
not been confirmed or excluded. Plausible patterns of inheritance
comprise the hypothesis of one single gene with incomplete pen-
etrance, the hypothesis of a polygenic mode of inheritance or the
hypothesis of gene-environment interactions triggering the disease.
Since none of these hypotheses have been proven, further experi-
mental designs should not only test the null hypothesis (no genetic
component) but also the above-mentioned three hypotheses and,
when appropriate and necessary, possible further alternatives.

Although the heritability of BSP could not be confirmed une-
quivocally even by high-risk matings, there are occasional reports
of bulls that have passed on the disease to their descendants with
a frequency of >10% (Rosenberger, 1939; Vlachos, 1974; Hanset et al.,
1993). One of these bulls was Adema 197, and another bull was de-
scribed as frequently passing on the late form of BSP (Rosenberger,
1939; seven affected among 48 offspring). More recently (1993), a
remarkably high frequency of 13% of the early-onset form among
the offspring of a Belgian-Blue bull was reported (Hanset et al., 1993).
Although, at least in some cases, exact numbers of affected animals
were reported, there was no evidence that these animals were ex-
amined for additional similarities besides shared pedigrees
(Rosenberger, 1939; Vlachos, 1974; Hanset et al., 1993). Simulta-
neously, Hanset et al. (1993) also observed calves sired by other
Belgian-Blue bulls that were affected with a frequency of 1%.
However, they did not describe whether the offspring of diverse bulls
and/or affected calves were evenly distributed within the ob-
served farms.



I11. Ergebnisse

27

V. Goeckmann et al./ The Veterinary Journal 216 {2016) 64-71 67

For many authors, bulls with high frequencies of affected off-
spring were the main reason to assume heritability for BSP. However,
considering the most popular hypothesis of a recessive allele with
incomplete penetrance and frequencies of more than 10% of af-
fected offspring, the expected allele frequency within a population
would be extremely high. Since even for recessive alleles with com-
plete penetrance only one quarter of offspring from carrier to carrier
matings are expected to be affected, the carrier frequency for cows
mated to a carrier sire would have to be at least 40% (assuming 10%
affected offspring; and >50% assuming 13% affected). Logically, for
an allele with incomplete penetrance, the frequency would be even
higher. Similarly high carrier frequencies within the population,
however, contradict the mainly sporadic (see below) occurrence of
BSP and thus raise the question of further possible aetiologies and/
or phenocopies.

Another possible cause could be an independent dominant spon-
taneous mutation event with limited penetrance. However, in such
a case an unaffected carrier bull would pass the disease allele to
half its descendants. If there was limited penetrance, a large pro-
portion of unaffected carrier offspring would exist that could pass
the disease allele on to subsequent generations. Thus, an increase
in BSP cases should he observable over time. Combining limited
penetrance with the possibility of maternal or paternal imprint-
ing would additionally complicate the determination of the mode
of inheritance.

Further aetiological theories

As already discussed, many authors support the hypothesis that
BSP is caused by some gene-environment interactions. All exter-
nal factors that have been proposed as alternative or additional
factors to heritability so far can roughly be divided into nutri-
tional factors, environmental or individual factors, and other
pathogenic agents.

Nutritional factors

Concerning nutritional factors, Bourke (1996) reported in-
utero plant poisoning of the foetus resulting in hind limb paresis
of calves similar to BSP. It was not possible to identify a specific plant
associated with poisoning, but the author suspected feed contam-
ination with neurotoxins or mycotoxins. Although this hypothesis
has not been proven, increased numbers of animals affected by BSP
seem to be associated with food quality and food ingredients in an
individual agricultural economic year (Griffiths, 2005).

Further nutritional aspects discussed in the literature are pos-
sible deficiencies of trace elements, mainly of manganese. Bovines
with proven manganese deficiency show clinical signs similar to BSP,
e.g. increased angle of the hind limbs (Schmahlstieg and Matzke,
1962a; Ledoux, 2001; Gentile and Testoni, 2006). However, accord-
ing to the analyses of Schmabhlstieg and Mitzke (1962a), a deficiency
of manganese can be neglected as a possible cause of BSP, but con-
formation of this finding is lacking. Possible deficiencies of other
trace elements, such as Ca, P, Cu, Zn, Co, I, and Se, can also be found
in the literature, but none of these were further explained or in-
vestigated (Gentile and Testoni, 2006). Furthermore, an imbalance
of the Cu/Zn ratio was also described as a possible metabolic factor
(Gentile and Testoni, 2006). However, as with other nutritional hy-
potheses, this has not been proven.

Concerning possible vitamin deficiencies, literature reports are
mainly restricted to vitamins A and C (Ledoux, 2001; Gentile and
Testoni, 2006). The seasonally dependent frequency of spastic paresis
cases could be related to the seasonally varying supply with vitamin
A, for example during periods in the stable.

Environmental and individual factors

In the literature, different approaches to investigate external
factors possibly related to an outbreak of BSP in specific animals
are described. While some approaches address the mother of the
affected calves, other approaches address the affected calf itself.

Concerning the frequency of occurrence of BSP among calves born
to cows of different ages, Stegenga published results suggesting that
calves born to heifers are less frequently affected by BSP than calves
born to cows. He also observed a higher incidence of BSP in calves
born in autumn (Stegenga, 1964, 1970).

An examination of Simmental calves suggested a sex-linked factor,
as mainly female calves were affected and there were no cases among
bull calves (Criffiths, 2005). However, in 1983, Arnault observed the
opposite in Charolais; there was a higher frequency of spastic paresis
among male calves and it was assumed that this was due to more
rapid growth in males (Ledoux, 2001). As with nutritional factors,
these studies were based on a few case reports only and have not
been confirmed (Stegenga, 1964, 1970; Ledoux, 2001; Griffiths,
2005).

Other pathogenic agents

In accordance with their observations and investigations of in-
dividual BSP cases, some authors have suggested that BSP might
result from an infectious disease. In this context, Ledoux (2001), for
example, reported a case of sarcosporidiosis and eosinophilic vas-
culitis, while Baird et al. {1974) reported that calves with BSP had
been affected by a non-suppurative encephalitis prior to the first
clinical signs of BSP, which implicated possible viral infection.
However, both observations are based on a few case reports and,
therefore, are likely to have limited generalisahility.

Additional hypotheses concerning the cause of BSP were based
exclusively on similarities to transmissible spongiform encepha-
lopathies (TSE), including bovine spongiform encephalopathy (BSE).
Both BSP and BSE can be treated at the early stages with lithium
and tryptophan (Arnault, 1983; Ledoux, 2001, 2004). This obser-
vation suggests common metabolic pathways for BSP and TSE and
leads to the assumption that both diseases might also be caused
by the same infectious agents, namely prions (Arnault, 1991; Ledoux,
2004). This hypothesis is disputable, as TSE prevalence has shown
a strong and continuous decline across Europe since 2001, dem-
onstrating the efficacy of prevention measures, e.g. elimination of
prions from the cattle food chain (Maurella et al., 2013). A preva-
lence trend has not been observed for BSP over the same time period.

Relationship between the increased angle of the tarsal joint
and spastic paresis

It has been suggested that animals with an increased angle of
the tarsal joint might be carriers of a hereditary disposition for BSP,
implying that an increased angle of the hind limbs might be an ex-
pression of a heterozygous disposition for BSP. With this in mind,
several authors have investigated potential connections between the
increased angle of the hind limbs and BSP. In order to identify the
carriers of spastic paresis and to obtain an early diagnosis, they de-
veloped and tested different examination and measuring methods.
In livestock breeding where elite bulls are supposed to be able to
mate without restrictions for as long as possible, increased angles
of the tarsal joint are a common problem (Formston and Jones, 1956;
Schalk and Hoeckstra, 1959; Hoeckstra and Mul, 1962; Schmahlstieg
and Matzke, 1962b; Rieck and Leipold, 1965). The correct angle of
the hind limbs between crus and metatarsus is between 140° and
150° (Rieck and Leipold, 1965). The applied direct and indirect mea-
suring methods used angle measuring devices, tarsal goniometers
and X-ray and electrodiagnostics, X-ray diagnoses and examinations
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using direct and indirect measuring methods were unable to dem-
onstrate any clear evidence of correlations with BSP with respect
to disease disposition or early states of spastic paresis, Both animals
affected by BSP and animals that did not have the disease and were
not suspected carriers had angles greater than 158° (Schmabhlstieg
and Matzke, 1962b; Rieck and Leipold, 1965; Browning et al., 1986).
In summary, increased angle of the hind limbs could not be con-
firmed as a well-correlated trait for BSP. However, especially in the
case of a polygenic mode of inheritance of BSP, the angle of the hind
limbs might nevertheless be an indicator for at least one of the he-
reditary components of BSP, although there is limited evidence for
this theory. Interestingly, among the affected offspring of the Belgian-
Blue, Hanset et al. (1993 ) found a very high percentage (55%) of calves
with a single bull as the maternal grandfather or great-grandfather;
the descendants of this bull were known for ‘straight hocks’.

With regard to the absence of confirmation of a correlation
between straight hocks and BSP, it should be noted that early studies
conducted between 1965 and 1986 did not have the benefit of
modern statistical tools for covariance analyses, they reported quite
limited data from animals with clinical histories pertaining to both
straight hocks and BSP. Therefore, these results should be con-
firmed by conducting new studies using up-to-date methods. For
this purpose, numerous and easily accessible estimated breeding
values (EBVs) of the trait ‘rear leg set (side view)', which corre-
sponds to the angle of the tarsal joint, could be tested for suitability
as a possible BSP-correlated trait.

Further perspectives
Potential threats

To date, a genetic cause for BSP has not been proven. However,
almost all investigators to date have considered BSP a hereditary
disease and tried to support this hypothesis by field data or risk
matings, Assuming that BSP is hereditary raises the question of
the potential threat this disease poses to current animal breeding
practices. The bull ELSO was in use before the advent of artificial
insemination during the 1960s. Depending on the inheritance
pattern, a carrier would pass predispositions to the disease (in various
combinations) to half of his descendants. The Holstein bull ‘Clown’,
for example, was born in 1989 and remained in continuous use
until his 15th year, thereby producing about 500,000 straws (Busch
and Waberski, 2007). Such bulls spread each of their chromo-
somes enormously. Even more impressive is the Holstein bull ‘O-
Marn', born in 1998. In Interbull-list (2013/12), which includes the
48,096 most relevant Holstein bulls, there are 904 O-Man sons.
Sorting this list by milk value, i.e. the most relevant trait of this
dairy breed, 56 of the top 100 breeding bulls were sons (n=33) or
maternal grandsons (i = 23) of O-Man. Moreover, O-Man himself
can be found at position 67 of this top list. For a few individual
top O-Man sons, the late form of BSP was reported. Concerning
the neither proven nor rejected correlation between the angle of
the tarsal joint and BSP, O-Man shows an EBV for rear leg set (side
view) of 87 and therefore scores more than one standard devia-
tion (12 EBV points) below the average (100 points) EBV for rear
leg set (side view). As mentioned above, one third (n=33) of the
top 100 Holstein bulls are O-Man sons with the O-Man son
‘Smowman’ ranking first in this list. Interestingly, Snowman shows
the lowest EBV (82 points) for rear leg set (side view) of all top
100 bulls and was taken out of service at a young age (approxi-
mately 3 years), despite having the best EBV for the main trait (milk
value).

Irrespective of EBVs, it is obvious that successful Al bulls like
O-Man could pass a recessive disease allele to millions of individu-
als (directly and indirectly by carrier sons), O-Man, for example, is

carrier of the Holstein Haplotype 3 (HH3*) that harbours a muta-
tion causing embryonic death (Daetwyler et al., 2014) caused by
inappropriate regulation of chromosome condensation and insuf-
ficient stability during mitosis. The nature of this mutation restricts
damage just to the very early stages of embryonic development and
thus only impacts fertility. A group of similar genetic defects that
are invisible at first glance is known as inbreeding depression. Sup-
posing an elite bull like O-Man was carrier of a late-onset disease
such as the recessive disease Weaver syndrome (Leipold et al., 1973;
Kunz et al., 2016),* we would expect an enormous increase in prev-
alence of this disease four to five generations later, i.e. when the
founder’s descendants are mated. Unlike HH3, diseases with late
onset cause higher direct and indirect costs due to culling of adult
animals. Although the late-onset disease BSP is not inherited in a
simple recessive manner like Weaver, it is nevertheless extremely
important to determine whether a genetic component is involved
in BSP and, if so0, to map the genetic cause and ensure genomic se-
lection against it to secure future cattle breeding.

Reflections opposing a heritable cause for BSP

Some conclusions can be drawn that at least challenge a heri-
table cause for BSP. The genetic hypothesis was established by
observations and mating experiments carried out in the 1930s and
has been adopted by most authors investigating this disease since
the 1950s. These analyses cannot be compared with modern seg-
regation and linkage analyses (e.g. the methods implemented in the
program package Loxr; Heath, 1997), which consider complex re-
lationships between affected and disease-free animals and test
various modes of inheritance (MOI) such as diallelic, multiallelic and
multilocus MOI (Rosenthal and Wijsman, 2010). In such analyses,
the likelihoods of different models representing various MOl are com-
pared to the likelihood of the null hypothesis model, i.e. a model
including only environmental factors and a relationship matrix. The
time component should thus be considered in any critical reflec-
tion of previous studies. Most of these studies were performed in
times before powerful statistical and computing tocls were avail-
able and they all ignove the null hypothesis (i.e. the absence of any
genetic component).

Depending on the frequency of disease alleles in a population
or breed, the application of modemn reproductive techniques in cattle
breeding probably leads to an increase in prevalence between one
and four to five generations after intensive use of a carrier bull in
Al. For example, Arachnomelia syndrome in Fleckvieh cattle
(Drégemiiller et al., 2010) increased in prevalence just one gen-
eration after Al usage of the carrier bull ‘Romel’ (Buitkamp et al.,
2008). This was due to a combination of exaggerated Al usage of
this carrier bull and a relatively high frequency (3.32%) of the disease
allele in the population, By contrast, the prevalence of bovine spinal
muscular atrophy (Elhamidi et al., 1989)° in European Braunvieh
cattle increased four to five generations after the disease was in-
troduced into the population by the imported American Brown Swiss
founder bull ‘Meadow View Destiny' (Medugorac et al.,, 2003), This

3 See: Holstein Association USA Inc., 2015. Bulls’ status for haplotypes impact-
ing fertility. http://www.holsteinusa.com/pdf/haplotype/hapbulcarriers.pdf (accessed
22 June 2016).

4 See: Online Mendelian Inheritance in Animals, OMIA. Faculty of Veterinary Science,
University of Sydney. hirtp:/fomia.angis.org.au/ (OMIA 000827-9913; accessed 22 June
2016).

5 See: Online Mendelian Inheritance in Animals, OMIA. Faculty of Veterinary Science,
University of Sydney. http:/fomia.angis.org.au/ {OMIA 001541-9913; accessed 22 June
2016).

6 See: Online Mendelian Inheritance in Animals, OMIA. Faculty of Veterinary Science,
University of Sydney. http://omia.angis.org.auf {OMIA 000939-9913; accessed 22 June
2016),
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was due to the complete absence of the disease allele in the Euro-
pean population before the intensive use of the imported founder,
i.e. the frequency of the disease allele was 0.0. Moreover, in order
to omit inbreeding, Braunvieh breeders had mated the founder’s
carrier descendants just four to five generations after the introduc-
tion of the disease allele into the population. Consequently, a high
prevalence of the previously unknown syndrome was observed, with
a delay of 20 years after the importation event.

Although confirmed prevalence figures for BSP are not avail-
able, at least in part due to inadequate recording of BSP cases,
frequencies of 0.9% (Gentile et al., 2002) and 0.1% (Ledoux, 2001)
are assumed in the literature for different cattle populations.
However, even assuming the lowest reported prevalence of 0.1% for
a simple recessive allele that did not require other triggering factors,
the frequency of the disease allele would be 3.16% and the frequen-
cy of carriers is estimated to be 6.12%. An allele frequency of 3.16%
is comparable to that observed for arachnomelia in the Fleckvieh
population. Consequently, increases in BSP prevalence would be ex-
pected just one generation after intensive Al usage of a carrier bull.
This is based on the latent presence of the disease over the last
century in various cattle breeds, i.e. the predisposition should be
evenly distributed among various cattle populations. However, to
our knowledge, no periodic increases in prevalence have been ob-
served in cattle populations over the last few decades. There are
three possible explanations for this: (1) there has not been a single
top carrier Al bull within the 50 years (since the advent of Al in the
1960s); (2) because of missing records, a small increase in preva-
lence was not detected; or (3) there is no genetic component in BSP.
Given the prevalence of disease, it is questionable that there has
never been a BSP carrier bull among the top Al bulls. Continuing
the example of 0.1% of prevalence, a carrier bull would be mated
to a carrier cow with an estimated frequency of 6,12%, For a top bull
with 50,000 descendants, there would be 3000 high-risk matings.
Assuming that carrier sons of this bull become top Al bulls them-
selves, the defective allele would spread even more dramatically.
Of course, the prevalence of a disease is affected by its MOI and if
additional environmental factors or incomplete penetrance instead
of a purely genetic MOI is assumed, the number of affected animals
would be further reduced. In such cases, however, the frequency
of animals carrying the disease predisposition is expected to be much
higher than the disease prevalence, since cases only represent a frac-
tion of the genetically mediated sensitivity to a particular
environment, rather than all of the BSP-homozygous animals. This
effect, in turn, could compensate for the effects of environment or
penetrance, at least in part. Assuming a penetrance of 25% as Dietz
(1871) did, based on breeding experiments, a prevalence of 0.1%
would correspond to 0.4% of homozygous animals and almost 12%
of carriers in the population. Thus, for a top bull with 50,000 de-
scendants, about 1500 BSP-homozygous animals including 370 actual
cases could be assumed. Based on these calculations, the possibil-
ity of BSP not being influenced by genetic aspects should be tested
first and this null hypothesis should be taken as a matter of course
in future research.

Proposals for future research

Accurate recordings of BSP cases by breeding associations should
form the basis of future research. Veterinarians, who are among the
first to diagnose the disease, should therefore be encouraged to report
all cases. Reported data should include the exact variant of the BSP
type (early vs. late; unilateral vs. bilateral; BSP-G vs. BSP-Q vs. BSP-
M) to facilitate variant-specific analyses. This is extremely important,
as it is unclear whether the different manifestations of BSP share
the same cause (Leipold et al., 1967). MOl and{or causes of BSP might
even differ between breeds, as was reported for arachnomelia, an
autosomal recessive disease in Fleckvieh and Braunvieh cattle (Rieclk

and Leipold, 1965; Buitkamp et al., 2009; Drogemiiller et al., 2009).
Although affected animals of both breeds show exactly the same
phenotype and an identical MOI, two different mutations were iden-
tified in genes that are part of the same pathway (Drogemiiller et al.,
2009; Buitkamp et al., 2011). Thus, a similar but more complex sce-
nario could be possible for BSP, where phenotypes are less uniform
than those for arachnomelia. Combining affected individuals with
heterogeneous causes into one study would therefore result in in-
correct mapping or an inability to perform mapping. Moreover, the
possibility that some forms of BSP are hereditary, while others are
not heritable and only represent phenocopies, should be taken into
account. This will only be possible if data about different BSP types
and their environmental factors are recorded.

Since the investigation of the heritability of BSP is most impor-
tant for future cattle breeding, blood or tissue samples for DNA
extraction should also be collected from affected animals in re-
sponse to case reports by veterinarians, These data and samples
should then be used for segregation and linkage analyses in oligo-
genic models to verify the existence of loci associated with BSP. A
series of various models considering further pathogens, nutri-
tional, environmental and individual factors will only be possible
if precise records of phenotype and environment are collected. Such
differential diagnoses are an essential prerequisite for successful
state-of-the-art genetic studies involving whole genome or exome
sequencing.

Conclusions

BSP is a heterogeneous neuromuscular disease associated with
unilateral or bilateral hyperextension of the hind limbs, and is further
differentiated by the age of onset (early and late forms) and the af-
fected muscles (BSP-G vs. BSP-Q vs. BSP-M). BSP was first described
in 1922, but despite some indications supporting a genetic cause,
formal testing of the mode of inheritance has not yet been per-
formed, so the assumption of a genetic cause has not been confirmed
or disproven. Considering the results of previous studies, a poly-
genetic mode of inheritance or a gene—environment interaction
remains possible. There are also potential causal links with envi-
ronmental and nutritional factors, as yet undefined individual factors,
or pathogenic agents. The hypothesis that an increased angle of the
hind limbs might be an indicator of a hereditary predisposition to
BSP had not been proven. Despite extensive research in this field,
a definitive cause for BSP has not been determined. Well de-
signed, prospective, controlled studies, which collect accurate data
on disease type, individual and environmental parameters, are re-
quired to determine the cause of this important disease, and form
the basis for breeding recommendations in cattle.
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Bovine spastic syndrome (BSS) was described for the first time in 1941. The disease occurs in various—maybe
even all—cattle breeds and is a chronic-progressive neuromuscular disorder that commonly affects cattle of at
least three years of age. Typical clinical signs of the disease are clonic-tonic cramps of the hindlimbs that occur in
attacks. Since BSS does not recover, affected animals can only be treated symptomatically by improving welfare
conditions and management factors, or with physical therapy or drugs. Although still not irrevocably proven,
BSS is assumed to be a hereditary disease. Therefore, affected animals should be excluded from breeding, which
negatively affects economics and breeding. Besides epidemiology, clinical signs, aetiopathogenesis, diagnosis
and treatment, this review discusses genetic aspects and differences to the similar disease bovine spastic paresis.
Furthermore, this review also picks up the discussion on possible parallels between human multiple sclerosis
and BSS as a further interesting aspect, which might be of great interest for future research.

Introduction

Bovine spastic syndrome (BSS) and bovine spastic
paresis (BSP) are two spastic conditions affecting
cattle.! In 1970, BSP (already reviewed by De Vlamynck
et al and Goeckmann et al) was reported as relatively
uncommon, while spastic syndrome was quite common
and increasing in frequency.* BSS was published in
the literature for the first time in 1941 by Frauchiger
and Hofmann in Germany and Switzerland. In this
initial period, spastic syndrome was referred to as
‘Krampfigkeit des Rindes’ (ie, crampiness of cattle).
It was assumed to be a probable hereditary disease
of the CNS that usually affects older cattle and
that is characterised by the spastic contraction of
the muscles of one or both hindlegs, the back, and
eventually the entire body. These cramps last from
several seconds to a few minutes or longer, and then
suddenly cease.””” Nowadays, there are different
synonyms for spastic syndrome, including cramps,
barn cramps, barn paralysis, crampy, crampiness,
spasticity, (inherited) periodic spasticity, stretches,
paralysis, posterior paralysis, progressive posterior
paralysis, strek, neuromuscular spasticity, spastic form
of lameness and paramyoclonia posterior (refs ° 8¢
and summarised in Neustaeter). In German-speaking
regions, the terms ‘Krampfigkeit’, ‘Gliedersucht’ and
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‘Stallkrampf’ are quite commonly used as synonyms
for the more internationally used terms ‘spastic
syndrome’ or ‘crampy’. In 2006, Dirksen et al added to
the initial description that BSS is a chronic-progressive
neuromuscular disorder of older cattle that manifests
itself in recurrent attacks of reversible clonic and tonic
muscular cramps at the hindlimbs.'®

In addition to the epidemiological and clinical
aspects (clinical signs, aetiopathogenesis, diagnosis,
treatment), this article aims to review all BSS studies
that have been published since the first description
of the disease almost 80 years ago. Special attention
will be paid to the hypotheses of genetic aspects and
to the parallels between BSS and human multiple
sclerosis (MS).

Epidemiology

BSS was first mentioned in 1941 by Frauchiger
and Hofmann in Germany and Switzerland.” In
1953, Roberts® reported BSS in the USA, and since
then case reports have occurred in many breeds of
cattle, for example Holstein-Friesian, Guernsey,
Ayrshire, crossbred Brahma cattle, Shorthorn and
Poll Hereford.! ° ¢ '7 '8 Roberts' even assumed that all
breeds can be affected. Generally, BSS affects male
and female cattle of milk and beef cattle breeds at an
age of three (rather four) to seven years.! > ? 10 12-16 19
However, in rare and unusual cases, clinical signs of
spastic syndrome can develop from as early as one year
of age.! Moreover, there are indications that bulls,
and thereof especially high-yield bulls, are more often
affected than cows.?® Gentile and Testoni described the
disease as ‘a particular problem in the mature bulls
maintained in artificial insemination centers’ but stated
that the disease can also affect cows.® 1¢ 1820 According
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Table1 Differences and similarities of bovine spastic paresis (BSP) and
bovine spastic syndrome (BSS)
Differences Age atonset Early form: up to eight Three (rather four) to seven
months; late form: two to six | years!
years!¢3!
Clinical signs Progressive hyperextension | Hyperextension of the
of the hindlimb(s) and hindlimb(s) caused by
contraction of the Achilles | recurrent and reversible
tendon caused by persistent| clonic and tonic muscular
spasms of certain muscles'®| cramps'®
Affected areas of| Hindlimb(s), unilateral or Hindlimb(s), unilateral
the body bilateral'® or bilateral; and with
progression of the disease
also back and neck
muscles'®
Treatment Surgical treatment Only symptomatic treatment
possibletes? possible!
Similarities Clinical signs » Unilateral or bilateral affection of the hindlimb(s)
and affected » Often an increased angle of the ankle joint
areas of the »  Clinical signs appear only in rising, standing and
body moving animals (never in lying animals)
»  No recovery of the clinical signs5*

to Roberts! and Dirksen?°, most of the cases of BSS, or
at least more severe or prolonged signs, develop in late
winter and the early months of spring.

So far, there is only little literature available on the
prevalence of BSS. Becker et al, for example, reported
that in a sample of 12,387 dairy bulls and 448 beef
bulls, 2.6 per cent and 2.2 per cent were culled
because of spastic syndrome, respectively.'® In a later
publication, the same authors mentioned a margin of
1.7-3.9 per cent of affected bulls in dairy breeds.'®

More recent Canadian investigations were
summarised by Van Doormaal®' and Neustaeter®. For
the years 1994-2014, an increase in the incidence
of BSS in the North American Holstein population of
0.018 per cent per year was reported. Since a 20-year
period was analysed, this resembles an overall increase
of 0.36 per cent, which means that the prevalence of
BSS, which was 0.2 per cent in 1994, seems to have
more than doubled during the investigated timespan.®?!

Clinical characteristics

BSS is associated with unilateral or bilateral clonic and
tonic muscular cramps of the hindlimbs. Similar to BSP,
clinical signs are visible when the animal stands or
moves but not when the animal is lying (an overview
of the similarities and differences between BSP and
BSS is given in table 1 and the ‘Diagnosis’ section). At
the beginning of the disease, mild clinical signs persist
before severe clinical signs become evident. These severe
signs include prolonged spastic periods, the inability
to eat while standing, weight loss, and for breeding
bulls the inability to copulate. The spastic contraction
of the muscles can last from several seconds to a few
minutes or even longer, and the hindlimbs are cramped
or flexed and often extended caudally.! During flexion,
the hindleg may lift laterally from the floor and the
spasm is often accompanied by kyphosis.'® The rate at
which clinical signs progress varies. A clinical sign-free
period can last up to six months. It has been reported

that some animals with spastic syndrome were kept
for another eight years after the onset of the disease
(refs 12819 and summarised in #). Tenszen'“ reported that
signs of the disease became worse when a BSS-affected
animal was housed indoors. Moreover, many affected
animals show late secondary clinical signs, for example
arthritis, foot diseases and lameness due to the straight
hindlimbs and weak hocks.!

Evers (1948) compared the disease with human
MS, especially because of the similar course and the
occurrence in middle-aged human beings and cattle.??

Aetiopathogenesis

The exact pathogenesis and aetiology of BSS are
unknown.'¢ 2> Up to now, no study has been able to
identify distinct (histo-)pathological lesions or blood
chemistry deviations that would have been able to
explain the clinical signs seen in BSS. Tenszen',
for example, took a closer look at the blood serum
chemistry but only found a mild increase in creatinine,
creatinine phosphokinase, aspartate aminotransferase
and a mild hyperglycaemia. Thus, there was only
evidence of a mild muscular injury and possible
evidence of a mild hepatocellular injury and a mild
renal insufficiency. In addition, Tenszen'* reported a
mild neutrophilia that, however, could have been due
to either mild inflammation or stress response. All
these findings could not explain the BSS clinical signs
of the 3.5-year-old Canadian Hereford bull and there
was no further study reporting similar findings in
other BSS-affected animals. Thus, an inflammatory or
infectious source for BSS seems rather unlikely.

Regarding nutritional factors, Roberts® !! stated that
there was no evidence of an aetiological role in BSS and
that treatment with vitamins A, B complex and D, as well
as calcium and phosphorus, had no observable effects.
Other authors,” ** however, reported that treatment
with vitamins D, B, and B,, was at least of some value.
Without further investigations, it is thus not possible
to completely exclude the possibility that a low supply
with especially vitamin D or B, and B, at some stage in
life might be responsible for BSS.

With respect to a neuromuscular aetiology of
BSS, Tenszen'* performed an electromyogram on the
supraspinatus, infraspinatus, triceps and longissimus
dorsi muscles, but no abnormal findings could be
observed. Moreover, a few studies performed (histo-)
pathological investigations in order to identify distinct
nerval and/or muscular lesions associated with
BSS. In 1965, Roberts' reported a histopathological
examination of the brain and spinal cord of four severely
BSS-affected animals that did not reveal any lesions of
aetiological nature. Frauchiger and Hofmann’ (1941)
were also not able to observe histological changes in the
CNS. Wells et al** reported (histo-)pathological lesions
in a 4-year-old Canadian Holstein bull with a mild form
of spastic syndrome (widespread arthroses among
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other things; minimal changes in mixed and cutaneous
peripheral nerves, sparse focal myelin degeneration,
occasional fibres with intramyelinic bubbles in the
lumbar and sacral dorsal roots; eosinophilic bodies in
the nucleus gracilis). However, none of these findings
were expected by the authors to account for the observed
clinical signs. Some authors reported spinal lesions or
mild spondylosis,® % ¢ but these findings could also not
be verified by others.> !?

Based on their findings, the authors mentioned three

main hypotheses on the causes of BSS:

A. An idiopathic disease. This hypothesis is based on a
postmortem study of a four-year-old Canadian Holstein bull.?

B. A group of diseases that can have different causes but share
the same clinical signs.'

C. Aninherited disease.'°*¢1%

While Wells et al concluded that the clinical
signs of BSS are not due to a primary disease of the
nervous system but rather due to non-specific painful
stimuli (eg, lesions of the feet, joints, spine), most
authors share the opinion that BSS is a neurological
disorder.' 591 23 Based on the preliminary results of
drug treatments, Robertss concluded that BSS might be
of central origin rather than a disease of the myoneural
synapse or peripheral nervous system. Since signs are
never observed in reclining animals, Roberts' finally
suggested a functional derangement of the postural
reflex mechanism.

Another possible predisposing factor that was
mentioned in the literature was, similar to BSP, a
straight hock conformation exhibiting a distention of
the capsule of the hock joint in many cases.’ ° This
hypothesis, however, has never been scientifically
examined.

Diagnosis

The diagnostic criteria for BSS are vaguely defined.
Subsequently, veterinarians have to make a diagnosis
of exclusion. First, it is important to differentiate ‘true
cramps’, which are directly caused by the underlying
disease, from secondary cramps, which are an
indirect consequence of primary diseases, for example
pododermatitis septica circumscripta.’” BSS as a true
cramp disease is often mistaken with claw diseases,
which lead, among other things, to a spasmodic
extension of the hindlimbs.?® Thus, it is necessary to rule
out differential diagnoses such as unilateral or bilateral
pododermatitis septica circumscripta (Rusterholzsches
Sohlen-geschwiir),”” other forms of pododermatitis,
luxatio patellae dorsalis, bilateral stifle, osteochondrosis
dissecans, overgrown feet, quittors (corns), secondary
crampiness, laminitis, foot rot, arthritis, spondylitis,
excessive udder oedema, acute mastitis, penile or
preputial lacerations or inflammations, obesity, ventral
hernia, and advanced pregnancy.! 2% In contrast to
secondary cramps, a neuromuscular cause is assumed
for BSS and the disease does not recover.! ' Schenk
mentions that secondary cramps and true cramps can
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be differentiated by distal digital anaesthesia of the
hindlimbs.?°

Reversible appearance of clinical signs and unilateral
or bhilateral straight hindlimbs or weak hocks can be an
indication of BSS. Veterinarians can consider a correct
angle of the hindlimbs between crus and metatarsus of
140-150°.13

During the clinical examination, the focus should
be, besides anamnesis, general examination and
general adspection, on the adspection of the standing
and moving animal.??

Considering all these criteria, the main differential
diagnosis is BSP, which is also a true cramp disease.
Compared with BSS, however, BSP (1) is not a recurrent
disorder manifesting itself in attacks, but (2) a disorder
characterised by permanent spasm with a contracted
Achilles tendon and (3) affects mainly young animals.'®

Treatment

Based on practical experience with BSS, it is assumed
that the disease does not recover.! '* Consequently, the
affected animals can only be treated symptomatically.
The symptomatic treatment consists of improving
welfare conditions and management factors, physical
therapy and drug treatment or, in advanced cases or
cases where no treatment is desired, slaughtering. In
contrast to BSP, no surgical treatment is mentioned in
the literature.

By improving welfare conditions and management
factors, the therapeutic goal is to make affected animals
as comfortable as possible and to prevent the onset of
severe signs or secondary clinical signs, for example
arthritis or spondylosis.

Components that can be improved are, for example,
keeping affected animals warm, especially during cold
winter and spring times, good non-slippery footing, a
balanced feed ration, claw care with proper trimming
and comfortable stalls.!*?

In terms of physical therapy, Roberts' recommends
moderate daily exercise to make affected animals more
comfortable and, if the hindlimb of the affected animal
is flexed a few centimetres, claw care with wooden
blocks to compensate height differences.

Basically, there is no specific drug treatment or
permanentcure. However, sinceinsevereattacksaffected
animals show evidence of severe pain,' '* most authors
recommend the use of analgesic drugs. Secondary
clinical signs such as arthritis and spondylosis are
additionally treated with glucocorticoids, for example
dexamethasone. Another approach of drug treatment
includes the use of tranquillisers. Authors describe
a beneficial effect on most affected animals® !¢ !® that
might be due to the fact that fright worsens and prolongs
an attack.’

Roberts! also mentioned that bilateral anaesthesia
of the paravertebral lumbar nerves reduced clinical
signs. Drug treatment with vitamins A, B, calcium,
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phosphorus, chloral hydrate, atropine, alcohol, quinine
hydrochloride, serine, physotropin, prostigmine
and barbiturates had no effects on affected animals.
Sporadically, some authors reported an improvement
of the clinical signs when they treated affected animals
with vitamin D,'7 833 while others could not achieve any
beneficial effect using vitamin D.

Prognosis

BSS is a progressive disease and the prognosis for
affected animals is poor. However, since BSS is a rather
slowly progressing condition where mild attacks might
be seen for several years before severe attacks occur,
initial clinical signs are ignored or overlooked for one
to two years in many cases.’ '° Initial mild attacks last
only for 15-30seconds and affect only the hindlimbs,
resulting in extended legs." > 33> With progression
of the disease, these attacks become longer and more
serve. Episodes of severe attacks may last for one to
three weeks and can be followed by one to six months
of only mild clinical signs. During severe attacks, all
muscles seem to be affected by spasms that may last
up to one hour or even longer.” As a result, bulls have
difficulties or are unable to serve, and in cows milk
production decreases. Affected animals may either get
injured during an attack and have to be slaughtered
or euthanased consequently,® or they will finally get
slaughtered because of weight loss. This weight loss
might be due to the fact that severe cases lie most of the
time as there are no clinical signs when recumbent or
because of chronic foot problems.® *>3¢ The progression
speed of the disease seems to vary individually and can
cover a timespan from one to eight years.® Roberts!, for
example, reported a 14-year-old bull that had already
been showing clinical signs of BSS for seven years.
However, since BSS is assumed to be (at least in parts)
a hereditary disease, keeping affected animals for
breeding cannot be recommended.

Genetic aspects
The most supported hypothesis on the aetiology of
BSS is the assumption that it is an inherited disease. In
agreement with this assumption, marked differences
are apparent in the rate with which the disease occurs
among various breeds and lines and sire groups within
breeds.!°?7 In summary, the following four hypotheses
on the mode of inheritance can be found in the literature:
A. A non-autosomal mode of inheritance with incomplete
penetrance.*™®
B. An autosomal recessive factor with incomplete penetrance.>*®
C. Anautosomal dominant gene with incomplete penetrance.3
D. A multigenetic mode of inheritance.®

In the latest association study on BSS, Neustaeter
(2015) estimated a high heritability (>25 per cent) in
their mapping population and suggested a heritability
of 2 per cent for the general cow population. This
should be consistent with the estimated prevalence
of 0.6 per cent.®! However, most of the authors who

support the hypothesis of a genetic inheritance do not
give any detailed information about the number and
the relationships of the observed/analysed animals.
Table 2 summarises the research studies (excluding
case studies with only one investigated animal) found
in the analysed literature that mentioned at least details
about case and control numbers.

According to initial publications (eg, refs ' %), BSS
is assumed to be hereditary. Consequently, affected
cows and bulls should not be used for breeding, and
veterinarians should weigh all options of symptomatic
treatment or the necessity of culling the affected
sires and dams.! * The assumption of heritability is
supported by the most current study on BSS® that
suggested a multigenetic mode of inheritance. This
study performed genome-wide association mapping
and fine mapping for BSS in Holstein cattle and found
significant associations between parts of chromosomes
7 and 9 and the neuromuscular disease.?

Discussion

From table 2, it becomes obvious that up to now, only a
few studies have tried to discover the prevalence of BSS
and/or its cause. Interestingly, non-genetical causes
such as nutritional factors (deficiencies of trace and
bulk elements) seem to have never been systematically
investigated for BSS as no corresponding results are
described in the reviewed literature. Since some authors
linked BSP with a deficiency of trace elements, mainly
manganese,'® 3° future case studies should check and
report these parameters for BSS, too.

Although final proof is still missing, especially the
results summarised by Van Doormaal®! and Neustaeter®
indicate a genetic component of the disease. Since
Neustaeter® found an association of BSS with autosomal
regions, the results contradict the hypothesis of Gentile
and Testoni'® that BSS follows a non-autosomal mode of
inheritance with incomplete penetrance.

Tovalidate theresults, Neustaeter® suggested further
studies with mouse models (knockout mice), in vitro
testing in which the mutant and normal protein can
be studied, and exomic analyses on the chromosomes
of interest. Moreover, a confirmation of the mapping
results of Neustaeter® in an independent set of Holstein
animals or even in other breeds would strongly support
the assumption of a genetic and autosomal component
of the disease. In the case where results can only be
confirmed in Holstein cattle, different causes of BSS
in different (and maybe even within) breeds could be
assumed, which would strengthen the hypothesis of
Dirksen et al'® that the aetiology of BSS is not uniform
in genesis. Another explanation in the case of a solely
partial confirmation of the results of Neustaeter® could
also be a multifactorial cause of BSS, for example,
multiple genetic and environmental factors that act
in combination. In both cases, a clarification of the
cause(s) of BSS would be more difficult and very likely
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Table2 Summary of observations of affected animals, pedigree analyses and genome-wide association studies for bvine spastic syndrome performed in
the last 80 years
1 Case studies = 50 i 50 case studies, 15 cases carefully reported.
2 Prevalence study based on records/data sets 1 Records were studied to establish the frequency.
12,387 dairy bulls of five breeds (Ayrshire, 12,064 323
Brown Swiss, Guernsey, Holstein-Friesian, Jersey)
448 beefbulls of four breeds (Milking Shorthorn,| 438 10
Angus, Beef Shorthorn, Hereford)
3 Prevalence study 54 6 12 Group of 60 Bos indicus crossbred beef cows of unknown breeding
history kept in experimental feedlot yards.
4 Case studies and pedigree analysis 624 115 38 Some animals were eliminated because their diagnoses were
questionable.
5 Pedigree analysis in Holstein cattle 2l The number of proven sons that were considered for pedigree analysis
N N . n is given in the ‘affected’ column. The sons were either affected by BSS
Sire model since the maternal side of the pedigrees = § o
ishotconsidared themselves or showed a higher than average frequency of ‘ crampy’ in
their classified daughters (‘negative rating’). The number given in the
Sires of pedigree-analysed sons ‘free’ column was calculated based on the total number of proven sons of|
Sireno1 5 8 5 asire (ie, free = total — affected).
The data provide an indication of a genetic component since many sires
Sireno 2 10 15 could be traced back to distinct ‘common sires’.
Sireno 3 33 25
Sireno 4 24 31
Sireno 5 28 20
Sireno 6 17 18
Sireno 7 24 15
Sireno 8 103 46
sireno 9 59 48
Sireno 10 39 20
6 Genome-wide association study g The study includes a genome-wide association study and an in silico
Initial study 14 26 8 functional and linkage disequilibrium analysis for the identified genomic
areas of interest for spastic syndrome in North American Holsteins and
indi i i f ith loci on ch
Additional study 9% T \gnd:cales possible associations of BSS with loci on chromosomes 7 and
Total 108 157
BSS, bovine spastic syndrome.

not feasible without exact definitions of the clinical
signs (unilateral or bilateral, frequency of occurrence,
age, duration of the deterioration, etc), collection of
blood or tissue samples for DNA extraction, and a
detailed documentation of exogenous factors (time
of year/season, farming systems, nutritional factors,
medical history, age, etc).

In any case, the clarification of the question if and
to what extent BSS is a hereditary disease is of special
importance. First and foremost, if there is a genetic
cause, the identification of the underlying mutation
would make it possible to design a genetic test for BSS
and thus to avoid animal suffering. Second, if there is
no genetic cause of BSS, the use of affected animals for
breeding purposes could be continued. This is of special
interest for affected breeding bulls that, according to
current recommendations, should be excluded from
breeding, which in turn causes enormous economic loss
and, moreover, hinders breeding progress. With regard
to the rather low heritabilities, the question arises if
a strict exclusion of affected animals from breeding is
necessary. Similar to many other complex polygenic
traits, BSS shows a low heritability of 2 per cent
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in Holstein cattle,® which is even lower than the
heritabilities of other undesirable complex polygenic
traits such as dystocia (paternal 4.8 per cent, maternal
3.9 per cent*®) for which there is no strict exclusion
of animals from breeding but conventional breeding
measures are applied. At least for Holstein cattle, this
might also be conceivable for BSS.

Independent of the actual cause of BSS, similarities
of BSS with a serious human disease can be found.

Already in the middle of the 20th century, a possible
connection between human MS and BSS was mentioned
due to similarities in clinical signs and the time of first
occurrence in middle-aged human beings or cattle. A
recent study on MS (in 2014) confirmed that the clinical
signs are more common and the attacks occur more
often in winter,“* which agrees with the observations of
Roberts! and Dirksen? for BSS. In addition, it is known
that moderate cardio and strength training can ease
MS clinical signs.*? It can at least be hypothesised that
the observations of Tenszen'* that BSS clinical signs
became worse when affected animals were housed
indoors might also be due to reduced movement (ie,
training) because of a lack of space. Aetiopathologically,
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MS can be grouped into different categories according
to the course of the disease. The most common form
that affects approximately 85 per cent of all MS-affected
people is called ‘Relapsing-remitting multiple
sclerosis’.”> The expression ‘relapsing-remitting’
already demonstrates similarity to the definition of BSS
by Dirksen et al*®, who described the cattle disease as a
recurrent disorder manifesting in attacks. Thus, similar
to BSS, MS proceeds in waves. Besides clinical signs
such as sensory disorders mainly in the arms and/or
legs and vision disorders, gait disturbances of different
severity due to a conclusive increase in muscle tension
are among the most frequent clinical signs of MS.*
These spastics can be permanent or intermittent.*
Moreover, in both diseases, progressive courses
can occur that lead in varying rapidness to a severe
deterioration in the condition of affected individuals.“®
Some similarities between MS and BSS can also be
found with regard to histopathological findings: MS is
an autoimmune disease with demyelination and axonal
damage of the CNS*’; for BSS, Wells et al'’* observed
focal segmental demyelination with remyelination
and axonal degeneration in the peripheral nerves of a
four-year-old Canadian Holstein bull, although the
authors did not attach aetiological importance to these
findings. However, there are many studies that could
not identify any abnormal (histo-)pathological findings
of the CNS in BSS-affected animals,!’ ©* whereas for
MS focal demyelinated plaques within the CNS are
characteristic.“**° Moreover, while MS is described to
occur more often in females,“® there are indications that
especially high-yield bulls are more often affected by BSS
than cows.?® Since high-yield bulls on average become
older than dairy cows (bulls 5.5 years and dairy cows
4.16/4.58 years (Charolais/Aberdeen Angus°!)) and
BSS has a late onset of mostly above four years of age,
this observation in cattle could be biased. Because of
the above-mentioned similarities, BSS-affected animals
should be investigated for signs of autoimmune disease
in future studies. In case a connection between BSS and
MS with regard to aetiopathogenesis, pathology and/or
clinical sings can be confirmed by future comparative
studies, affected cattle could not only be of interest for
animal genetics/research but also be of major interest
for human research as natural animal models for MS.
BSS animals could thus be used to examine the disease
more deeply than is possible with human patients only.

Summing up, BSS is an interesting disease for which
almost 80 years after its first description breeders and
scientists seem to have more questions than answers.
Based on recent studies,®?' at least a partial genetic
cause seems plausible. Also for MS, a human disease of
unknown cause that shares many similarities with BSS,
a genetic predisposition that needs a further trigger
(eg, a virus infection or environmental factors) for the
disease to break out*’ is assumed. Future studies on BSS
should thus consider the possibility of a multifactorial

disease that involves both genetic and exogenous
factors.

Conclusion

BSS is a chronic-progressive neuromuscular disorder of
older cattle manifesting itself in clonic-tonic cramps of
the hindlimbs that occur in attacks. With progression
of the disease, the cramps may also affect the back and
neck muscles. Historically, BSS was described for the
first time in 1941. Since then, the term ‘Krampfigkeit’
has been the most commonly used term in German-
speaking regions, while the term ‘spastic syndrome’ or
‘crampy’ is used internationally. Already in 1948, BSS
was compared with the human disease MS. However, in
the studies that followed, a possible relation between
BSS and MS was never mentioned again. Besides
epidemiology, clinical signs, aetiopathogenesis,
diagnosis and treatment, this review discusses possible
genetic aspects and picks up the thought of a MS—-BSS
connection. Interestingly, the authors were indeed
able to demonstrate a striking number of similarities
between both diseases and, regarding the cause of BSS,
confirm that with up-to-date knowledge, a polygenic
cause seems most plausible. Like for other multifactorial
complex diseases with low heritability, exogenous
factors should be considered more precisely in future
studies on BSS. Since the latest data on BSS reported
an increase in prevalence of 0.36 per cent, which
means that the number of BSS cases has more than
doubled within a 20-year period, long-term monitoring
of BSS should be implemented in recording systems of
large cattle populations. Moreover, future case studies
should investigate a possible relation between BSS
and MS in more detail. In case a relationship between
BSS and MS can be confirmed, BSS-affected cattle
could serve as animal models for MS and might thus
be very valuable for MS research. On the other hand,
extensive experience and results collected in human
medicine could be of great benefit for cattle hushandry.
Consequently, further research on this topic could be
extremely important for both animal and human health.
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V. DISKUSSION

1.1. Genetische Aspekte der Bovinen Spastischen Parese und des Bovinen

Spastischen Syndroms

Die Krankheitsbilder der Bovinen Spastischen Parese und des Bovinen Spastischen
Syndroms wurden Anfang und Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts erstmals
beschrieben und gelten in der Literatur seither fast ausschlieRlich als erblich

bedingt.

Die genaue Analyse der Literatur zeigt jedoch, dass die Annahme der Erblichkeit
bei BSP und BSS bisher nicht eindeutig bestatigt werden konnte.

Wie in der Verdffentlichung Gber BSP bereits beschrieben und diskutiert ist, haben
die meisten Autoren diese Annahme lediglich tbernommen, ohne sie Gberpruft zu
haben. Die wenigen Studien, die in den letzten Jahrzehnten Untersuchungen zur
Erblichkeit unternahmen (siehe Tab. 2), priiften wiederum lediglich die Art des
Erbganges, stellten aber nie die Erblichkeit selbst in Frage. Die eigentliche
Nullhypothese ,,BSP ist nicht erblich® wurde daher nie getestet. Anstelle einer
ausschlieBlich erblichen Ursache haben Autoren bei BSP aber auch schon in den
vergangenen Jahrzehnten von der Mdglichkeit einer Erb-Umweltkrankheit
berichtet (Dawson P. L., 1975; Wijeratine W. V., 1976). Zusammenfassend ist zu
erwahnen, dass die bisherigen Ergebnisse eher gegen eine (ausschlielich) erblich
bedingte Erkrankung sprechen. Zwar haben verschiedene Autoren versucht, die
erbliche Komponente der Krankheit durch Felddaten oder Risikoanpaarungen zu
unterstltzen oder zu beweisen, doch weisen diese Studien Unklarheiten auf. Zum
Beispiel ist die Anzahl der untersuchten Tiere teilweise nicht angegeben oder BSP
wurde vermutlich mit einer anderen Krankheit verwechselt. So hat GADGIL (1971)
hdchstwahrscheinlich Rinder, die an einer anderen Krankheit als BSP erkrankt
waren (das Alter der Tiere lag zwischen acht und elf Jahren und damit zu hoch fir
BSP), in die BSP-Studie eingeordnet. Es sei zu erwéhnen, dass die Verwechslung
der Krankheiten wahrscheinlich auch heute noch sporadisch vorkommt. Dies ist
zum einen der ahnlichen Symptomatik, aber auch den unzahligen Bezeichnungen
(Bovine Spastische Parese, Elso-Hacke, StelzfuB, Stuhlbeinigkeit, Spastisches

Syndrom, Krampfigkeit, Stallkrampf, Gliedersucht, crampiness) fir die
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Erkrankungen geschuldet. Bei anderen Untersuchungen wurden zu wenige
Versuchs- und Kontrolltiere eingesetzt, um eine Aussage Uber die Erblichkeit
treffen zu konnen. Betrachtet man die Risikoanpaarungen (Tab. 2) von DIETZ
(1971) und DAWSON (1975), so sind bei der Anpaarung entweder gar keine oder
in einem Fall nur ein oder zwei Tiere an BSP erkrankt (nicht erkrankt/erkrankt:
41/0, 43/1, 7/0, 6/2, 44/0), obwohl bei einem rezessiven Erbgang, wie von den
Autoren angenommen, deutlich mehr kranke Tiere zu erwarten gewesen waren.

Dies lasst Fragen beziglich der erblichen Komponente von BSP aufkommen.

Auch ist darauf hinzuweisen, dass allen Studien aus Tabelle 2 gemein ist, dass die
Nullhypothese, BSP ist erblich oder nicht, also das Vorhandensein irgendeiner
genetischen Komponente, nicht berlcksichtigt wurde. Hinzu kommt, dass die
meisten Studien zu Zeiten durchgefuhrt wurden, in denen die heutigen Mittel
bezuglich Statistik und Ausstattung von computergestiitzten Methoden noch nicht

zur Verfligung standen.

Die praktische Anwendung der modernen Reproduktionsmedizin fihrt dazu, dass
die Frequenz einer Krankheit in einer Population nach Gebrauch -eines
Besamungsbullen fir kinstliche Besamung (KB), der Trager des Krankheitsallels
ist, in den folgenden Generationen zunimmt. Angesichts der moglichen direkten
und indirekten Nachkommenzahlen, die Top-Bullen erreichen kdnnen, tberrascht
dies nicht. Der Zuchtbulle Clown beispielsweise wurde im Jahr 1989 geboren und
war 15 Jahre lang im Zuchtgebrauch. In dieser Zeit wurden etwa 500.000 Portionen
produziert. Von dem Zuchtbullen O-Man, der im Jahr 1998 geboren wurde, sind in
der Interbull-Topliste (2013/12) 904 O-Man So6hne von insgesamt 48.096
relevanten Holsteinbullen vorhanden, was eine eindrucksvolle Anzahl an
Zuchtbullen unter den Nachkommen darstellt. Tatséchlich ist sogar auffallend, dass
wenn man die Liste nach dem bedeutenden Merkmal Milchwert sortiert, von den
100 Top-Zuchtbullen 56 Bullen Nachkommen von O-Man sind (33 Sthne, 23
Enkelséhne). Allele (positive als auch negative) solcher Top-Bullen verbreiten sich
daher Gberdurchschnittlich in der Population und kénnen, wie die Zuchtgeschichte
zeigt, auch negative Folgen fiir Populationen haben. Beispielsweise haufte sich das
rezessive Arachnomelie-Syndrom bei Fleckvieh-Rindern schon nach einer
Generation, was auf eine relativ hohe Frequenz des Arachnomelie-Allels von

3,32% in der Fleckviehpopulation und einen héufigen KB-Einsatz des
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Tréagerbullen ROMEL zuriickzufihren war. Die Bovine Spinale Muskelatrophie
(SMA) der europdischen Population des Braunviehs hat sich hingegen erst in der
vierten und funften Generation nach dem ersten Einsatz von SMA-Trdgern
verbreitet. Dies ist dadurch begrindet, dass die europdische Original Braunvieh
Population eine SMA Frequenz von 0,0 aufwies und es daher 4-5 Generationen
dauerte, bis Zichter die indirekten Nachkommen der importierten SMA-
Anlagetrdger aus der amerikanischen Brown Swiss Population miteinander

verpaarten und erste Merkmalstrager beobachteten.

Zwar sind bei BSP kaum Zahlen zur Pravalenz vorhanden, was sicherlich der
mangelnden Aufzeichnung von BSP-Fallen geschuldet ist, doch kann man aus der
Literatur Zahlen von 0,9 % (Gentile A. etal., 2002) und 0,1 % (Ledoux J. M., 2001)
entnehmen. Unter der Annahme, dass die Prévalenz 0,1 % betragt, wirde die
Frequenz des Krankheitsallels 3,16 % betragen und die Frequenz der Tréger
6,12 %. Dies wirde fir ein einfach rezessives Allel ohne Vorhandensein von
Trigger-Faktoren gelten. Diese Allelfrequenz wére mit der damaligen Frequenz des
Arachnomelie-Syndroms beim Fleckvieh vergleichbar und wirde bei einem
Einsatz eines KB-Trégerbullen eine sprunghafte Anh&ufung von BSP-Féllen nach
nur einer Generation bedeuten. Soweit wir wissen, war jedoch wahrend der letzten
Jahrzehnte keine wesentliche Zunahme von BSP in der Rinderpopulation zu
beobachten. Ebenfalls wurden keine solchen sprunghaften und temporaren
Anhaufungen in einzelnen Populationen berichtet. Ausgehend von dieser Tatsache
kdnnen schlussfolgernd drei Hypothesen aufgestellt werden: 1) in den letzten 50
Jahren, also seit Einfuhrung der KB, gab es keinen einzigen Top-Vererber, der BSP-
Tréager war, 2) die Zunahme von BSP-Fillen wurde aufgrund mangelnder
Aufzeichnung der Falle und fehlendem Monitoring nicht erfasst, 3) bei der
Erkrankung BSP ist keine oder nur eine sehr kleine genetische Komponente

vorhanden.

Fur die zuklnftige Forschung lassen sich folglich verschiedene relevante Aspekte
ableiten, die zur Aufklarung von BSP beachtet werden sollten. Zum einen sollten
BSP-Félle von Veterindren und Zuchtverbanden sorgfaltig und akkurat
aufgezeichnet werden. Zudem mussen Veterindre eine genaue Abgrenzung der
Erkrankung zu den Differentialdiagnosen vornehmen und eine Einteilung der

Varianten von BSP nach verschiedenen Kriterien vornehmen (Friihform vs.
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Spéatform, einseitig vs. beidseitig, BSP-G vs. BSP-Q vs. BSP-M). Fir die
zukinftige Rinderzucht sind Entnahmen von Blut- und Gewebeproben von
erkrankten Tieren in Erganzung zu Fallberichten durch Tierédrzte von Bedeutung,
da diese Daten und Proben fiir Segregations- und Kopplungsanalysen verwendet
werden kénnen. Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Klarung einer genetischen
Komponente sowie weiterer moglicher Pathogene, Erndhrungs-, Umwelt- und
Individualfaktoren nur durch eine prazise Phanotyp- und Umweltaufzeichnung

maoglich ist.

Auch bei BSS wird seit der Erstbeschreibung eine genetische Komponente
vermutet. Diese Annahme wird durch die Autoren der aktuellsten Studien aus den
Jahren 2013 und 2015 (VVan Doormaal B., 2013; Neustaeter A., 2015) basierend auf
den Ergebnissen von Stammbaumanalysen von gepriften Holsteinbullen, einer
genomweiten Assoziationsstudie und einer Feinkartierung bei Rindern der Rasse
Holstein, gestéarkt. Die Stammbaumanalyse konnte zeigen, dass etliche Bullen, die
selbst an BSS erkrankt waren oder deren Tochter eine iberdurchschnittliche BSS-
Erkrankungsrate zeigten (Bullen mit negativem Rating), oftmals auf dieselben
Vatertiere zurlickverfolgt werden konnten. Die zehn am héufigsten identifizierten
Vatertiere hatten dabei einen auffdllig hohen Anteil (mind. 30 %) an
tochtergepriften S6hnen mit negativem Rating. VAN DOORMAAL (2013)
berichtet aulRerdem von einem Anstieg der Pravalenz von BSS im kanadischen
Holstein um 0,36 % innerhalb von zwanzig Jahren (1994-2014). Dies bedeutet
einen Anstieg von 0,018 % pro Jahr. NEUSTAETER (2015) untersuchte auch eine
nordamerikanische Holstein Population und nimmt eine Heritabilitat von 2 % in der
gesamten Zuchtpopulation an. Anderseits wurde die Heritabilitdt von BSS in der
Kartierungspopulation von 265 Tieren auf 26 % geschatzt. Eine hohe
Krankheitsprévalenz (0,6) in der Kartierungspopulation fuhrte sicherlich zu einer
Uberschatzung, unterstiitzt aber die Aussage (ber einen genetischen Hintergrund
der Krankheit. Folglich nimmt NEUSTAETER (2015) einen multigenetischen
Erbgang an. Diese Annahme wurde durch signifikante Assoziationen zwischen
BSS und Loci auf den Rinderchromosomen 7 und 9 unterstitzt. Diese Ergebnisse
widersprechen den in den letzten Jahrzenten aufgestellten Hypothesen zur
monogenen Erblichkeit von BSS, da es sich somit weder um eine nicht-autosomale
Vererbung handeln wirde, wie von GENTILE und TESTONI (2006) angenommen,

noch um einen autosomale-rezessiven (Becker et al. 1961; Roberts 1953) oder
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dominanten (Greenough 1977; Sponenberg und Vanvleck, 1985) Erbgang mit
unvollstandiger Penetranz. Jedoch weist NEUSTAETER (2015) auch darauf hin,
dass in der Zukunft weitere Forschung betrieben werden sollte, um diese Ergebnisse
zu verifizieren und die Atiologie von BSS weiter aufzuklaren. Fir die Bestatigung
der Ergebnisse schlagt NEUSTAETER (2015) beispielsweise Studien in anderen
Zuchtlinien und Rassen vor.

Falls eine niedrige Heritabilitat (h?=0,02; NEUSTAETER (2015)) fir BSS in
einem unabhangigen Datenmaterial oder einer anderen Rasse bestatigt wird, kann
BSS als vergleichbar zu anderen komplexen polygenen Merkmalen behandelt
werden. Beispielsweise sind die Merkmale Kalbeverlauf und Totgeburten zwei
vergleichbare komplexe Merkmale mit relativ niedriger Heritabilitat (0,02-0,05,
z. B. (VIT, 2014)). Solche Merkmale unterliegen einem klassischen ztichterischen
Monitoring und werden in genetische Kartierungen mit einbezogen (Mdller M.-P.
etal., 2017). Erst wenn die Feinkartierung zu einer kausalen Variante fihrt, werden
Anlage- und Merkmalstrager ausgewiesen und gegebenenfalls aus der Zucht

entfernt.

Da bei BSP und BSS in der Literatur unter anderem von einer multifaktoriellen
Vererbung, einer Erb-Umweltkrankheit (BSP) oder einer Erkrankung mit einer
Ursache, die nicht-einheitlicher Natur ist (BSS), gesprochen wird, sollte die
Maoglichkeit einer komplexen Erkrankung in Betracht gezogen werden, welche
mittels genetischer Dissektion der komplexen Merkmale (Lander & Schork 1994)
geklart werden kénnte (Wehnert M. & Hoeltzenbein M., 1999).

In der Literatur ist bei Erkrankungen, bei denen die Atiologie nicht eindeutig
bewiesen werden kann oder sich als komplex darstellt, unter anderem beschrieben,
dass zwar eine genetische Komponente zugrundeliegend ist beziehungsweise
nachgewiesen werden kann, jedoch viele weitere Faktoren fur den Ausbruch der
Krankheit von Bedeutung sind, wenn nicht sogar gleicherma3en wichtig. Anders
formuliert geht man von einer genetischen Pradisposition aus, die fur sich
genommen jedoch zu keiner Manifestation der Erkrankung fihrt. Erst andere
Faktoren, zum Beispiel Umweltfaktoren, entscheiden dariber, ob die Krankheit bei
Individuen mit einer solchen genetischen Pradisposition ausbricht oder nicht. Im
Folgenden sollen kurz relevante Erkrankungen, bei denen ein eindeutiger Beweis
zwischen einer Genotyp-/Phénotyp-Korrelation fehlt, genannt werden. So wird bei

den Geféallerkrankungen die Atherosklerose als eine komplizierte, multifaktorielle
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Erkrankung bezeichnet, die von einer genetischen Disposition und einer Vielzahl
verschiedener Risikofaktoren abhéngig ist (z. B. Hypercholesterindmie, arterielle
Hypertonie, Stoffwechselerkrankungen etc.). Auch bei der oben erwdahnten
Amyotrophen Lateralsklerose oder der Multiplen Sklerose des Menschen wird auf
eine malgebliche Beteiligung von Umweltfaktoren in der Entwicklung der
Erkrankung hingewiesen.

Die Madglichkeit eines Ursachenkomplexes sollte auch fur BSP und BSS in
zuklnftigen Studien beachtet werden. Dazu wéren, wie bereits oben angedeutet,
insbesondere eine systematische und prazise Erfassung von Umweltfaktoren sowie
eine  genaue Beschreibung der Krankheitsbilder in ihrer gesamten
Erscheinungsvielfalt von Bedeutung und konnten schliellich zur Klérung der

Krankheiten beitragen.

1.2. Maglicher Zusammenhang zwischen der Hinterbeinwinkelung und
der Bovinen Spastischen Parese
Ein mdglicher Zusammenhang zwischen der Hinterbeinwinkelung und BSP wurde
in der Literatur mehrfach erwéhnt (Formston C. & Jones E. W., 1956; Schalk C. &
Hoeckstra P., 1959; Hoeckstra P. & Mul C. N. M., 1962; Schmahlstieg R. & Métzke
U., 1962; Rieck G. W. & Leipold H. W., 1965), jedoch bis heute weder
nachgewiesen noch widerlegt. Die bisher publizierten Studien, die diesen
Zusammenhang untersuchten, stammen aus den Jahren zwischen 1965 und 1986.
Hier ist anzunehmen, dass den Studien keine effizienten Instrumente zur
Kovarianzanalyse und nur limitierte Daten zur Verfligung standen. Aus diesem
Grund ware es sinnvoll, aktuellere Studien mit zeitgeméalien Methoden und einer
représentativen Anzahl von Versuchstieren durchzufiihren. Zudem sollte, um den
Zusammenhang der Hinterbeinwinkelung als BSP-Merkmal herauszufinden,
zusétzlich zur Hinterbeinwinkelung auch das Auftreten von BSP an sich
(einschlieBlich genauer Aufzeichnung von Frihform vs. Spatform etc.) in der

gleichen Population erfasst werden.

Betrachtet man den oben erwéhnten Holstein Zuchtbullen O-Man, fur welchen
tatsachlich einige S6hne mit der Spéatform der BSP berichtet wurden, beztglich
eines Zusammenhangs zwischen BSP und der Hinterbeinwinkelung, lasst sich
folgendes feststellen: O-Man selbst weist einen EBV (geschatzten Zuchtwert) flr

die Hinterbeinstellung (lateral) von 87 auf und liegt daher mehr als eine
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Standardabweichung (12 EBV) unter dem Populationsdurchschnitt (100) fir die
Hinterbeinstellung (lateral). Auffallig ist auBerdem, dass der Bulle Snowman, einer
der 33 O-Man Sohne der Top 100 Liste (siehe oben), einen EBV von 82 aufweist.
Dieser Wert ist der niedrigste der 100 Top-Bullen fir das Merkmal
Hinterbeinstellung (lateral). Interessanterweise wurde Snowman in sehr jungen
Jahren unfreiwilligerweise aus dem Zuchteinsatz genommen, obwohl er den besten
EBV fiir das Merkmal Milchwert hatte. Diese Beobachtungen machen erneut klar,
wie wichtig es ist, den Zusammenhang zwischen der Hinterbeinwinkelung und BSP
in zukilnftigen Studien zu klaren. Koénnte ein Zusammenhang nachgewiesen
werden, konnten die standardmaflig erhobenen Daten zur Hinterbeinwinkelung
unter Umsténden direkt zur Etablierung BSP-freier Bestdnde genutzt werden. Ein
solches VVorgehen ware aus tierschitzerischer Sicht natiirlich empfehlenswert, da
es Tierleid verhindern konnte. Allerdings msste bei konsequenter Umsetzung in
Kauf genommen werden, dass Top-Vererber, wie beispielsweise O-Man und dessen
Sohne, unter Umstanden nicht mehr eingesetzt werden konnten. Dies wére aus
tierziichterischer Sicht natlrlich unvorteilhaft, da es den Zuchtfortschritt deutlich
verlangsamen diirfte. Welches Interesse im Zweifel schwerer wiegt, musste daher
an anderer Stelle entschieden werden. Jedoch ist die Diskussion (ber eine
zuchterische Relevanz und einen mdglichen Zusammenhang zwischen der
Hinterbeinwinkelung und der BSP nur unter Annahme der Erblichkeit der BSP

Uberhaupt von Bedeutung.

1.3. Parallelen des Bovinen Spastischen Syndroms und der Multiplen

Sklerose des Menschen

Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts wurde eine Ahnlichkeit zwischen BSS und der
Multiplen Sklerose einmalig erwahnt (Evers J., 1948). Bei néherer Betrachtung sind
bei den beiden Krankheiten tatsachlich etliche Gemeinsamkeiten zu erkennen. Wie
in der eingereichten Publikation zu BSS ausfuhrlich beschrieben, besteht die
Verbindung zwischen den beiden Erkrankungen unter anderem darin, dass beide
Krankheiten ein ahnliches Krankheitsbild aufweisen, wie zum Beispiel einen
erhdhten Muskeltonus, Spastiken, Gangstérungen oder ein schubartiges Auftreten
der Symptome. Die schubartige Form der Multiplen Sklerose wird als

rezidivierende-remittierende Multiple Sklerose bezeichnet und ist mit 85 % die
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haufigste Form des klinischen Erscheinungsbildes. Daneben gibt es noch die primar
und sekundér progrediente Multiple Sklerose. Hier ist zu erwahnen, dass auch bei
BSS schwere Verlaufsformen beschrieben sind.

Beide Erkrankungen manifestieren sich im mittleren Lebensalter bei Mensch und
Tier, bei Physiotherapie oder Bewegung der erkrankten Patienten ist eine Linderung
der Symptome erkennbar und bei niedrigen AuBentemperaturen verschlechtern sich
die Symptome und/oder treten geh&uft auf. Bezlglich der Histopathologie und
Atiologie ist die Humane Multiple Sklerose eine Autoimmunerkrankung, bei der
charakteristische fokale demyelisierende Plagues im zentralen Nervensystem und
Nervenschadigungen im zentralen Nervensystem vorliegen (Moll N. M. et al,,
2011; Popescu V. et al.,, 2013), wohingegen die meisten BSS Studien keine
histologisch-pathologischen Veranderungen nachweisen konnten (Lafortune J.-G.,
1956; Roberts S. J., 1965; Camara A. et al., 2008). WELLS (1987) beschreibt
jedoch histologisch-pathologische Auffélligkeiten bei einem an BSS erkrankten
vierjéhrigen kanadischen Holstein Bullen, bei dem der pathologische Befund unter
anderem eine De- und Remyelinisierung an fokalen Segmenten von peripheren
Nerven aufwies, auch wenn diesem Befund keine Kausalitat beigemessen wurde.
Von einer Autoimmunerkrankung wird bei BSS nicht berichtet, doch sollte
aufgrund der genannten Gemeinsamkeiten zwischen BSS und Multipler Sklerose

diese Ursache in zukinftigen Studien tGberpriift werden.

Far die Multiple Sklerose wird von einer genetischen Pradisposition und weiteren
Faktoren, den sogenannten Triggern (z. B. Virusinfektionen oder unterschiedliche
Umweltfaktoren), als Ursache ausgegangen. Wirde ein Zusammenhang zwischen
BSS und der Multiplen Sklerose nachgewiesen werden, kénnten von BSS
betroffene Tiere als Modelltiere zur Erforschung der Multiplen Sklerose dienen.
Die Erkenntnisse aus der Behandlung der Multiplen Sklerose kdnnten wiederum
zur Verbesserung der Therapie von an BSS erkrankten Tieren hilfreich sein.
Weitere vergleichende Studien sind daher fur die Gesundheit von Mensch und Tier

von enormer Wichtigkeit.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Die priméren spastischen Erkrankungen des Rindes, die sich vor allem oder
ausschlieBlich auf die HintergliedmaRe erstrecken, sind die neuromuskuléren
Erkrankungen Streukrampf, Bovine Spastische Parese (BSP) und Bovines
Spastisches Syndrom (BSS), welches auch als , Krimpfigkeit“ bekannt ist.
Wahrend der Streukrampf des Rindes von BSP und BSS leicht abzugrenzen ist,
kommt es bei BSP und BSS noch immer sporadisch zu Verwechslungen. Dies ist
mitunter dem ahnlichen Kklinischen Bild geschuldet, da sowohl BSP als auch BSS
durch einen ein- oder beidseitigen Krampfzustand der Hintergliedmalie(n)
gekennzeichnet sind, der zu einer Streckung der betroffenen Hintergliedmafie(n)
fahrt. Obwohl bei BSS anfallsweise tonisch-klonische Krémpfe auftreten, wéahrend
BSP ein tonischer Dauerspasmus zugrunde liegt, ist das klinische Bild beider
Krankheiten fir die Dauer des BSS-Anfalls identisch. Eine weitere Gemeinsamkeit
ist, dass beide Krankheiten, im Unterschied zum Streukrampf, seit jeher
uberwiegend als erblich angesehen werden. Da jedoch weder fiir BSP noch fiir BSS
eine kausale Mutation beschrieben wurde, stellte sich die Frage, was bisher fir
beide Krankheiten und deren Atiologie tatsichlich belegt ist. Die vorliegende
Literaturrecherche hatte daher die Uberpriifung der vorhandenen Publikationen
zum Ziel, um zu klaren, inwieweit eine mogliche Erblichkeit beider Erkrankungen
eingehend untersucht und analysiert wurde. Des Weiteren behandelt diese Arbeit
den haufig zitierten moglichen Zusammenhang zwischen der Steilstellung des
Sprunggelenks der HintergliedmaRRe und BSP sowie die in einer Verdffentlichung
aus dem Jahr 1948 einmalig erwihnten Ahnlichkeiten des Bovinen Spastischen
Syndroms und der Multiplen Sklerose (MS) des Menschen.

Die Analyse der Literatur zeigte, dass die Annahme der Erblichkeit insbesondere
fir BSP bisher nicht eindeutig bestétigt werden kann. So wurden zwar nach der
ersten Beschreibung von BSP als Erbkrankheit Anfang des zwanzigsten
Jahrhunderts bis heute verschiedene Erbgéange betrachtet, jedoch die Erblichkeit an
sich nie angezweifelt und daher die eigentliche Nullhypothese ,,.BSP ist nicht
erblich bedingt* nie gepriift. Bei genauer Betrachtung insbesondere der Ergebnisse
von beschriebenen Risikoanpaarungen ergibt sich vielmehr die Schlussfolgerung
einer nicht (ausschlie3lich) erblich bedingten Krankheit. Auch der mutmalliche

Zusammenhang zwischen der Hinterbeinwinkelung und BSP konnte in den zumeist
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vor mehreren Jahrzehnten durchgefiihrten Studien nicht belegt werden. Beide
Annahmen (BSP ist erblich, Zusammenhang BSP und Hinterbeinwinkelung)
sollten daher in zukinftigen Studien grindlicher gepriift werden, da insbesondere
das Fehlen einer erblichen Komponente von hohem tierziichterischem Interesse
ware, weil betroffene Zuchttiere (vor allem Zuchtbullen und deren bereits
gewonnenes Sperma) in diesem Fall nicht von der Zucht ausgeschlossen werden
miissten. Zur Aufklarung der Atiologie miisste in Zukunft jedoch eine genaue
Erfassung von  BSP-Fallen  inklusiver  préziser =~ Phanotyp-  und
Umweltaufzeichnungen erfolgen.

Im Gegensatz zu BSP wurde die Annahme aus dem Jahr 1941, dass BSS erblich
bedingt sei, in den letzten Jahren zum Teil bestéarkt, und aktuelle Ergebnisse deuten
auf einen polygenetischen Erbgang hin. Jedoch sollte in zukinftigen Studien
sowohl fir BSP als auch fir BSS die Komplexitat der Erkrankung umfassender
berucksichtigt werden, die neben einer genetischen Disposition mindestens einen
krankheitsauslosenden Trigger bendtigt.

Interessanterweise konnten bei ndherer Betrachtung der Krankheiten Multiple
Sklerose des Menschen und BSS tatsdchlich etliche Gemeinsamkeiten gefunden
werden. So zeigen beide Erkrankungen Ubereinstimmungen im Krankheitsbild,
namlich erhohten Muskeltonus, Spastiken, Gangstérungen, ein schubartiges
Auftreten der Symptome und einen Krankheitsausbruch im mittleren Lebensalter.
Auch bestimmte Faktoren, die zur Verschlimmerung (Ké&lte) oder Verbesserung
(Bewegung) von Symptomen fiihren, werden gleichermaRen fiir beide Krankheiten
beschrieben. Da es sich bei MS um eine Autoimmunerkrankung handelt, sollte im
Hinblick auf die aufgefuhrten Zusammenhénge in zukinftigen Studien gepriift
werden, ob bei BSS auch eine Autoimmunerkrankung als Ursache zugrunde liegt.
Sollte sich ein Zusammenhang zwischen BSS und MS bestétigen, ware dies nicht
nur fur die Rindergesundheit, sondern auch fiir die MS-Forschung bedeutend, da
betroffene Tiere als natirliche MS-Modelltiere Verwendung finden kénnten.

Die vorliegende Arbeit erreicht daher zwei Ziele. Zum einen stellt sie eine
Ubersicht tiber den aktuellen Kenntnisstand zu den spastischen Erkrankungen BSP
und BSS dar, die beide die Hintergliedmafe(n) des Rindes betreffen. Zum anderen
zeigt sie interessante mogliche Zusammenhange auf, die in zukiinftigen Studien

weiterer Klarung bediirfen.
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VI. SUMMARY

The neuromuscular diseases Streukrampf, Bovine Spastic Paresis (BSP) and
Bovine Spastic Syndrome (BSS), also known as “Krampfigkeit”, represent the
primary spastic diseases of the hind limbs in cattle. Whereas the disease
“Streukrampf" can easily be differentiated from BSP and BSS, BSP and BSS are
still ocassionally mixed up. This might be due to the similar clinical picture since
both BSP and BSS are characterized by uni- or bilateral muscular cramps of the
hind limbs that lead to a hyperextension of the affected extremities. Although the
clinical picture of both diseases is identicalduring an attack, there is a main
difference between BSP and BSS: while BSP manifests itself in persistent tonic
muscular cramps, BSS is caracterised by tonic and clonic muscular cramps that
occur in attacks. Contrary to Streukrampf, a heritable component has always been
assumed for both BSP and BSS. However, a causal mutation has neither been
described for BSP nor for BSS so far. Thus, the purpose of the current study was to
analyse all available publications on BSP and BSS in order to summarize and
evaluate these studies and the analyses referring to a possible heritability of both
diseases. Furthermore, this study deals with the often quoted possible connection
between an increased angle of the hind ankle and BSP as well as with the
similarities between Bovine Spastic Syndrome and Human Multiple Sclerosis
(MS), which were mentioned only once in a publication in 1948. The literature
analysis shows that the assumption of heredity, especially in BSP, has actually
never been proven. After BSP was described for the first time at the beginning of
the twentieth century, the disease has been assumed to be hereditary and different
cases of inheritance have been studied until today. All these studies, however, had
in common that heritability per sewas never doubted and therefore, the actual
hypothesis that “BSP is not hereditary” has never been examined. The results of the
described risk matings even lead to the conclusion that BSP may not (exclusively)
be hereditary.

The often assumed relationship between hock angularity and BSP was mainly
examined in studies that were carried out several decades ago and has also not been
proven yet . Therefore, both assumptions (BSP is hereditary, relationship between
BSP and hock angularity) should be examined in future studies. Especially a
dismissal of heritable components would be of significant interest for cattle

breeding since in that case, it would not be necessary anymore to exlude affected
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breeding animals (especially breeding bulls and their already collected semen) from
breeding. In order to further clarify the aetiology, a detailed future collection of

BSP cases including precise phenotypic and environmental records is inevitable.

Contrary to BSP, the assumption from 1941 that BSS is a hereditary disease has
been substantiated during the last years and recent results point towards polygenetic
inheritance. However, in future studies the possibility should be taken into
consideration that BSP as well as BSS are complex conditions that, besides a
genetic disposition, need at least one disease-causing trigger.

Interestingly, a closer view of both the diseases Human Multiple Sclerosis and BSS
revealed a number of common factors. Both diseases show similarities in their
disease pattern like increased muscle tonus, muscular cramps, mobile disorders,
episodically occurring symptoms and disease outbreak in middle age. Certain
factors leading to a deterioration (cold temperatures) or amelioration
(movement/exercise) of the symptoms are equally described for both diseases.
Since MS is an autoimmune disease and both MS and BSS share common factors,
future studies should also examine whetherBSS is also caused by an autoimmune
disease. If proof is found that BSS and MS are related diseases, this will not only
be of significant importance for bovine health but also for MS research since
affected animals could serve as natural model animals .

Therefore, the present study achieves two objectives. On the one hand, it reviews
the current state of knowledge on the spastic diseases BSP and BSS that both affect
the hind limbs of cattle. On the other hand, it highlightes still open questions that

should be clarified in future studies.
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VIIl. ANHANG

top agrar 11/2017: Spastische Parese: Ist die Ldhmung erblich?

[ Aus der Forschung

Die Lahmung der HintergliedmaBen ist
Anzeichen der Spastischen Parese.

Spastische Parese:
Ist die Lihmung erblich?

1 Die Bovine Spastische Parese (BSP)
gilt in der Literatur bislang stets als
erblich. Die Doktorandin Victoria
Goéckmann und Wissenschaftler
der Tierérztlichen Fakultit der Uni
Miinchen zeigen, dass die Annahme
zwingend iiberpriift werden muss.

Bei der Spastischen Parese handelt
es sich um eine ein- oder zweiseitige
fortschreitende Lihmung der Hinter-
gliedmaBen beim Rind. Sie kommt
vereinzelt bei allen Rassen vor. Die
Lihmung tritt in einer frithen Form
mit bis zu etwa acht Monaten oder
einer spiten Form mit zwei bis sechs
Jahren auf. Das Krankheitsbild zeigt
sich beim Aufstehen, Stehen und
Laufen. Im Liegen sind erkrankte
Tiere unauffillig.

Seit der ersten Beschreibung der
Krankheit im Jahr 1922 besteht die
Annahme, dass die Krankheit erblich
bedingt ist. Zahlreiche Studien be-
schiftigten sich mit der Krankheit,

doch keine stellte die Erblichkeit
an sich in Frage. Selbst bei Risiko-
anpaarungen mit erkrankten Eltern-
tieren wurden keine oder nur wenige
erkrankte Kilber geboren. Ebenfalls
gegen die Erblichkeit spricht: Beim
Einsatz eines Besamungsbullen, der
Anlagentriger ist, wire wie auch bei
anderen rezessiv vererbten Erkran-
kungen, mit einem unmittelbaren
Anstieg erkrankter Nachkommen zu
rechnen. Seit der Einfiihrung der
kiinstlichen Besamung stieg die Zahl
der Erkrankungen jedoch nicht. Folg-
lich diirfte nie ein Anlagentriger Be-
samungsbulle gewesen sein, was wie-
derum unwahrscheinlich scheint.
Um die Ursache fiir das Auftreten
von BSP aufzukliren und eine Erb-
lichkeit zu be- oder widerlegen, ist
die Zusammenarbeit mit Tierdrzten
nétig. Sie miissen auftretende Fille
der Erkrankung und deren Form so-
wie Umweltfaktoren dokumentieren.

Quelle: topagrar (2011). "Spastische Parese: Ist die Lshmung erblich?" Top Agrar 11: R14.
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