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Unilateral peromelia of the left pelvic 
limb in a Brown Swiss calf

Congenital deformities of the limbs occur sporadically 
in various species, but the cause is often unclear. The 
clinically healthy female Brown Swiss calf presented 
here showed a congenital peromelia of the left hind 
limb. The affected limb is twisted, disproportional and 
the bones distally of the metatarsus are missing. Kary-
otyping and genome sequencing did not indicate on a 
genetic cause of the anomaly. An infection with the 
Schmallenberg virus could not be ruled out. Further-
more, there was no evidence of further adverse environ-
mental effects during pregnancy.

Keywords: cattle, malformation, breeding hygiene, genetic 
defect, teratogenic

Zusammenfassung

Angeborene Missbildungen der Gliedmassen treten spo-
radisch bei verschiedenen Spezies auf, wobei die Ursache 
häufig unklar ist. Das hier vorgestellte, klinisch gesunde, 
weibliche Brown Swiss Kalb zeigte eine kongenitale 
Peromelie des linken Hinterbeins. Dabei ist das betrof-
fene Bein nach innen rotiert, disproportional und die 
Knochen distal des Metatarsus fehlen. Karyotypisierung 
und Gesamtgenomsequenzierungen ergaben keinen 
Hinweis auf eine genetische Ursache für die Anomalie. 
Eine Infektion mit dem Schmallenberg-Virus konnte 
nicht ausgeschlossen werden. Darüber hinaus lagen kei-
ne Anhaltspunkte für weitere schädliche Umwelteffekte 
während der Trächtigkeit vor.

Schlüsselwörter: Rind, Malformation, Zuchthygiene,  
Erbfehler, teratogen

Einleitung

Verschiedene angeborene Skelettfehlbildungen wurden 
beim Rind festgestellt, jedoch sind bisher nur wenige 
auf molekularer Ebene geklärt, wie die Brachyspina oder 
komplexe Wirbelsäulenfehlbildung1, 2. Diese beiden bei 
Holsteinrindern vorkommenden Erbdefekte werden 
monogen rezessiv vererbt und stellen Beispiele für sel-
tene angeborene Erkrankungen dar. Betroffene Tiere 
lassen sich durch einen homozygoten Genotyp für die 
jeweils verantwortliche Mutation erklären. Oftmals 
kann dieser Genotyp bereits für den Embryo schädlich 
sein, was zu einer erhöhten embryonalen Sterblichkeit 
führt und somit nur selten zur Geburt betroffener Neu-
geborener nach vollständiger Trächtigkeitsdauer führt.

Angeborene Anomalien oder Missbildungen von Glied-
massen des Bewegungsapparates äussern sich durch den 
Verlust von anatomischen Strukturen oder Funk tionen. 
Im Gegensatz zur Adaktylie oder Ektrodaktylie, fehlen 
bei einer Peromelie, die auch als Hemimelie bezeichnet 

wird, nicht nur die Phalangen, sondern auch weitere 
proximale Abschnitte einer oder mehrerer Glied massen. 
Verschiedene Formen der Peromelie wurden beim Men-
schen sowie bei Schaf, Ziege, Rind und Wasserbüffel 
beschrieben3–9.

Mutationen von Gliedmassenentwicklungsgenen sind 
beim Menschen mit syndromischen und nicht-syndro-
mischen Gliedmassenanomalien verbunden10. Zum 
Beispiel werden Tibiahemimelien oftmals autosomal 
dominant vererbt, wobei der Phänotyp im Einzelfall 
oftmals variabel erscheint und die Penetranz der verant-
wortlichen Mutationen zum Teil reduziert ist, das heisst 
nicht alle Mutationsträger zeigen den Phänotyp11. Beim 
Rind wurden Fälle von Tibiahemimelien bei Galloway-, 
Bunaji- und Shorthornrindern beschrieben7, 12, 13. Die 
betroffenen Kälber wurden entweder tot geboren oder 
starben kurz nach der Geburt und zeigten mehrere an-
geborene Skelettdeformationen, darunter eine bilateral 
verkürzte oder fehlende Tibia sowie Hydrozephalus, 
Meningoenzephalozele und Nabelhernien14. Kürzlich 
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durch den Schweizer Braunviehzuchtverband gemel-
det.

Klinische Untersuchung

Das Kalb wurde im Alter von zwölf Tagen klinisch un-
tersucht (Abb. 1). Atemfrequenz, Herzfrequenz und 
Temperatur war allgemein in der oberen Norm, Kreis-
lauf, Atmungsapparat, Gastrointestinaltrakt, Harnab-
satz und Nervensystem waren ohne besonderen Befund. 
Das Kalb war munter und konnte selbständig auf drei 
Beinen stehen. Es kam ohne fremde Hilfe zum Tränken 
und hatte einen guten Appetit. Der Besitzer beobachte-
te, dass das Kuhkalb mehr liegt als gleichaltrige Tiere. 
Dekubitusstellen konnten jedoch keine festgestellt wer-
den, da das Iglu gut mit Stroh eingestreut war. Das lin-
ke Hinterbein war verkürzt, nach innen verdreht und 
endete ca. auf Höhe des rechten Knies. Die Klauen 
fehlten. Zwei in der Konsistenz fettähnliche Höcker 
bildeten das Ende des Beines. Proximal dieser Höcker 
waren zwei kleine, hornähnliche, spitze Strukturen zu 
erkennen. Palpatorisch konnten im distalen Extremitä-
tenstummel keine Knochen identifiziert werden. Auf-
fallend war der nach kaudodorsal vorstehende, dem 
Fersenbeinhöcker ähnliche Höcker.

Dem Tier wurde Blut in zwei 9 ml EDTA-Blutröhrchen 
(Greiner Bio-One VACUETTE, Basel, Schweiz) für viro-
logische molekulargenetische Abklärungen entnom-
men. Eine entsprechende Tierversuchsbewilligung 
(BE75-16) für die Probenentnahme lag vor. Der Schmal-
lenberg-Antikörpernachweis, durchgeführt am Institut 
für Virologie und Immunologie in Mittelhäusern, war 
positiv, der Virus- und der RNA-Nachweis fielen negativ 
aus. 

Im Alter von eineinhalb Monaten wurde das sich nor-
mal entwickelnde, 89 kg schwere Kalb erneut unter-

wurden zwei unabhängige, rezessiv vererbte Mutationen 
im bovinen ALX4 Gen als Ursache für eine Tibiahemi-
melie bei Galloway- und Shorthornrindern identifi-
ziert8. Varianten in diesem Gen wurden zuvor bereits 
bei Rindern mit rezessiv vererbter Syndaktylie beschrie-
ben15. Bei Holsteinrindern wurde ein völliges Fehlen der 
thorakalen Gliedmassen (Amelie) mit chromosomalen 
Instabilitäten ohne erblichen Hintergrund in Verbin-
dung gebracht16. Man vermutet, dass die Ätiologie von 
Gliedmassenmissbildungen heterogen sein kann, was 
neben Umweltfaktoren auch genetisch bedingte Ursa-
chen einschliesst. In den allermeisten Fällen wurde je-
doch die kausale Ursache nicht gefunden und man 
schliesst insbesondere auf andere teratogene Einflüsse 
während der Trächtigkeit5. 

In diesem Bericht wird ein weibliches Kalb der Rasse 
Brown Swiss mit einer angeborenen, verkürzten und 
verstümmelten linken Beckengliedmasse vorgestellt.

Anamnese

Die dreijährige Brown Swiss Kuh hatte eine komplika-
tionslose Abkalbung nach einer Gestationsdauer von 
280 Tagen. Das weibliche Kalb stammte aus einer An-
paarung mit einem Brown Swiss Besamungsbullen und 
wog 40 kg zum Zeitpunkt der Geburt. Die Kuh hat ein 
Jahr zuvor ein normal entwickeltes Kalb zur Welt ge-
bracht und wurde im vierten Trächtigkeitsmonat wegen 
starken Durchfalls mit einem Pulvergemisch aus Aktiv-
kohle, Aluminiumsilikat, Sulfadimidin, Sulfaguanidin 
und Wismutsubnitrat erfolgreich behandelt. Der Be-
stand ist gemäss Antikörperuntersuchung in der Tank-
milch seit Jahren als BVD frei anerkannt. Bei der 
 Geburt fiel auf, dass das Tier neben drei normal ausge-
bildeten Beinen hinten links eine nur rudimentär aus-
gebildete Gliedmasse aufwies. Daraufhin wurde der Fall 
dem Institut für Genetik der Vetsuisse-Fakultät in Bern 

Abbildung 1: Ein 12Tage altes Brown Swiss Kuhkalb mit einer unilateralen Peromelie der linken Beckengliedmasse (A). 
 Distal des Tarsus (Pfeil) ist nur ein kurzer Stummel ausgebildet (B).
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sucht. Zu diesem Zeitpunkt wurde dem Kalb jeweils 
9 ml Blut in Lithium-Heparin- und EDTA-Blutröhrchen 
(Greiner Bio-One VACUETTE, Basel, Schweiz) für eine 
zytogenetische Analyse entnommen. 

Im Alter von zwei Monaten wurde das Kalb geschlach-
tet. Dabei wurde die linke Hintergliedmasse im Knie-
gelenk abgetrennt und für die weitere makroskopische 
Untersuchung an das Institut für Genetik gesandt. Das 
Bein wurde geschoren, die Haut abgezogen, die Weich-
teile inspiziert und abgetragen und die Knochen in 
Biozym SE flüssig (Spinnrad, Bad Segeberg, Deutsch-
land) mazeriert.

Anatomische Befunde

Das Tarsalgelenk war ankylotisch. Die zwei kleinen, 
spitz zulaufenden, verhornten Adnexe wurden mit ei-
nem Rasierapparat besser sichtbar herausgeschoren 
(Abb. 2) und die beiden distalen Höcker wiesen im An-
schnitt ein bindegewebiges Material im Innern auf. Das 
vorhandene Muskelgewebe war rudimentär und konnte 
keinem spezifischen Muskel zugeordnet werden, da de-
ren Ursprünge beim Abtrennen der Gliedmasse durch-
trennt wurden und auch die Ansätze nicht darstellbar 

waren. Ebenso konnten die vorhandenen Gefässe und 
Nerven terminologisch nicht identifiziert werden. Tibia, 
Calcaneus, Talus und Metatarsus konnten identifiziert 
werden. Der Calcaneus wich am wenigsten von der 
Norm ab, beim Talus fehlte die Trochlea tali und er war 
mit der Tibia synostotisch verwachsen. Von den weite-
ren Tarsalknochen war das Os tarsale I abgrenzbar, die 
übrigen waren miteinander verschmolzen, wiesen Mal-
formationen auf und waren mit der Basis des Metatarsus 
verwachsen. Das trichterförmige Os metatarsale war 
6,5 cm lang, wies eine breite Basis auf und verjüngte sich 
in leicht gebogenem Verlauf nach distal. Der Knochen 
wurde durch eine dorsale und plantare Rinne in eine 
mediale (Strahl III) und laterale (Strahl IV) Hälfte ge-
gliedert. Die Verwachsung der meisten am Tarsalgelenk 
beteiligten Knochen führte zu dessen Versteifung. Die 
Phalangen fehlten.

Zytogenetische Untersuchung

Die Untersuchung der Chromosomen des betroffenen 
Kalbes ergab keinen Hinweis auf das Vorliegen von nu-
merischen oder grossen strukturellen Veränderungen 
(Abb. 3).

Genetische Untersuchung

Genomische DNA wurde aus dem Blut des betroffenen 
Tieres sowie dessen Mutter und aus dem Sperma des 
Vatertieres extrahiert. Die Genome von Kalb und Eltern 
wurden mit dem HiSeq3000 (Illumina, San Diego) in 
ca. 20-facher Abdeckung sequenziert und anschliessend, 
wie zuvor beschrieben, mit der aktuellen Referenz-
genomsequenz des Rindes (Bos_taurus_UMD_3.1.1) 
verglichen17. Unter der Annahme einer möglichen re-
zessiven Vererbung wurden 1151 Nukleotidvarianten im 
Bereich bekannter proteinkodierender Gene als homo-
zygot bei dem betroffenen Nachkommen und hetero-
zygot bei den Eltern gefunden. Allerdings stellte sich 
durch einen Vergleich mit den Daten des internationa-
len 1000-Bullen-Genomprojekts heraus, dass alle diese 
DNA-Varianten bei normalen Tieren verschiedener Ras-
sen sowohl homozygot als heterozygot vorkommen18. 
Daher wurde eine mögliche dominant wirkende Spon-
tanmutation angenommen. Dabei wurde nach Varian-
ten im gesamten Genom gesucht, die nur im Genome 
des betroffenen Kalbes vorhanden waren, jedoch nicht 
bei den Eltern auftraten. Dies ergab jedoch keinen Hin-
weis auf das Vorliegen einer sogenannten de novo 
DNA-Variante im Bereich bekannter proteinkodierender 
Gene.

Abbildung 2: Die rudimentär ausgebildete linke Becken
gliedmasse.
A) Lateralansicht, nach abziehen der Haut, der Tarsus zeigt 

nach rechts. 
B) Plantaransicht, die beiden distalen bindegewebigen 

 Höcker sind stark verhornt und in der Mitte nicht behaart. 
Proximal der Höcker befinden sich zwei kleine hart ver
hornte Adnexe (Pfeile). 

C) Knochenpräparat (1: Tibia, 1a: proximale Epiphyse der 
Tibia, 2: Talus, 3: Calcaneus, 4: synostotische Ossa 
 tarsalia, 5: Ossa metatarsalia III et IV).

D) Linke Beckengliedmasse eines adulten Kontrolltiers.
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Diskussion

Die im vorgestellten Fall beschriebene Form der Glied-
massenmissbildung wurde erstmals bei der Rasse Brown 
Swiss beschrieben. Die anatomische Untersuchung ve-
rifizierte das klinische Bild einer unilateralen Peromelie 
des linken Hinterbeins. In den beim Rind sowie bei 
anderen Spezies publizierten Fallberichten sind häufig 
beide Vorder- oder Hintergliedmassen gleichzeitig be-
troffen. Zum Beispiel ähnelte in einem Fall eines Short-
hornrindes das linke Vorderbein bezüglich Anzahl 
Knochen und deren Aufbau dem hier vorgestellten 
Fall19. Allerdings fehlten diesem betroffenen Shorthorn-
rind hinten beidseits die Knochen distal des Tarsus, 
wogegen beim hier vorgestellten Fall der Metatarsus 
rudimentär ausgebildet war19.

Eine Infektion mit dem Schmallenberg-Virus, bekannt 
als mögliche Ursache für Gliedmassenmissbildungen, 
ist nicht vollkommen auszuschliessen20. Die beim be-
troffenen Kalb nachgewiesenen Antikörper könnten 
entweder über das Kolostrum von der Mutter übertragen 
worden, aber das Nichtvorhandensein von RNA und 
Virusantigen im Blut des missgebildeten Kalbes schliesst 
eine Schmallenberg-Infektion nicht vollkommen aus. 
Alternativ kann vermutet werden, dass das Muttertier 
im dritten bis vierten Trächtigkeitsmonat mit dem 
 Schmallenberg-Virus infiziert wurde, als Folge davon 
Durchfall zeigte und entsprechend Antikörper gebildet 
hat. Während dieser Zeit könnte der Foetus infiziert 
worden sein und die Missbildungen daraufhin entwi-
ckelt haben. Je nachdem war der Foetus bereits immun-
kompetent, im 4. Trächtigkeitsmonat eher wahrschein-
lich, und hat selbst Antikörper gebildet. Ein negativer 
RNA Nachweis im Kalb schliesst nicht aus, dass die 
Missbildung durch das Schmallenberg-Virus bedingt ist. 
Häufig wird bei Rindern keine Virus-RNA mehr gefun-
den, im Gegensatz zu Schaf und Ziege, dessen Trächtig-

keitsdauer deutlich kürzer ist21. Das Muttertier hätte 
hierfür unmittelbar nach der Geburt serologisch unter-
sucht werden müssen, um durch fehlenden Antikörper-
nachweis eine Infektion auszuschliessen.

Trotz intensiver Bemühungen konnte kein Hinweis auf 
eine genetische Ursache für die beobachtete Gliedmas-
senmissbildung gefunden werden. Die zytogenetische 
Untersuchung zeigte, dass das Kalb einen für ein weib-
liches Rind normalen konstitutionellen Karyotyp (60, 
XX) aufwies. Es konnten auch keine Chromosomenbrü-
che oder Mikronuklei, die auf eine chromosomale 
 Instabilität hinweisen würden, beobachtet werden. Die 
molekulargenetische Trio-Analyse, d.h. die Sequenzie-
rung dreier Individuen – das betroffene Kalb sowie bei-
de nicht betroffenen Eltern – hat keine Varianten in 
proteinkodierenden Genen aufgezeigt. Es zeigten sich 
weder rezessiv vererbte DNA-Varianten noch dominant 
wirkende Spontanmutationen, d.h. Varianten, die nur 
beim Fall vorhanden wären, aber den Eltern fehlen. 
Einschränkend muss jedoch gesagt werden, dass hierfür 
sämtliche DNA-Varianten ausgeschlossen wurden, wel-
che keinen Einfluss auf beim Rind bekannte Proteine 
ausüben, und zusätzlich solche, die bei zahlreichen 
Tieren mit normal ausgeprägten Gliedmassen festgestellt 
wurden und somit hochwahrscheinlich nicht pathogen 
wären. Es muss bemerkt werden, dass der aktuelle Status 
der Referenzsequenz beim Rind keine vollumfänglichen 
Analysen erlaubt, da noch zahlreiche Lücken vorliegen 
und einzelne Gene beim Rind nach wie vor nicht kor-
rekt bestimmt werden können.

Als weitere Ursachen für Missbildungen müssen äussere 
teratogene Einflüsse während der Trächtigkeit in Be-
tracht gezogen werden. Vorübergehende Umwelteinflüs-
se z.B. die Aufnahme von pflanzlichen oder anderen 
Giftstoffen über das Futter, die zu einem bestimmten 
Zeitpunkt der Trächtigkeit einen teratogenen Effekt her-

Abbildung 3: Metaphase (A) und Karyogramm (B) zeigen einen normalen weiblichen Chromosomensatz 2n =60 mit 58 Auto
somen und zwei X Chromosomen.
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vorrufen, lassen sich retrospektiv oftmals schwer oder 
gar nicht identifizieren22. Im Behandlungsjournal der 
Mutter gab es nur einen Eintrag wegen Durchfalls wäh-
rend des vierten Trächtigkeitsmonats. Sämtliche Kno-
chen der Gliedmassen und auch die Klauen sind beim 
Rind zu dieser Zeit bereits angelegt und es erfolgt nur 
noch ein Längenwachstum23. Somit lassen sich jedoch 
weitere Umweltfaktoren mit möglicherweise schädli-
chen Einfluss auf die Gliedmassenentwicklung nicht 
ausschliessen.

Schlussfolgerung

Die Ätiologie der Peromelie des vorgestellten Brown 
Swiss Kalbes bleibt ungeklärt. Virologische und geneti-
sche Untersuchungen ergaben keine eindeutigen Hin-

weise auf die mögliche Entstehung der Missbildung, 
obwohl eine Infektion mit dem Schmallenberg-Virus 
nicht ausgeschlossen werden kann. Zudem liegen keine 
Hinweise auf weitere potentiell teratogene Umweltein-
flüsse vor.
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Péromélie unilatérale du postérieur 
gauche chez un veau de race Brown 
Swiss

Des malformations congénitales des membres, dont la 
cause est souvent peu claire, surviennent sporadique-
ment chez diverses espèces. Le veau Brown Swiss femelle 
présenté ici, tout en étant cliniquement sain, présentait 
une péromélie congénitale du postérieur gauche. Le 
membre concerné été en rotation interne, dispropor-
tionné et les os distalement au métatarse étaient absents. 
La détermination du caryotype et le séquençage de l’en-
semble du génome n’ont apporté aucun élément parlant 
pour une cause génétique de l’anomalie. Il n’a pas  
été possible d’exclure une infection par le virus de 
 Schmallenberg. D’autre part il n’y avait aucun élément 
évoquant d’autres influences environnementales né-
fastes durant la gestation. 

Mots-clés: bovin, malformation, hygiène de l’élevage,  
défauts génétiques, tératogène

Peromelia unilaterale dell’arto  sinistro 
posteriore in un vitello di Brown 
Swiss 

Le malformazioni congenite degli arti sono sporadiche 
in diverse specie e la causa non chiara. Il caso qui pre-
sentato concerne una femmina di vitello Brown Swiss 
clinicamente sana che presenta una peromelia congeni-
ta dell’arto posteriore sinistro. L’arto colpito è ruotato 
verso l’interno, sproporzionato e le ossa distali del me-
tatarso sono assenti. Il cariotipo e il sequenziamento del 
genoma non hanno rivelato una causa genetica del-
l’anomalia. Un’infezione provocata dal virus di Schmal-
lenberg non può venire esclusa. Inoltre, non vi sono 
prove di possibili effetti ambientali nocivi durante la 
gestazione. 

Parole chiave: Bovino, malformazione, igiene nell’alleva
mento, difetti genetici, teratogeno
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