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I. EINLEITUNG

Bewegungsstorungen (movement disorders) sind Krankheiten, die mit
unwillkiirlichen Bewegungen (Hyperkinesie) oder mit Storungen des
willkiirlichen Bewegungsablaufes (Hypokinesie, Akinesie) einhergehen. Sie sind
in der Humanmedizin ein hiufiges und sehr vielfiltiges Problem. In vielen Fillen
ist die Pathophysiologie noch nicht geklidrt. Die bekannteste und hiufigste
Bewegungsstorung des Menschen stellt der Essentielle Tremor (ET) dar

(BENITO-LEON, 2011; DE DEYN et al., 2011).

Spontan auftretende Tiermodelle stehen zunehmend im Fokus der Forschung. Bei
Hunden manifestieren sich hiufig dieselben oder @hnliche Krankheiten wie beim
Menschen und stellen somit das ideale Modell fiir molekulargenetische Analysen
dar. Rassehunde sind aufgrund des hohen Inzuchtkoeffizienten genetisch sehr viel
weniger komplex als der Mensch. Zur Untersuchung des kompletten Genoms des
Hundes sind wesentlich weniger Marker erforderlich als beim Menschen.
Desweiteren sind fiir genetische Analysen beim Hund weniger Probanden
notwendig. Voraussetzung hierfiir ist allerdings die klare Phinotypisierung der

Hunde um variable Formen und Krankheitsverldufe zu erkennen.

Beim Dobermann, Boxer und der Bulldogge ist das gehdufte Auftreten eines
episodischen Kopftremors bekannt und wird als Head bobbing Syndrom
bezeichnet (DE LAHUNTA et al., 2006; DE LAHUNTA & GLASS, 2009a). Es
sind jedoch keine Daten zur klinischen Prisentation der Patienten, zum weiteren

Krankheitsverlauf oder moglichen Ursachen zu finden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, das Vorkommen, das klinische Bild
und den klinischen Verlauf beim Dobermann zu dokumentieren. Auch sollten
mogliche strukturelle Verdnderungen im Muskel- und Nervensystem der Hunde
mit aufwendiger Diagnostik (inklusive Magnetresonanztomographie (MRT))
ausgeschlossen werden. Stammbaumanalysen betroffener Hunde sollten eine
Aussage zu einer moglichen genetischen Veranlagung bringen. Das im Rahmen
der Studie gesammelte Desoxyribonukleinsdure-Material (DNA) dient als

Grundlage fiir folgende genetische Analysen.
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II. LITERATURUBERSICHT

1. Bewegungsstorungen

Bewegungsstorungen werden in zwei Gruppen eingeteilt, in die Gruppe der
hyperkinetischen und die der hypokinetischen Bewegungsstorungen (FAHN et al.,
2007a; JANKOVIC, 2009). Epilepsien und Paresen aufgrund struktureller

Veridnderungen sind ausgeschlossen.

1.1. Hyperkinetische Bewegungsstorungen

Unter hyperkinetischen Bewegungsstérungen versteht man einen Uberschuss an
unwillkiirlichen Bewegungen (Plus-Symptom). In diese Gruppe gehoren folgende
Syndrome und Krankheiten: Tremor, Chorea, Myoklonus, Dystonie,
Ballismus/Hemiballismus, Tic, Tourette, Startle-Disease, tardive Dyskinesien, L-
3,4-Dihydroxyphenylalanin-Dyskinesien (DOPA), Restless-Leg-Syndrom,
Asterixis, Ataxie, Akathisie (akut, tardiv) sowie Flexorspasmen (CEBALLOS-
BAUMANN & CONRAD, 2005; FAHN et al., 2007a; JANKOVIC, 2009).

1.2. Hypokinetische Bewegungsstorungen

Hypokinetische Bewegungsstorungen zeichnen sich durch eine Verminderung
bzw. Verarmung an Spontan- und Willkiirmotorik (Minus-Symptom) aus. In diese
Gruppe werden folgende Syndrome und Krankheitsbilder eingegliedert:
Akinetisch-rigides Syndrom, Parkinson-Krankheit, = Parkinson-Syndrom
(Parkinsonismus), Bradykinesie, Akinesie, Hypokinesie, Rigiditidt/Rigor,
Stiffman-Syndrom sowie Spastik (CEBALLOS-BAUMANN & CONRAD, 2005;
FAHN et al., 2007a).

2. Tremor: Definition und Einteilung

Tremor wird definiert als unwillkiirliche rhythmische Bewegung (Schwingung,
Zittern) eines Korperteils bei wechselnden oder simultanen Kontraktionen von
agonistischen und antagonistischen Muskeln, die durch ein Signalmuster
bestimmt werden, welches aus einer zentralen Oszillation stammt (ELBLE, 1996;
DEUSCHL et al., 1998). In der Humanmedizin wird Tremor klinisch
iblicherweise in folgende Gruppen eingeteilt: Ruhetremor und Aktionstremor,

wobei letzterer in Halte-, kinetischer und isometrischer Tremor unterteilt wird
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(DEUSCHL et al., 1998; ESCHWEILER et al., 2007).

2.1. Ruhetremor

Ruhetremor tritt auf, wenn der betroffene Teil des Korpers aufliegt und somit
nicht aktiv gegen die Schwerkraft arbeiten muss (z. B. Hand liegt auf Armlehne).
Der Tremor entsteht unabhidngig von willkiirlicher Skelettmuskelkontraktion.
Ruhetremor wird durch willkiirliche Bewegung des betreffenden Korperteils

unterdriickt (DEUSCHL et al., 1998).

2.2. Aktionstremor
Aktionstremor tritt bei willkiirlichen Muskelkontraktionen auf. Er wird in
folgende Gruppen untergliedert: Haltetremor, kinetischer Tremor und

isometrischer Tremor (DEUSCHL et al., 1998).

Ein Haltetremor tritt auf, wenn eine willkiirliche Haltung gegen die Schwerkraft

aufrecht erhalten wird (z. B. Arme gerade austrecken) (DEUSCHL et al., 1998).

Der kinetische Tremor tritt wihrend willkiirlicher Bewegungen auf (z. B.
Schreiben, Tasse zum Mund fithren). Zum kinetischen Tremor zihlt auch der
Intentionstremor, welcher bei zielgerichteten Bewegungen auftritt (DEUSCHL et

al., 1998).

Isometrischer Tremor tritt als Ergebnis muskuldrer Kontraktionen gegeniiber
einem festen stationdren Objekt auf (z. B. die Hand zur Faust ballen) (DEUSCHL
et al., 1998).

3. Unwillkiirliche Bewegungsstorungen in der Veterinirmedizin

Tremorsyndrome in der Tiermedizin sind nur in geringem Umfang beschrieben.
Am hédufigsten wird das Auftreten eines Tremors im Zusammenhang mit
Kleinhirnerkrankungen beobachtet (DE LAHUNTA & GLASS, 2009b). Zwei
verschiedene Ansdtze zur Einteilung unwillkiirlicher Bewegungsstorungen bei

Tieren werden im Folgenden dargestellt.

3.1. Unwillkiirliche Muskelkontraktionen

Unwillkiirliche Muskelkontraktionen werden anhand der Lokalisation weiter in
zwel Untergruppen eingeteilt. In Gruppe 1 fallen Krankheiten der Muskulatur,
wihrend in Gruppe 2 Krankheiten des Nervensystems zu finden sind (DE

LAHUNTA et al., 2000).
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In der Gruppe der Muskelerkrankungen ist die Myotonie zu finden. Wihrend in
der Gruppe der Nervenerkrankungen der Tetanus, die Tetanie, der Myoklonus
(sporadisch, repetitiv) und andere movement disorders (z.B. Scottie cramp)

eingegliedert sind (DE LAHUNTA et al., 2006).

3.2 Unwillkiirliche Bewegungsstorungen
Bei diesem Ansatz werden unwillkiirliche Bewegungsstorungen unterteilt in
hyperkinetische, hypokinetische und paroxysmale Bewegungsstorungen

(PODELL, 2004).

Unter hyperkinetische Bewegungsstorungen fallen sowohl neuromuskulédre
Krankheiten (Myotonie, Tetanie, Myoklonus, Faszikulationen und Myokymie) als
auch Krankheiten des zentralen Nervensystems. Diese werden weiter
unterschieden in nicht-zerebellire Tremorsyndrome (Myoklonus, Tetanus,
essentiell, metabolisch, toxisch) und zerebellire Tremorsyndrome (kongenital,
postnatal, erworben). Paroxysmale Bewegungsstorungen werden hier weiter in
epileptische Anfille und paroxysmale Bewegungsstorungen, die nicht als Folge

epileptiformer Aktivitit auftreten, unterteilt (PODELL, 2004).

4. Krankheiten in der Humanmedizin

4.1. Essentieller Tremor
Der Essentielle Tremor (ET) stellt die hidufigste Tremorerkrankung beim
Menschen dar. In den meisten Fillen verlduft diese langsam progressiv und

schriankt mit zunehmender Dauer die Lebensqualitit ein (BENITO-LEON, 2011).

4.1.1. Klinisches Bild

Typisch beim ET ist ein bilateral symmetrischer Halte- oder kinetischer Tremor.
Bei etwa 20 % der betroffenen Menschen manifestiert sich ET jedoch auch in
Form eines Ruhetremors (COHEN et al., 2003). Die Frequenz des Tremors
betrdgt zwischen fiinf und zwolf Hertz (Hz) (DEUSCHL et al., 1998). Im
Krankheitsverlauf reduziert sich die Frequenz, wohingegen die Amplitude des
Tremors eher zunimmt, und die Fahigkeit zielgerichtete Bewegungen auszufiihren
progressiv beeintrdachtigt wird. Meistens sind die distalen oberen Extremititen
betroffen, haufig auch in Kombination mit dem Kopf. Desweiteren konnen auch
nur der Kopf oder die Stimme betroffen sein. Isolierter Kopftremor kann als

horizontaler (Nein-Nein-Tremor) und vertikaler (Ja-Ja-Tremor) Tremor auftreten.
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In der Regel geht ET nicht mit anderen neurologischen Symptomen einher und
wird deshalb als monosymptomatische Bewegungsstérung eingestuft, allerdings
ist bei einigen wenigen Patienten eine begleitende geringgradige Ataxie und

kognitive Dysfunktion beschrieben (ELBLE, 2002).

4.1.2. Pathophysiologie

In Blutproben von an ET erkrankten Menschen werden erhthte Konzentrationen
von Harman-Derivaten nachgewiesen. Dies fiihrt zur Hypothese, dass es sich um
einen metabolischen Defekt handeln konnte, welcher die Akkumulation von
Neurotoxinen begiinstigt (LOUIS et al., 2002a; LOUIS et al., 2010). Mittels
metabolischem Bildgebungsverfahren (Magnetresonanzspektroskopie) wurden
reduzierte Werte intrazellularer Metaboliten gemessen und somit als Hinweis auf
zerebelldre neuronale Degeneration bewertet (LOUIS et al.,, 2002b). In
histopathologischen Untersuchungen des Gehirns betroffener Menschen konnten
teilweise Lewy-Korperchen im Hirnstamm im Bereich des Locus coeruleus
nachgewiesen werden, analog zu den Befunden bei Parkinson und bei Demenz
vom Lewy-Korperchen-Typ. Die Mehrzahl der Fille prisentiert sich jedoch ohne
Einschlusskorperchen, in diesen zeigt sich hingegen eine reduzierte Anzahl an
Purkinjezellen im Kleinhirn. Die Gruppe ohne Lewy-Kdorperchen zeigt auch ein
deutlich niedrigeres Alter bei Krankheitsbeginn (LOUIS et al., 2007). Andere
Studien wiesen Verdnderungen der Aminosdurenkonzentration in der
Zerebrospinalfliissigkeit und im Serum auf. Der Gehalt an y-Aminobuttersdure
(GABA), Glycin und Serin war erniedrigt und der Gehalt an Glutamat erhoht
(MALLY et al, 1996). Andere Autoren zeigten Veridnderungen mit Hilfe
funktioneller Bildgebung an den thalamischen GABA-Rezeptoren (BOECKER &
BROOKS, 1998). Ebenfalls wurde eine Beteiligung des inneren Olivenkerns am
ET diskutiert (ELBLE, 1996; BOECKER & BROOKS, 1998).

4.1.3. Genetik

Aus der Namengebung ,.essentiell“ geht hervor, dass es sich dabei um eine
Erkrankung ohne nachweisbare strukturelle Ursache handelt. Anndhernd 50 % der
Patienten berichten von weiteren betroffenen Personen in der Familienhistorie,
was fiir eine genetische Komponente spricht (WHALEY et al.,, 2007). In
genomweiten Assoziationsstudien wurde eine Assoziation zwischen kodierenden

Gensequenzvarianten und ET nachgewiesen. Assoziierte Marker sind im LINGO1
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Gen lokalisiert, welches im Sinne einer Hemmung die Regeneration von Axonen
im zentralen Nervensystem, die Reifung von Oligodendrozyten und neuronales
Uberleben reguliert. Postuliert wird, dass LINGOI1 iiberreguliert ist und somit
Reparaturprozesse hemmt (STEFANSSON et al., 2009; THIER et al., 2010).
Ebenfalls konnte eine Assoziation des LINGO1 Gens mit Morbus Parkinson
nachgewiesen werden, was dafiir spricht, dass LINGOI ein zentraler
Mechanismus bei diesen beiden Krankheiten sein konnte (VILARINO-GUELL et
al., 2010).

4.2. Morbus Parkinson
Morbus Parkinson, Parkinson-Krankheit oder Parkinson-Syndrom wurde nach
seinem Entdecker James Parkinson benannt, welcher 1817 erste Fille beschrieb

(PARKINSON, 2002).

Parkinsonismus bezeichnet einen Symptomkomplex (z. B. Zittern, langsame
Bewegungen), welcher durch verschiedene Krankheiten verursacht werden kann,
und ist somit nicht gleichzusetzen mit Parkinson im eigentlichen Sinne.
Parkinsonismus wird verursacht durch symptomatische (sekundire) Parkinson-
Syndrome (unter anderem posttraumatisch, vaskuldr, entziindlich und
toxininduziert), atypische Parkinson-Syndrome (z.B. Lewy-Korperchen-Demenz)

oder auch Morbus Parkinson.

4.2.1. Klinisches Bild

Es konnen familidire und sporadische (idiopathische) Formen von Morbus
Parkinson unterschieden werden, héufiger sind sporadische Félle. Morbus
Parkinson ist eine chronisch progressive neurodegenerative Erkrankung, welche
sich meist erst ab einem Alter von iiber 60 Jahren manifestiert (LANG &
LOZANO, 1998). Typische motorische Symptome umfassen Bradykinesie,
Ruhetremor, selten auch Aktionstremor, Rigor und posturale Instabilitit (HUANG
et al., 2004; BARTELS & LEENDERS, 2009b; CHEN & TSAI, 2010). Es kommt
allerdings auch hiufig zu nichtmotorischen Symptomen wie Hyposmia,
Obstipation, kognitiver ~ Einschrinkung, Demenz und Schlafstorungen
(BOSBOOM et al., 2004; WEINTRAUB et al., 2008; BARONE et al., 2009;
AMARA et al.,, 2011). Mehrere Risikofaktoren wie Pestizide, Herbizide,
Neurotoxine und Schwermetalle konnten identifiziert werden (GORELL et al.,

1998; CHEN & TSAI, 2010). Einige Studien postulieren, dass Rauchen, Kaffee-



II. Literaturiibersicht 7

und Teetrinken das Risiko zu erkranken mindern sollen (NUTI et al., 2004;
GALANAUD et al., 2005; HU et al., 2007).

4.2.2. Pathophysiologie

Morbus Parkinson wird primér als eine Erkrankung des extrapyramidalen Systems
eingestuft, vor allem der Basalganglien (Putamen, Nucleus caudatus, Nucleus
subthalamicus und Substantia nigra). Bei der idiopathischen Parkinson-Krankheit
steht der Verlust an Dopamin-produzierenden Zellen in der Substantia nigra im
Vordergrund, was stark erniedrigte Dopaminwerte im Striatum zur Folge hat
(CARLSSON, 1959b, 1959a; KAPP, 1992; HORNYKIEWICZ, 2006). Dies fiihrt
zu einer Dysorganisation des Basalganglien-Kreislaufes, welcher maf3geblich an
der motorischen Bewegung beteiligt ist (BARTELS & LEENDERS, 2009a). Die
Pathophysiologie von Morbus Parkinson ist komplex; es wird vermutet, dass
mehrere Faktoren an der Entstehung beteiligt sind. Diskutiert werden vor allem
genetische Faktoren und Umwelteinfliisse (JENNER & OLANOW, 1996a;
BARTELS & LEENDERS, 2009b). Bei der familidren Form wird von einer
genetischen Préadisposition ausgegangen. Bei der sporadischen Form wird ein
Zusammenwirken von genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen diskutiert,
wobei Umwelteinfliisse eine hohere Stellung einnehmen (CALNE &
LANGSTON, 1983). Diverse Hypothesen zur Pathogenese sind in der Literatur zu
finden. Die wichtigsten Thesen werden im Folgenden kurz beleuchtet. Durch
Interaktion zwischen genetischen Faktoren und Umwelteinfliissen kommt es zur
Storung der mitochondrialen Atmungskette und oxidativem Stress in den nigralen
Neuronen. Dies fiihrt in der Folge zum Zelltod (SCHAPIRA et al., 1992;
BARTELS & LEENDERS, 2009b). Eine weitere Annahme besagt, dass es sich
um einen Defekt im antioxidativen System handelt. Im oxidativen Metabolismus
von Dopamin durch die Monoaminoxidase (MAO) entstehen Peroxide, welche
durch Glutathion neutralisiert werden. Einige Autoren gehen von einem
reduzierten Gehalt an Glutathion bei Morbus Parkinson Patienten aus. In der
Folge entsteht eine Anhdufung freier Radikale (oxidativer Stress), welche
Dopamin-produzierende Neuronen angreifen (SIAN et al., 1994; JENNER &
OLANOW, 1996b; BARTELS & LEENDERS, 2009b). Diese Theorie wird
allerdings auch angezweifelt (HEALES et al., 2011). Eine weitere Moglichkeit ist,
dass ein Defekt im Ubiquitin-Protease-System vorliegt, welches iiberschiissige

oder divergierende Proteine im Gehirn abbaut. In diesem Zusammenhang konnten
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bereits ursdchliche Mutationen der familidren Form nachgewiesen werden
(MCNAUGHT & OLANOW, 2003). Auch wurde diskutiert, ob aktivierte
Gliazellen (Astrozyten, Mikroglia) durch chronisch entziindliche Vorginge die
Degeneration von Dopamin-produzierenden Neuronen verursachen oder diese
verstairken (MCGEER & MCGEER, 2004; BARTELS & LEENDERS, 2007).
Abweichungen  anderer  Neurotransmittern  (z.B.  Noradrenalin,  5-
Hydroxytryptamin (SHT), Acetylcholin, GABA und Glutamat) konnten ebenfalls
nachgewiesen werden. Histopathologisch werden hiufig auch Lewy-Korperchen
(Einschlusskorperchen) nachgewiesen. Die Lewy-Korperchen sind ein
Hauptmerkmal der idiopathischen Form. Ob diese kausativ oder symptomatisch
an Morbus Parkinsons beteiligt sind wird diskutiert (FAHN et al.,, 2007b;
WAKABAYASHI et al., 2007). Tierexperimentell ist Parkinsonismus durch das
Toxin 1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridine (MPTP) direkt induzierbar
(LANGSTON et al., 1983; LANGSTON & BALLARD, 1983; LANGSTON et
al., 1999).

4.2.3. Genetik

Diverse kausative und préddisponierende Gene fiir Morbus Parkinson konnten
bereits identifiziert werden. Bei den verschiedenen genetisch definierten Formen
gehen auch einige mit der oben genannten Pathophysiologie einher, doch
insbesondere die Priasenz der Lewy-Korperchen variiert stark (HUANG et al.,
2004; SHEN & COOKSON, 2004). Im a-Synuclein (PARK1) Gen des
Chromosoms 4q21-23 konnten bereits drei mit Morbus Parkinson assoziierte
Mutationen (AS5S3T, A30P und E46K) und eine Triplikation des Gens
nachgewiesen werden (GOLBE et al., 1990; POLYMEROPOULOS et al., 1997,
KRUGER et al., 1998; SINGLETON et al., 2003; IBANEZ et al., 2004;
ZARRANZ et al., 2004). Klassisch ist hier der frithe Krankheitsbeginn und ein
autosomal dominanter Erbgang (HUANG et al., 2004; GASSER, 2005). Zwei
Mutationen im NR4A2 Gen (-291T Deletion und 245T zu G Substitution)
konnten auf dem Chromosom 2q22-23 nachgewiesen werden (LE et al., 2003;
ZIMPRICH et al., 2003; NICHOLS et al., 2004). Das Nurrl Gen spielt eine
wichtige Rolle fiir die Differenzierung und Uberlebenszeit Dopamin-
produzierender Neurone und wurde deshalb in der Vergangenheit als Kandidaten-
Gen in Betracht gezogen, jedoch ist dies derzeit umstritten (ZETTERSTROM et
al., 1997; HUANG et al., 2004; NICHOLS et al., 2004). Das Parkin (PARK2)
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Gen liegt auf dem Chromosom 6q25-27. Gegenwirtig konnten iiber 40
Mutationen (z. B. Arg256Cys, Cys253Tyr) im Zusammenhang mit autosomal
rezessivem Erbgang und variablem Alter bei Krankheitsbeginn festgestellt werden
(LUCKING et al., 1998; MORI et al., 1998; FARRER et al., 2001; LOHMANN
et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2003; HEDRICH et al., 2004b; GASSER, 2005).
Auf dem DJ-1 Gen (PARK?7) des Chromosoms 1p36 konnten einige Mutationen
(z. B. L166P, M26I, D149A, R98Q, A104T) und groBere Deletionen im
Zusammenhang mit Parkinson, frithem Krankheitsbeginn und autosomal
rezessivem Erbgang aufgezeigt werden. Diese werden allerdings eher selten
beobachtet (VAN DUIIN et al., 2001; ABOU-SLEIMAN et al., 2003; BONIFATI
et al., 2003b; BONIFATI et al., 2003a; HAGUE et al., 2003; HEDRICH et al.,
2004a; PANKRATZ et al., 2006). Mutationen im PINK1 (PARK6) Gen,
lokalisiert auf dem Chromsosm 1p35-37, wurden ebenfalls mit autosomal
rezessivem Erbgang und friilhem Krankheitsbeginn von Parkinson assoziiert.
Besonders interessant ist, dass das PINK1 Gen fiir mitochondriale Proteine
kodiert und somit im Zusammenhang mit mitochondrialer Dysfunktion und
oxidativem Stress stehen konnte (VALENTE et al., 2002; VALENTE et al., 2004;
GASSER, 2005). Mutationen im PARK3 Gen (Chromosom 2pl13) gehen mit
einem autosomal dominanten Erbgang und spidtem Krankheitsbeginn von
Parkinson einher (GASSER et al., 1998; GASSER, 2001, 2005). Ebenfalls
konnten vier Mutationen im Leucine-Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2) (PARKS)
Gen nachgewiesen werden (z.B. RI1396G/R1441C, Y1654C/Y1600C,
GLY2019SER), welches auf dem Chromosom 12pl11, 2-q13, 1 liegt und sich mit
autosomal dominantem FErbgang und spidtem Krankheitsbeginn présentiert
(HUANG et al., 2004; PAISAN-RUIZ et al., 2004; ZIMPRICH et al., 2004;
GASSER, 2005). Mutationen im PARK10 Gen (Chromsom 1p32) sind ebenfalls
mit moglichem autosomal dominanten Erbgang und spitem Krankheitsbeginn
beschrieben (HICKS et al., 2002; HUANG et al., 2004; GASSER, 2005). Zwei
mit Morbus Parkinson assoziierte Genmutationen konnten nur in einzelnen
Familien nachgewiesen werden. Zum einen die Mutation G1747A im
Neurofilament Medium (NF-M) Gen, zum anderen die 193M Mutation im
Ubiquitin C-terminalen Hydroxylase L1 (UCHLI) Gen, welches auch als
Kandidaten-Gen in Betracht gezogen wurde (LERQOY et al., 1998; LAVEDAN et
al., 2002; MARAGANORE et al., 2004). Kontrovers diskutiert wird, ob der
Ser18Tyr (S18Y/C54A) Polymorphismus in Exon 3 dieses Gens eventuell
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protektive Wirkung gegeniiber Morbus Parkinson hat (LINCOLN et al., 1999;
ZHANG et al., 2000; SATOH & KURODA, 2001; MOMOSE et al., 2002;
HUTTER et al., 2008; ZHANG et al., 2008; WANG et al., 2011). Ein weiteres
interessantes Gen, welches mit Morbus Parkinson assoziiert wird, ist auf dem
Chromosom 8p21.3-8p22 gelegen und kodiert fiir den Fibroblast Growth Faktor
20 (FGF20), welcher an der Uberlebenszeit der Dopamin-produzierenden
Neurone beteiligt ist (VAN DER WALT et al.,, 2004; GASSER, 2005). Eine
Assoziation von Mutationen im Glucocerebrosidasegen (GBA) und somit mit
Morbus Gaucher ist ebenfalls beschriecben (AHARON-PERETZ et al., 2004;
GASSER, 2005). Mutationen im GRB10 Interacting GYF Protein 2 (GIGYF2)
(PARKI11) auf dem Chromsom 2q35-q36 sind im Zusammenhang mit autosomal
dominanten Erbgang und spdtem Krankheitsbeginn beschrieben, scheinen aber
selten aufzutreten (PANKRATZ et al., 2002, 2003; LAUTIER et al., 2008; DI
FONZO et al., 2009b). Weitere in der Literatur beschriebene Assoziationen mit
Morbus Parkinson sind Mutationen in folgenden Genen: PARK9/ATP13A2
(RAMIREZ et al., 2006), PARK14/PLA2G6 (PAISAN-RUIZ et al., 2009),
PARK13/0Omi/HtrA2 (KRUGER et al., 2009) und PARK15/FBX07 (DI FONZO
et al., 2009a). Ein Uberblick iiber aktuell diskutierte Gene im Zusammenhang mit
Morbus Parkinson findet sich unter der URL (Uniform Resource Locator)

,Hhttp://www.pdgene.org®.

4.3. Bobble head doll Syndrom

Das Bobble head doll Syndrom stellt ein seltenes neurologisches Syndrom bei
Kindern dar, welches erstmals 1966 von BENTON et al. beschrieben wurde
(BENTON et al., 1966).

4.3.1. Klinisches Bild

Betroffen sind Kinder zwischen zwei Monaten und 13 Jahren. Klinisches
Kennzeichen sind episodische oder kontinuierliche anterior-posteriore
Schaukelbewegungen (Nicken, vertikal) des Kopfes, seltener auch seitliche,
horizontale Bewegungen (BHATTACHARY YA et al., 2003; HAGEBEUK et al.,
2005; DE BRITO HENRIQUES et al., 2007). In starker Auspriagung konnen sich
auch der Oberkorper und die Arme mitbewegen, sehr selten konnen auch nur
diese ohne Beteiligung des Kopfes betroffen sein (SEGALL et al., 1974;
RUSSMAN et al., 1975). Die Frequenz der Kopfbewegungen liegt zwischen 2
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und 3 Hz (MUSSELL et al.,, 1997; BHATTACHARYYA et al., 2003). Die
Besonderheit liegt in der Unterbrechbarkeit des Tremors. Er kann willkiirlich
durch Konzentration des Patienten gestoppt werden und ist auch wéhrend des
Schlafes nicht prisent (COKER, 1986). Sehr hdufig geht dieses Syndrom mit
Makrozephalie,  verschiedenen = Endokrinopathien  (Diabetes  insipidus,
Hypothyreose) und Entwicklungsstorungen einher (RUSSMAN et al., 1975;
HOTTINGER-BLANC et al., 2002; DE BRITO HENRIQUES et al., 2007).

4.3.2. Pathophysiologie

Die meisten Krankheitsfille sind assoziiert mit zystischen Verdnderungen im
Bereich des dritten Ventrikels, suprasellaren arachnoidalen Zysten, Stenosen des
Aqueductus  mesencephali, Tumoren, Hydrozephalus und zerebelldren
Malformationen. Seltener sind auch Verdnderungen im Bereich des vierten
Ventrikels beschrieben (WIESE et al., 1985b; POLLACK et al., 1995; AHN et al.,
1997; MUSSELL et al., 1997; FIORAVANTI et al., 2004; ZAMPONI et al.,
2005; DE BRITO HENRIQUES et al., 2007). Mehrere Theorien zur Pathogenese
sind in der Literatur beschrieben. Extrapyramidale Dysfunktion, bei welcher der
vergroflerte dritte Ventrikel zur Kompression verschiedener Kerngebiete v. a. im
Bereich des Hirnstamms fiithrt (MUSSELL et al., 1997; DESAI et al., 2003; DE
BRITO HENRIQUES et al., 2007). Diesem Gedanken steht WIESES (1995)
Theorie, die Kopfbewegungen seien ein erlerntes Verhalten um den gestorten
Abfluss des Liquor cerebrospinalis wieder zu verbessern, gegeniiber (WIESE et
al., 1985b). In der Regel konnen die Symptome mittels eines
ventrikuloperitonealen Shunts und/oder einer Fenestration der Zyste beseitigt

werden (BHATTACHARYYA et al., 2003; HAGEBEUK et al., 2005).

4.4. Dystonie

Unter dem  Begriff Dystonie sind unterschiedliche neurologische
Bewegungsstorungen zusammengefasst. Typisch sind unwillkiirliche, lang
anhaltende Kontraktionen von Muskeln, welche zu verrenkenden Bewegungen
und abnormer Haltung fithren (FAHN, 1984, 1988; ZOONS et al., 2011).
Verschiedenste Klassifikationsschemen sind publiziert, zwei gingige Schemen

werden im Folgenden dargestellt.

Bei der primédren (frither idiopathischen) Dystonie ist das einzige klinische

Symptom neben Tremor die Dystonie. Bei dieser Form konnte noch kein



II. Literaturiibersicht 12

Nachweis neuronaler Degeneration oder eine andere kausative Ursache erbracht
werden. Unter der sekundidren (symptomatischen) Dystonie sind alle anderen
Formen der Dystonie zu finden, welche weiter in genetisch, komplex und
erworben (z. B. Infarkt, Blutung) unterschieden werden (BRESSMAN, 2007;
ZOONS et al., 2011).

Desweiteren ist auch eine topographische Einteilung iiblich. Dystonie kann somit
in die fokale Dystonie (nur eine Korperregion ist betroffen), segmentale Dystonie
(zwei oder mehrere benachbarte Korperregionen sind betroffen), multifokale
Dystonie (zwei oder mehrere nicht benachbarte Korperregionen sind betroffen),
Hemidystonie (ipsilaterale Extremitidten sind betroffen) und generalisierte

Dystonie unterteilt werden (ZOONS et al., 2011).

Die individuellen Unterschiede in der Klassifikation der Dystonie sind auf die
Variabilitiat der Dystonie zuriickzufiihren. Im Folgenden soll nur auf eine Form
der Dystonie unter Beteiligung des Kopfes eingegangen werden (zervikale

Dystonie).

4.4.1. Zervikale Dystonie (Torticollis, Torticollis spasmodicus)

Die zervikale Dystonie ist der Gruppe der fokalen Dystonien zu zuordnen. Fokale
Dystonien werden in folgende Gruppen unterschieden: Zervikale Dystonie
(Dystonie des Halses), Blepharospasmus (Dystonie der Augenlider),
oromandibulidre Dystonie (Mundpartie und Kauapparat), spasmodische Dysphonie
(Stimmkrampf), Gliederdystonie (Schreibkrampf, Musikerkrampf, Fulldystonie)
(LIM et al., 2001; NEYCHEYV et al., 2011; ZOONS et al., 2011). Abweichende

Einteilungen sind ebenfalls beschrieben.

4.4.1.1. Klinisches Bild

Charakteristisch fiir die zervikale Dystonie sind anhaltende oder repetitive
Muskelkontraktionen im Bereich der Halsmuskulatur, welche zu abnormer
Haltung des Kopfes (Anterocollis, Retrocollis, Laterocollis, simpler Torticollis,
rotierender Torticollis) oder abnormen Bewegungen des Kopfes (horizontaler,
vertikaler, gemischter oder irreguldrer Tremor) fithren (DUANE, 1988;
MARSDEN & QUINN, 1990; JANKOVIC et al., 1991). Zervikale Dystonie ist
die haufigste Form fokaler Dystonien und geht in den meisten Fillen mit

Schmerzen und funktioneller Beeintrichtigung des Halses einher (NUTT et al.,
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1988; CHAN et al., 1991; CLAYPOOL et al., 1995; LOBBEZOO et al., 1996;
KUTVONEN et al., 1997).

4.4.1.2. Pathophysiologie

Im Bezug auf die zugrunde liegende Pathophysiologie ist wiederum die
Unterscheidung in primédr idiopathisch und sekundir sinnvoll. Sekundirer
Torticollis wird durch verschiedenste Krankheiten ausgeldst. Kongenitaler
Torticollis wird vermutlich durch ein Trauma wéhrend der Geburt oder durch eine
intrauterine Malposition ausgelost (ROBIN, 1996). Jegliche Verletzungen oder
Entziindungen der Nackenmuskulatur oder deren Innervation konnen zu
Torticollis fiihren, auch eine abnorme Schlafposition kann zu akutem Torticollis
fiihren. Ebenfalls beschrieben sind Assoziationen mit Medikamenten,
Hirntumoren und retropharyngealen Abszessen (HARRIES, 1997; KRAUSS et
al., 1997; HASEGAWA et al.,, 2007). Die Pathophysiologie des priméren
idiopathischen Torticollis ist nicht gekldrt, es wird vermutet, dass sowohl
genetische als auch Umwelteinfliisse an der Entstehung beteiligt sind (HALLETT,
2011). Es konnten keine kausativen Gene identifiziert werden, obwohl immer
wieder betroffene Patienten eine positive Familienanamnese aufweisen.
Manchmal weisen die Familienmitglieder auch verschiedene oder mehrere
Formen fokaler Dystonie auf (WADDY et al., 1991; ZOONS et al., 2011). Es
wird vermutet, dass die fokalen Dystonien einen zugrunde liegenden
gemeinsamen Ursprung aufweisen (DEFAZIO et al., 2007; HALLETT, 2011).
Diverse Hypothesen und Untersuchungsergebnisse sind in der Literatur zu finden.
Im Folgenden wird eine Reihe von Punkten aufgegriffen. Eine Hypothese ist, dass
der zugrunde liegende Defekt in der Verbindung zwischen Kortex, Basalganglien
und dem Zerebellum liegt (ZOONS et al., 2011). Verschiedenste pathologische
Verinderungen konnten bereits in diesen Regionen nachgewiesen werden. Eine
Studie zeigte eine bilaterale Erhohung der grauen Substanz im Putamen, wihrend
dies eine andere widerlegte und erniedrigte Werte aufzeigte, dafiir aber eine
Erhohung der grauen Substanz im Nucleus caudatus aufwies (OBERMANN et al.,
2007; BRADLEY et al., 2009). Verschiedenste weitere Abnormalitdten konnten
in den Basalganglien nachgewiesen werden. Eine Zunahme der grauen Substanz
im rechten Globus pallidus interna, sowie eine bilaterale Zunahme der grauen
Substanz im Nucleus accumbens und im Globus pallidus internus (DRAGANSKI
et al.,, 2003; EGGER et al.,, 2007). Ebenfalls beschrieben ist eine bilaterale
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Zunahme der grauen Substanz im Kortex und im Zerebellum (DRAGANSKI et
al., 2003; EGGER et al., 2007). Zusammenfassend beschrinkten sich die
Veridnderungen auf folgende Bereiche: Basalganglien v. a. Putamen und
Thalamus, Kortex und das Zerebellum (ZOONS et al., 2011). Verschiedenste
Abweichungen konnten ebenfalls in den Faserverldufen, welche Basalganglien,
Kortex und Zerebellum verbinden, nachgewiesen werden (COLOSIMO et al.,
2005; BONILHA et al., 2007; BONILHA et al., 2009; ZOONS et al., 2011). Eine
Studie konnte einen erhohten Glukosemetabolismus im Nucleus lentiformis
nachweisen (MAGYAR-LEHMANN et al., 1997). HIERHOLZER et al. (1994)
untersuchte die Bindung von Dopamin an striatale D2/3 Rezeptoren und wies eine
deutliche Asymmetrie nach. Betroffene Patienten wiesen eine signifikante
Asymmetrie auf. Fiinfzig Prozent (%) dieser Patienten zeigten eine hohere
striatale Bindung kontralateral zur Rotation des Kopfes (HIERHOLZER et al.,
1994). Passend hierzu konnte eine erhohte Dopaminrezeptorbindung im

kontralateralen Striatum aufgezeigt werden (LEENDERS et al., 1993).

5. Krankheiten beim Dobermann

5.1. Farbdilutions-Alopezie

Die Standardfarben bei Doberménnern sind schwarz-rot und rot (braun). Als
sogenannte Fehlfarben versteht man eine ungewollte Farbverdiinnung (Dilution),
auch bekannt als blau (abgeschwichte Farbe von schwarz-rot) und isabell
(abgeschwichte Farbe von rot). Weille Doberménner sind gesondert zu
betrachten. Die beiden Fehlfarben blau und isabell pridisponieren fiir die
sogenannte Farbdilutions-Alopezie, welche auch unter dem Namen Farbmutanten-
Alopezie bekannt ist (MILLER, 1990b). Die Erkrankung manifestiert sich
zwischen dem vierten und 18. Lebensmonat, aber auch spiteres Auftreten ist
moglich. Die Verdanderungen treten zuerst am Rumpf auf und dehnen sich iiber
die Flanken aus. Der Kopf, Schwanz und die GliedmaBen sind meistens nicht
betroffen. Das Haarkleid wird trocken, stumpf, schuppig und licht. Begleitend
kann eine bakterielle Follikulitis und in seltenen Féllen auch Pruritus auftreten
(KIM et al., 2005; PEREGO et al., 2009). Das Dilutions-Gen d17, insbesondere
das d1 Allel ist an der Farbdilutions-Alopezie beteiligt (MILLER, 1990b). Es
handelt sich um einen autosomal rezessiven Erbgang. Ein Gentest fiir den

Dobermann ist erhdltlich und beruht auf dem Nachweis eines Single Nucleotide
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Polymorphismus (SNP) im Exon 1 des MLPH (Melanophilin) Gens mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) (DROGEMULLER et al., 2007).

5.2. Kompulsive Verhaltensstorungen

Es ist bekannt, dass der Dobermann zu Verhaltensstorungen neigt. Haufig
beschrieben sind sowohl das an der Decke Saugen, Flanken Saugen, als auch das
Pica-Syndrom. Pica (die Elster) steht fiir die zwanghafte Aufnahme nicht
nutritiver Materialien (z. B. Kot, Socken, Miill und Plastik). Die Intensitit des
Flankensaugens reicht von harmlosem Einziehen der Flanken bis hin zu
exzessivem Saugen einhergehend mit Alopezie, rauer, wunder Haut bis hin zu
erosiven, ulzerativen Lésionen und Pruritus. Das exzessive Saugen an Decken und
Pica bergen die hohe Gefahr eines Ileus durch Fremdkorper im Darm. Als
Ausloser fiir die kompulsiven Verhaltensstorungen werden unter anderem
Stressfaktoren und Angst vermutet. Durch stidndige Wiederholungen wird dieser
Vorgang automatisiert, so dass betroffene Hunde auch ohne den vorliegenden
auslosenden Faktor das erlernte abnorme Verhaltensmuster zeigen (HOUPT,
1991; MOON-FANELLI et al., 2007). Eine genetische Pradisposition beim
Dobermann ist nachgewiesen. Eine Assoziation von kompulsiven
Verhaltensstorungen mit einer Mutation des CDH2 Gens auf dem kaninen
Chromosom 7 wurde nachgewiesen (DODMAN et al., 2010). Die Therapie
besteht im Wesentlichen in der Verdnderung der Haltungsbedingungen und einer
begleitenden Verhaltenstherapie. Die Gabe von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (z.B. Fluoxetin, Clomipramin oder Sertralin) kann

unterstiitzend durchgefiihrt werden (LANDSBERG, 2001).

5.3. Von Willebrand Krankheit

Der Von Willebrand-Faktor (vWF) ist ein Glykoprotein von komplex multimerer
Struktur (SAKARIASSEN et al.,, 1979), welches in einem Komplex mit dem
Koagulationsfaktor VIII vorliegt und bei der primdren Hamostase eine wichtige
Rolle spielt. Der vWF schiitzt den Koagulationsfaktor VIII vor Proteolyse und ist
bei der Adhdsion und Anordnung der Thrombozyten an GefédBlisionen
mafgeblich beteiligt (WEISS et al., 1978). Beim Dobermann ist ein hohe
Priavalenz der Von Willebrand Krankheit (vVWK) bekannt (DODDS, 1988;
JOHNSON et al., 1988; BROOKS et al., 2001). Bislang sind drei verschiedene
Typen der vWK bei Mensch und Hund beschrieben. Am héufigsten ist Typ 1,
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welcher eine niedrige vVWF-Plasmakonzentration aufweist. Hierbei sind alle vWF-
Multimere vorhanden, jedoch in reduzierter Anzahl. Milde bis moderate
Blutungen konnen auftreten. Beim Typ 2 sind nur die groBen vWF-Multimere
reduziert, die vWF-Plasmakonzentration variiert in diesem Fall. Typisch sind
moderate bis schwere Blutungen. Beim Typ 3 liegt die vVWF-Plasmakonzentration
unter der Nachweisgrenze. Die Folge sind schwere Blutungen (MILLER, 1990a;
SADLER et al.,, 1995; RIEHL et al, 2000; BROOKS et al., 2001). Die
Plasmakonzentration ~wird iiblicherweise mit einem Enzyme linked
Immunosorbent Assay (ELISA) gemessen, kann aber auch mit anderen
Immunoassays gemessen werden (BENSON et al., 1992). Als einfacher klinischer
Test fiir den Schweregrad ist auch die Schleimhautblutungszeit (buccal mucosal
bleeding time) (Referenzwert: ein - vier Minuten) geeignet, welcher vor
operativen Eingriffen durchgefiihrt werden sollte (JERGENS et al., 1987).
Beziiglich des Erbgangs sind in der Literatur verschiedene Angaben und Studien
zu finden. Die verschiedenen Typen werden vermutlich auch in unterschiedlicher
Weise vererbt. Zuerst wurde bei Typ 1 ein autosomal rezessiver oder dominanter
Erbgang angenommen, da man davon ausging, dass homozygote Tiere nicht
lebensfihig seien (DODDS, 1988; BREWER et al., 1998). Aktuell wird jedoch
ein autosomal dominanter Erbgang mit variabler Penetranz angenommen, bei
welchem nur ein Gen beteiligt ist. Die Autoren postulieren eine mogliche
Verbindung zwischen der vWK und der Farbdilutions-Alopezie. Eine reduzierte
vWF-Plasmakonzentration wurde sowohl in homozygoten als auch in
heterozygoten Tieren nachgewiesen. Eine Unterscheidung der homozygoten Tiere
von heterozygoten Tieren anhand der vWF-Plasmakonzentration ist nicht
moglich. Beide Gruppen konnen eine verlingerte Blutungszeit aufweisen
(MOSER et al., 1996; RIEHL et al., 2000; BROOKS et al., 2001). Ein Gentest fiir
den Dobermann ist erhéltlich und basiert auf dem Nachweis der Mutation im Von

Willebrand Faktor Gen mittels PCR.

54. Narkolepsie

Das klinische Bild der Narkolepsie ist gepridgt durch erhohten Schlafbedarf,
abnormen Schlafrhythmus und Kataplexie. Beim abnormen Schlafrhythmus gehen
Rapid Eye Movement (REM) —Phasen, sogenannte Traumschlaf-Phasen, beim
Menschen der Non-REM-Phase, der sogenannten traumlosen Schlaf-Phase

voraus. Dieses Phdnomen wird auch vorzeitiger REM-Schlaf oder vorzeitiger



II. Literaturiibersicht 17

Traumschlaf genannt und fiihrt zu einem sehr unruhigen wenig erholsamen Schlaf
(LUCAS et al., 1979; KAITIN et al., 1986; NISHINO et al., 2000a; NISHINO et
al., 2000b). Kataplexie ist der voriibergehende Verlust an Muskelspannung im
wachen Zustand. Dies kann lokal einzelne GliedmalBlen oder Gesichtspartien
betreffen, oder auch generalisiert auftreten und somit zum Kollaps fithren (RIEHL
et al., 1998). Kataplexie wird beim an Narkolepsie erkrankten Hund meist durch
starke Emotionen ausgelost und kann somit auch provoziert werden. Beim Hund
sind zwei verschiedene Tests geldufig: zum einen der futterausgeloste Kataplexie-
Test (dabei werden zehn Stiicke Dosenfutter in einem Halbkreis mit 2 Meter
Durchmesser auf dem Boden ausgelegt) und zum anderen der spielausgeloste
Kataplexie-Test. Anhand dieser Tests ldsst sich auch der Schweregrad der
Kataplexie einstufen (NISHINO et al., 1991; OKURA et al., 2004). Die ersten
Fille kaniner Narkolepsie wurden in den 1970er Jahren beschrieben (KNECHT et
al., 1973; MITLER et al., 1974). Ahnlich der Humanmedizin wurden auch in der
Tiermedizin sporadische und familidre Formen beschrieben (BAKER et al.,
1982). Ein familidr gehéduftes Auftreten wurde sowohl beim Labrador Retriever
als auch beim Dobermann beobachtet (FOUTZ et al., 1979; BAKER et al., 1982).
Diese natiirlich vorkommenden Tiermodelle haben wesentlich zur Aufkldarung der
Narkolepsie beigetragen (NISHINO & MIGNOT, 1997). Der Erbgang wurde als
autosomal rezessiv mit hoher Penetranz eingestuft (BAKER et al.,, 1982;
MIGNQOT et al., 1991). Die ursidchliche Mutation beim Dobermann liegt im Gen
Hertr2 fiir den Hypocretin-Rezeptor 2 (LIN et al., 1999). Im Hypothalamus sind
zwel Hypocretin-Rezeptoren (1 und 2) beschrieben, welche mit den
Neuropeptiden Hypocretin 1 (Orexin 1) und Hypocretin 2 (Orexin 2) interagieren.
Histamin fordert den Wachheitszustand. Im Thalamus und Kortex betroffener
Doberménner wurden verminderte Histaminwerte nachgewiesen, welche durch
den Mangel an Hypocretin und somit mangelnder Stimulation histaminerger
Neurone bedingt sind (NISHINO et al., 2001). Die Unterdriickung der
monoaminergen Neurotransmission durch Stimulation der priasynaptischen
Autorezeptoren oder Blockade der postsynaptischen Rezeptoren oder die
Stimulation des cholinergen muskarinergen Systems (M2 Rezeptoren) verstérkt
die Kataplexie (NISHINO & MIGNOT, 1997; NISHINO et al., 2000a). Von einer
Beteiligung des dopaminergen Systems wird ausgegangen, da dopaminerge D2/3
Agonisten an den D2/3 Typ-Rezeptoren ebenfalls zu einer Verstirkung der

Kataplexie fithren (NISHINO et al., 1991; OKURA et al., 2004). Ein Gentest fiir
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den Dobermann ist erhiltlich und basiert auf dem Nachweis der Mutation im

Hcrtr2 Gen mittels PCR (LIN et al., 1999).

5.5. Chronische Hepatitis

Die Dobermann Hepatitis ist eine chronisch progressive entziindliche Krankheit,
die erstmals 1980 beschrieben wurde (MEYER et al., 1980). Sie betrifft in der
Regel die weiblichen Tiere und kann mehrere Jahre asymptomatisch verlaufen
(SPEETI et al.,, 2003). Mit dem Auftreten von Symptomen wie Anorexie,
Gewichtsverlust, weiteren gastrointestinalen Symptomen, Polyurie, Polydipsie
und Ikterus, nimmt die Krankheit oft einen verheerenden Verlauf mit schlechter
Prognose an (CRAWFORD et al.,, 1985; VAN DEN INGH et al., 1988§;
MANDIGERS et al.,, 2004b). Die Verdachtsdiagnose einer subklinischen
Hepatitis wird durch die wiederholte Uberpriifung der Leberenzyme (Alanin-
Aminotransferase (ALT), alkalische Phosphatase (AP)) gestellt, welche
wiederholt iiber dreifach erhoht sein sollten. Die ALT steigt in der Regel vor der
AP im Serum an. Zur definitiven Diagnose ist eine Leberbiopsie notwendig
(SPEETI et al., 1996; SPEETI et al., 1998). Histopathologische Veridnderungen
zeigen diffuse infiltrative entziindliche Veridnderungen mit mononukleédren Zellen,
eine periportale Fibose, sowie hochgradig erhohte Kupferwerte (JOHNSON et al.,
1982; CRAWFORD et al., 1985; SPEETI et al., 1998; MANDIGERS et al.,
2004b; MANDIGERS et al., 2004a; MANDIGERS et al.,, 2007). Es ist nicht
bekannt, ob die chronische Hepatitis durch eine primédre Storung im
Kupfermetabolismus vergleichend zur Kupferhepatotoxikose beim Bedlington
Terrier oder ein sekundidres durch eine Cholestase bedingtes Problem ist.
(JOHNSON et al., 1982; CRAWFORD et al., 1985; ROLFE & TWEDT, 1995;
SPEETI et al., 1998; THORNBURG, 1998; FUENTEALBA & ABURTO, 2003;
MANDIGERS et al., 2004a). Allerdings sind auch Fille ohne nachweisbare
Cholestase und ohne erhohte Kupferwerte beschrieben. Es wird postuliert, dass
chronische Hepatiden beim Dobermann ohne erhohte Kupferwerte auf andere
Atiologien (z.B. Infektionen und Toxine) zuriickzufiihren sind (DILL-MACKY,
1995; ROTHUIZEN & VAN DEN INGH, 1998; TWEDT, 1998). Eine erhohte
Anzahl an mononukledren Entziindungszellen und eine vermehrte Expression von
Major Histocompatibility Complex (MHC) II Antigen liegt in Hepatozyten
betroffener Doberménner vor (SPEETI et al., 2003). MHC I und II sind an der

Immunabwehr beteiligt, indem sie Antigene aus dem Zellinneren an die
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Oberfliche transportieren und dort prasentieren (MELLINS, 1992). In der Regel
wird MCH II nur von speziellen Zellen (z. B. dendritische Zellen) zur Antigen
Présentation priasentiert (DOVEREN et al., 1985). Erkennende CD4-Helfer Zellen
werden aktiviert und aktivieren iiber Zytokine B-Zellen oder Makrophagen.
Zytokine sind in der Lage die Expression von MHC II Genen in anderen nicht
lymphatischen Zellen zu induzieren, obwohl diese Gene in anderen Zellen
iiblicherweise nicht exprimiert werden (SPENGLER et al., 1988; SPEETI et al.,
2003). Dieser Aktivierungsweg ist charakteristisch fiir autoimmun bedingte
Krankheiten (FLOREANI et al., 1989). Dies fiihrt zur Hypothese, dass die
Dobermann Hepatitis eine Autoimmunerkrankung sein konnte, die durch die
Prisentation der MCH II Oberfldchenantigene die Immunantwort (T Zellen) und
den autoreaktiven Prozess in der Leber induziert (SPEETI et al., 2003). Ferner
wurde eine Besserung durch Kortikosteroide beschrieben, allerdings basiert die
heutige Therapie auf der Gabe von D-Penicillamin und kupferreduzierter Diét
(CRAWFORD et al., 1985; MANDIGERS et al.,, 2005). Aktuell wird ein
komplexes Vererbungsmuster, unter Beteiligung der DLA Gene, angenommen. Es
wurde eine Assoziation der DLA Klasse II Genen mit der chronischen Hepatitis

beim Dobermann nachgewiesen (DYGGVE et al., 2011).

5.6. Dilatative Kardiomyopathie

Die dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist beim Dobermann ausgesprochen
hiufig und wird daher auch als Dobermann Kardiomyopathie bezeichnet. Die
Préavalenz variiert je nach Studie zwischen 45 und 63 %, und liegt in Deutschland
bei etwa 58 % (HAZLETT et al., 1983; WESS et al., 2010a). Eine kurative
Therapie ist nicht moglich. Die Hunde versterben an kongestivem Herzversagen
oder plotzlichem Herztod aufgrund von hochgradigen ventrikuldren Arrhythmien
(CALVERT et al., 1982; TIDHOLM & JONSSON, 1997; O'GRADY &
O'SULLIVAN, 2004). Drei verschiedene Krankheitsstadien sind beschrieben. Im
subklinischen Stadium sind in der Echokardiographie keine Auffilligkeiten
sichtbar, auch die elektrokardiographische Untersuchung zeigt keine Anzeichen
einer Herzerkrankung. Das okkulte Stadium ist geprigt durch ventrikulire
Extrasystolen und/oder echokardiographische Verdnderungen. In dieser Phase
zeigen die Hunde zwar keine Anzeichen einer Erkrankung, allerdings sterben
ungefihr 30 % der Hunde in dieser Phase am plotzlichen Herztod. Im Stadium des

kongestiven Herzversagens zeigen die Hunde typische klinische Symptome wie
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Husten, Leistungsinsuffizienz und Dyspnoe (CALVERT et al., 1997; O'GRADY
& O'SULLIVAN, 2004; OYAMA et al., 2007; WESS et al., 2010d; WESS et al.,
2010c). Charakteristisch fiir diese Krankheit ist eine fortschreitende Abnahme der
Kontraktilitit des Myokards (CALVERT & BROWN, 1986). Als Ursache wird
ein Defekt in der Atmungskette angenommen. Verschiedene pathologische
Veridnderungen wie eine abnorme mitochondriale Proteinexpression, ein
verminderter mitochondrialer Elektronentransport, sowie eine verminderte
Adenosintriphosphat- (ATP) und Myoglobinkonzentration sind beschrieben
(MCCUTCHEON et al., 1992; LOPES et al., 2006b, 2006a). Es wurde eine
signifikante Erhohung von N-terminales B-Typ Natriuretisches Peptid (NT-
proBNP) und kardialem Troponin 1 in an DCM erkrankten Doberménnern und
Doberménnern, welche innerhalb der nidchsten 1,5 Jahren erkrankten,
nachgewiesen (WESS et al.,, 2010b; WESS et al., 2011). Die DCM beim
Dobermann unterliegt einem autosomal dominanten Erbgang (MEURS et al.,
2007). Genetische Untersuchungen beschrinken sich auf den Nachweis einer
Assoziation der DCM mit einem Lokus auf Chromosom 5 (MAUSBERG et al.,
2011).

5.7. Zervikale Spondylomyelopathie

Erste Beschreibungen finden sich im Jahre 1967, als diese Krankheit beim Basset
beschrieben wurde (PALMER & WALLACE, 1967). Dann hiuften sich die
Beschreibungen beim Dobermann in der Literatur (SEIM & WITHROW, 1982;
LEWIS, 1989; BURBIDGE et al., 1994). Die genaue Ursache, die bei der
zervikalen Spondylomyelopathie die Riickenmarkskompression bedingt, kann je
nach Rasse, aber auch individuell etwas unterschiedlich sein. Da sich die
klinischen Symptome in der Regel jedoch &hnlich darstellen, wird der
Krankheitskomplex unter dem Begriff Wobbler-Syndrom oder zervikale
Spondylomyelopathie zusammengefasst. Der Begriftf Wobbler-Syndrom leitet sich
von ,,wobbeln®, ,,wackeln* ab und ist auf den schwankenden Gang der Tiere
zuriickzufithren (QUEEN et al., 1998). Typischerweise betrifft diese Erkrankung
aufler dem Dobermann v. a. Hunde anderer grofer Rassen (DA COSTA, 2010). In
der Regel werden betroffene Doberménner im Alter von sechs bis sieben Jahren
vorgestellt, seltener auch darunter (PARKER et al., 1973; TROTTER et al., 1976;
LEWIS, 1989; DA COSTA, 2010). Eine Pridisposition fiir minnliche Tiere wird
diskutiert (SHARP et al., 1995; LIPSITZ et al., 2001; DA COSTA, 2010). Die
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Symptomatik zeigt sich in der Regel zuerst an den Hintergliedmalen, auch die
propriozeptiven Defizite sind zuerst an den Hintergliedmalen festzustellen, was
eine gewisse Herausforderung an die diagnostische Aufarbeitung erfordert. Die
Krankheit verlduft in der Regel chronisch progressiv, die Hunde werden mit
Ataxie und propriozeptiven Defiziten der HintergliedmaBen oder aller vier
Gliedmafien, mitunter aber auch akut mit starken Schmerzen im Halsbereich oder
mit hochgradiger Ataxie und Tetraparese vorgestellt. Ursédchlich fiir die
Symptome sind dynamische und nicht-dynamische Kompressionen des zervikalen
Riickenmarks z. B. durch degenerative Bandscheibenerkrankungen, vertebral
Tipping, ligamentose Hypertrophie oder kongenitale Malformationen der
Wirbelsédule. Beim Dobermann ist die kaudale Halswirbelsdule deutlich hdufiger
betroffen. Die Therapie erfolgt konservativ oder operativ je nach zeitlichem
Verlauf und Schweregrad der klinischen Symptomatik. Die konservative Therapie
umfasst im Wesentlichen eine strikte Leinenfiihrung, Ruhe und das Anlegen eines
Brustgeschirrs anstelle eines Halsbandes. Die operative Versorgung erfordert eine
sorgfiltige Planung des Eingriffs. Die Magnetresonanztomographie und die
Myelographie stellen die Methoden der Wahl zur diagnostischen Aufarbeitung
betroffener ~ Hunde dar. Grundsitzlich sind, je nach Art der
Riickenmarkskompression, aber auch nach Priferenz des Chirurgen zwei
verschiedene Operationsansidtze beschrieben. Zum einen dekomprimierende
Verfahren (z. B. Ventral Slot, dorsale/modifizierte dorsale Laminektomie) und
zum anderen eine Distraktion betroffener Wirbelsegmente. In manchen Fillen ist
auch eine Kombination von Ventral Slot und Distraktion notwendig (MASON,
1977; VANGUNDY, 1988; DA COSTA & PARENT, 2007). Der Ausloser dieser
Erkrankung ist bis heute nicht bekannt, verschiedenste begiinstigende Faktoren
werden diskutiert (LEWIS, 1989; DA COSTA, 2010). Zu nennen an dieser Stelle
sind eine mogliche genetische Pridisposition, allerdings ist eine genetische
Atiologie bisher nicht eindeutig nachgewiesen, angeborene Skelettverinderungen
und der Korperbau, sowie die Erndhrung (WRIGHT et al., 1973; HEDHAMMAR
et al., 1974; MASON, 1977; OLSSON et al., 1982; HAZEWINKEL et al., 1985;
LEWIS, 1989; BURBIDGE et al., 1994; BURBIDGE et al., 1999).

5.8. Episodischer Kopftremor (Head bobbing)
DE LAHUNTA et al. veroffentlichte erste Daten zum Head bobbing Syndrom.

Als héufig betroffene Rassen sind sowohl der Dobermann als auch die Boxer und
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Bulldoggen beschrieben. Head bobbing (HB) wurde als schneller repetitiver
Myoklonus der Nackenmuskulatur, welcher nur in entspannten Situationen
unabhiingig von Stress oder Angst auftritt, beschrieben. Das Alter bei Beginn lag
in den meisten Fillen zwischen sechs Monaten und wenigen Jahren. Head
bobbing wurde als nicht progressive Erkrankung betrachtet, bei welcher sich
keine weiteren neurologischen Auffilligkeiten im Zusammenhang mit HB
entwickelten. Der Phinotyp prisentierte sich in vertikalem oder horizontalem HB.
Head bobbing war nicht priasent wihrend Aktivitidt oder bei Ablenkung. Auch
ging man hier davon aus, dass sich HB nur bei einer bestimmten Position des
Halses manifestiert und nicht prisent ist sobald der Kopf auf einem Untergrund
aufliegt und somit nicht mehr aktiv gegen die Schwerkraft gehalten werden muss.
Als mogliche Ursache wurde eine Storung im Stretch-Reflex-Mechanismus der
Halsmuskulatur vermutet. Desweiteren wurde auch von diesen Autoren ein
moglicher Zusammenhang zum ET diskutiert. Kaliumbromid und Phenobarbital
zeigten in der Behandlung betroffener Hunde keine Verbesserung (DE

LAHUNTA et al., 2006; DE LAHUNTA & GLASS, 2009a).

6. Episodische Bewegungsstorungen beim Hund

Einen Uberblick iiber bekannte Bewegungsstorungen beim Hund gibt Tabelle 1.
Ein wesentliches Problem stellt die Abgrenzung zu fokalen epileptischen Anfillen
dar. In den meisten Fillen basiert die Abgrenzung durch fehlen autonomer
Zeichen, Unterbrechbarkeit der Episoden und/oder fehlenden epileptiformer

Zeichen in der Elektroenzephalographie (EEG).



Tabelle 1: In der Literatur beschriebene Beispiele fiir episodische Bewegungsstorungen beim Hund

Alter bei
lauf ik
Symptome Krankheitsbeginn Verlau Geneti
Hiufickeit variiert
Dyskinesie bei einem Unwillkiirliche Skelettmuskelaktivtit, kyphotische zv?lilsélgleiln:ei;;rez
Bichon Frise Stellung, Flexion der Gliedmafen (Dystonie) oder A Jahre Episoden am Tae und unbekannt
(PENDERIS & schneller Wechsel zwischen Flexion und Extension P Wochen o hnge
FRANKLIN, 2001) (Choreoathetose)
Symptome
Hiufickeit variiert
Paroxysmale Dyskinesie unwillkiirliche Flexion einer oder mehrerer » Monate - 5 Jahre r;;uelll’fmezlsvtzniiecrheb‘i/:n Autosomal
beim Chinook (PACKER | GliedmaBen (Dyskinesie), Unfihigkeit zu stehen und . . & rezessiver
(meist unter 3 Jahre) hin zu Pausen von
etal., 2010) zu gehen, eventuell Kopftremor Erbgang

Monaten bis Jahren

Induzierbar durch

Episodische Ataxie bei
pisodische Ataxie bel Aufregung, Dauer der

einem Deutsch Drahthaar Episodische Ataxie, Kyphose, Flexion der 1 Jahr Enicadon rwischon bekannt
(HARCOURT-BROWN, HintergliedmaBen p150Ce
2008) zehn Minuten und 3

Stunden




Episodischer Kollaps
beim Cavalier King
Charles Spaniel
(HERRTAGE &
PALMER, 1983; GILL et
al., 2012)

Hiipfender Gang, durch Steifheit und Abduktion in
den Hintergliedmalen, teilweise auch Beteiligung
der VordergliedmaBen, hierdurch zeitweises
Umfallen

3 -4 Monate (14
Wochen - 4 Jahre)

Bis zu einem Jahr Pause
zwischen zwei
Episoden

Deletion im
BCAN Gen

Scottie cramp oder
hyperkinetische Episoden
beim Scottish Terrier
(MEYERS et al., 1969;
MEYERS et al., 1971)

GliedmaBen versteifen sich, plotzlicher Wechsel von
Extension zur Flexion, Ataxie, teilweise Seitenlage,
Steifheit und Atemprobleme

6 Wochen - 3 Jahre

Induzierbar durch
Aufregung und
korperliche
Anstrengung

Autosomal
rezessiver
Erbgang

Dyskinesie bei
Boxerwelpen (RAMSEY
et al., 1999)

Unilaterale faziale Dystonie, Anheben oder
wiederholende Bewegungen einer gestreckten
Vordergliedmalle, unilaterale Dystonie des Genicks,
welche zu Torticollis fihrt, plotzliche Hyperflexion
verschiedener Gliedmalien, Polydipsie und Polyurie
(nephrogener Diabetes insipidus)

Welpenalter

Haufigkeit variierte
zwischen mehreren
Episoden tiglich bis zu
einigen Monaten Pause

Auf einen
gemeinsamen
Vorfahren
zuriickzufiihren




Startle Disease beim

Muskelsteifheit und Tremor aller GliedmafBen,
teilweise Unfihigkeit zu stehen, Dyspnoe und/oder

Welpenalter (5 -7

Induzierbar durch
akustische oder taktile

Mikrodeletion im

Irischen Wolfshund Zyanose bei der Futter- und Wasseraufnahme Tage post partum) Reize Glycintransporter
(GILL et al., 2011) GlyT2 Gen
Anstrengungsinduzierter . . . .
. Ataxie der HintergliedmaBen, nicht schmerzhafte . Lo
Kollaps beim Labrador schlaffe Paraparese. welche proeressive bis hin zum Tritt in der Regel nach 5 Mutation im
Retriever (PATTERSON p ’ prog Etwa 4 Jahre — 20 Minuten durch DNM1 (Dynamin
Kollaps fiihren kann, fehlender Patellarreflex
et al., 2008; TAYLOR et . . Belastung auf 1) Gen
al.. 2009: MINOR et al wihrend der Episoden
2011)
Intermittierende Muskelkontraktionen bei
Reflex-Myoklonus beim Bewegungen, wihrend Ruheghasen sind die Mu'skeln Stimuliert durch
Labrador Retriever (FOX entspannt, durch Manipulation kann hochgradige Welpenalter Bewegungen und unbekannt
et al., 1984) Muskelsteifheit und Opisthotonus auftreten, schwere Handling
Episoden gehen mit Dyspnoe einher,
Myotonie beim Chow Aut 1
Chow (JONES et al., Muskelsteifheit abnehmend unter Belastung, Ataxie Etwa 3 Monate reuz;)sssoiifnei
1977; AMANN et al., der HintergliedmaBen, steifer Gang, teilweise Erb
1985; SHORES et al., roeang

1986)

Kollaps




Myokymie und
Neuromyotonie beim
Jack Russell Terrier

Wellenférmige Muskelkontraktionen (Myokymie),

sehr unterschiedlich von

teilweise generalisierte Muskelsteifheit . s
(VANHAESEBROUCK (Neuromyotonie), einige betroffene Hunde leiden 8 Monate chronisch progressiv bis unbekannt
. ’ fulminant
etal., 2010; BHATTI et zusitzlich unter hereditirer Ataxie uiminan
al., 2011)
Verstiarkung der
Symptome durch
Hereditire Ataxie bei Aufl d
creciiate Aaxie .elm Chronisch progressive Ataxie aller vier GliedmaBen, u. r.e%ung ocer
Jack Russell Terrier charakteristisch sind Hypermetrie und Spastizitit 2 — 6 Monate Aktivitdt, Verlauf unbekannt
(WESSMANN et al., o P . . P ’ relativ unterschiedlich,
teilweise Muskelfaszikulationen .
2004) in der Regel
hochgradige
Bewegungsstorungen
im Alter von 2 Jahren
Tremor aller Gliedmaf3en und des Rumpfes beim
Orthostatischer Temor Stehen, teilweise auch Faszikulationen der
bei der Dogge (GAROSI | Gegichtsmuskulatur, beim Laufen oder Liegen sind 1 —2 Jahre Progressiver Verlauf unbekannt
et al., 2005) die Hunde symptomfrei
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Abstract:

Episodic head tremor anecdotally occurs in the Doberman pinscher dog breed, but
it is not described in sufficient detail in the literature. We evaluated 87 Doberman
pinschers affected with episodic head tremor and appropriate controls. The data
analyzed were collected through detailed questionnaires, elaborate telephone
interviews, and video recordings. Affected dogs underwent clinical, neurological,
and laboratory examination and a detailed diagnostic workup was conducted in 5
affected dogs. Pedigrees of affected dogs were collected and reviewed. The
affected dogs expressed individual phenotypes of either horizontal or vertical head
movements, but rarely did a dog exhibit head movements in both directions. There
was considerable variation in duration (10 seconds to 3 hours; median: 3 minutes),
frequency of occurrence (1-20 episodes/day; median: 2/day) of head tremor and
length of the period without head tremor (1-1,800 days; median: 60 days). Subtle
dystonic posturing of the head and neck during head tremor was evident on video
recordings of 5 dogs. Certain exceptional conditions such as illness, surgery, some
medications, heat, pseudopregnancy, or pregnancy triggered episodes. Two main
important forms of episodic head tremor were identified: a familial early-onset
form (age < 1 year) that affected littermates and a sporadic form. Affected dogs
were traced back to 1 common sire, also including sporadic cases. Episodic head
tremor is an inherited, paroxysmal movement disorder that affects the Doberman
pinscher breed. Identification of the causative genes in the future will allow us to

obtain a more detailed description of the syndrome.
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Introduction

Episodic head tremor (HT) is anecdotally observed in the Doberman pinscher dog
(DP) breed, as well as in Boxers and bulldogs.1 A disturbance in the stretchreflex
mechanism has been suggested and compared to essential tremor.2 A detailed
description of this syndrome is missing. Therefore, this study aimed to describe
the phenomenology, the clinical course and family history of episodic HT in DPs
to gain insights into the possible mode of inheritance of this syndrome and
determine whether dogs can be classified as affected or unaffected for genetic

studies.
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Subjects and Methods

Dog owners were invited to participate through announcements placed on the
clinic’s homepage and on internet forums (2009-2010). Doberman pinschers with
at least 2 episodes of HT (cases) and DPs >5 years of age without any observed
episode of HT (controls) were selected for this study. Dogs with a history of head
trauma, or lack of owner compliance were excluded. Each owner filled out a
detailed questionnaire. The information collected was verified through telephone
interviews and a review of 29 videos depicting the HT episodes. The velocity of
HT was measured by running 17 videos in slow motion. Affected dogs underwent
neurological examination (71/87) with special focus on the vestibular system, and
a laboratory evaluation (71/87), which included hematology, biochemistry,
urinalysis, and liver function tests (pre- and postprandial bile acids; 40/87; fasting
venous ammonia concentration; 8/87), venous blood gases (pH, base excess,
lactate; 34/87), and thyroid hormone status (T4, fT4, TSH; 28/87). A detailed
diagnostic evaluation, approved by the institutional review board, was carried out
for 5 DPs with episodic HT: complete electrodiagnostic evaluation, radiographs of
the cervical spine, magnetic resonance imaging (MRI) of the neurocranium and
cervical spine, analysis of cerebrospinal fluid, and neurometabolic screening of
urine and blood were conducted (see Supporting Appendix 1). In addition,
polymerase chain reaction (PCR) to detect canine distemper virus (Institute of
Virology, University of Gielen, Gieen, Germany) and genetic testing for
narcolepsy were done (Laboklin, Bad Kissingen, Germany). The pedigrees of the
dogs affected by episodic HT were examined, if available (60/87). A chi-square
test was used to analyze the differences in proportions of the clustered data. P
values < .05 were considered statistically significant. The confidence interval was

set at 95%.
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Results

Study Population

Eighty-seven affected Doberman pinscher dogs (including 3 litters, each with 2—4
affected dogs) were included in the study. Other dogs were excluded due to lack
of owner compliance (n = 34). The majority of the affected dogs were registered
with German breeding clubs (54/87, 62.1%). Slightly more males (49/87, 56.3%;
95%CI: 45.9-66.3%) than females (38/87, 43.7%; 95%CI. 33.7-54.2%) were

found to be affected by the syndrome (P = 0.014 in comparison with control

group).

Phenomenology of Episodic HT

Data are summarized in Table 1.

Interruptibility and Behavior

In 66.7% of the dogs (58/87), the owners reported that they could consistently
interrupt each HT episode. In some cases, stroking the dogs, talking to them, or
asking them to get up was sufficient to interrupt the episode (12/87; 13.8%). In
other cases, stronger stimuli (favorite toys or snacks, cheering them on, taking
them for a walk) were needed (71/87; 81.6%). Only 4 dogs (4.6%) did not
respond to any of the aforementioned stimuli. The ability to interrupt episodes
appeared to be limited by an increase in the velocity and amplitude of the HT, the
long duration of an episode, and the occurrence of HT in conjunction with some
exceptional conditions (described below). Dogs were awake (58/87; 66.7%), or
dozing (29/87; 33.3% when HT started. Many owners described the emotional
state of their dogs at the beginning of an episode as relaxed (39/87; 44.8%).
During episodes, dogs could move in a normal manner and did not exhibit ataxia,
even when climbing stairs or running. All of the dogs were fully responsive
during HT (Videos 1, 2, and 3) and no autonomic signs were observed. Some

owners (23/87; 26.4%) reported that during episodes, the dogs felt uneasy,
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showed signs of irritation, were anxious, tried to hide, were in need of affection,
stared, barked, yawned, and/or tried to stop the head movements with their paws
or by pressing their head against an object. After the episode, some dogs (18/ 87;
20.7%) were exhausted, tired, restless, ashamed, calm, or in need of affection.
None of the dogs showed nystagmus, limb tremor, or truncal sway during or
between HT episodes. In 5 videos subtle dystonic posturing (head tilt) was

observed.

Posture

When HT started, 28 dogs (32.2%) were lying, 3 were sitting, 3 were standing,
and 1 dog was walking. For the remaining dogs, the owners could not refer to a
specific posture. Before the episodes started, 8 owners (9.2%) reported that the
head and neck of their dogs were in an abnormal position. Furthermore, HT did
not stop when the dogs laid down their heads; it only made the movements less

prominent.

Age of Onset

Onset of episodic HT is summarized in Figure 1. Episodic head tremor onset

could not be reliably assessed in 20 dogs.

Clinical Course

The variations observed in the clinical courses of episodic HT are summarized in
Table 2. Some owners (32/87; 36.8%) mentioned conditions such as stress,
fatigue, overstimulation, and begging that seemed to trigger HT. Specifically, HT
occurred more frequently and with higher velocity and amplitude, or even
appeared only when the dogs were either sick, recovering from surgery, received
certain medications (carprofen, meloxicam, or amitraz), were in heat,
pseudopregnant, or pregnant. This was observed in 46.7% of the dogs (21/45) that
experienced 1 or more of these exceptional conditions. Only 2 dog owners could

provoke HT in their dogs consistently by excessive exercise or excitement.
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Examinations

Neurologic examinations were unremarkable besides ataxia of the hind limbs
without forelimb ataxia in 4 dogs. Lesions were localized to the cervical (3/4) or
lumbar spinal cord/cauda equina (1/4) based on cervical MRI findings in 1 dog
and appearance of spinal reflexes and the presence of lumbar or cervical pain in
the others. Low T4 hormone concentrations (<1.0 lg/ dL; canine reference range
1.0-4.7 1g/dL) were documented in similar proportions in cases (7/28; 25.0%) and

controls (P > .05).3 All the other laboratory examinations were unremarkable.

Medical History

A high proportion of dogs with episodic HT (59/87; 67.8%) exhibited compulsive
stereotypic behavior, which is similar to the proportion found in the control group
(33/56; 58.9%; P > .05). Most commonly named were flank and paw sucking
(35/59; controls: 8/33; P Y4 0.001), tail hunting and running in circles (35/59;
controls: 18/33; P > .05), and licking objects such as blankets (17/59; controls:
8/33; P > .05). Moreover some dogs exhibited pica (6/59; controls: 7/ 33; P > .05)
or excessive abnormal behavior, such as barking (19/59; controls: 8/33; P > .05).
Other diagnosed diseases included dilated cardiomyopathy (12/32; 37.5%), and
heterozygosity for von Willebrand’s disease (1/5; 25.0%). However, proportions
of affected dogs with respect to the dogs examined were similar to that of the
control group (P > .05). Two affected dogs (2.3%) had a history of seizures; 1 had
2 discrete, generalized seizures at the age of 6 years but had not undergone further
diagnostic analyses. The other dog suffered from repeated seizures and had been
diagnosed with idiopathic epilepsy at the age of 2 years based on neurological,
laboratory, cerebrospinal fluid (CSF), and MRI examinations. Treatment with
antiepileptic drugs (phenobarbital, potassium bromide) at adequate serum

concentrations had no effect on HT in both cases.

Detailed Diagnostic Evaluation of 5 Affected DPs
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Electrodiagnostic analysis was unremarkable and unequivocal epileptiform
activity was absent from the electroencephalogram (EEG). The results of the
radiographs and MRI are summarized in Table 3. The results of neurometabolic
screening, PCR (canine distemper virus [CDV]), genetic analysis (narcolepsy) and

CSF analysis (2/5) were unremarkable.

Pedigree Analyses

The pedigrees of 60 affected dogs were examined. All these dogs were traced
back to 1 common sire, who lived in the 1960s. Included were 11 affected dogs
originating from 3 litters. All 11 dogs in these litters had their first HT episode at
an age <1 year, suggesting that they were affected by an early onset familial form

of the disease (Fig. 2).
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Discussion

Episodic HT is an inherited, idiopathic, paroxysmal movement disorder of DPs.
Head movements resemble in some aspects essential tremor (ET) although
isolated head tremor is an infrequent feature of ET and much more commonly
seen with dystonic tremor. We observed variable clinical courses of episodic HT,
most notably an early onset familial form of HT, but sporadic forms were also
observed. We were unable to prove that episodic HT is the manifestation of
complex focal seizures because the dogs were always responsive to external
stimuli during HT episodes, and, in most cases, their episodes could be
interrupted. None of the dogs exhibited autonomic signs or decreased
consciousness during HT, and interictal EEG did not reveal unequivocal
epileptiform activity. Only 2 dogs experienced generalized seizures in addition to
HT. No improvement of HT was observed upon treatment with AEDs, which is in
agreement with previous reports.1,2 However, we cannot exclude the possibility
that the EEG gave us false-negative results or that focal spikes were missed.
Episodic head tremor in a horizontal direction was reported in 1 Lagotto
Romagnolo dog with juvenile epilepsy characterized by episodes of ataxia,
stiffness, and body tremors. 4 There was also uncertainty regarding the abnormal
behavior exhibited by 20.7% of the DPs after HT, which might be indicative of
postictal behavior. Consequently, further investigation with long-term
simultaneous video and EEG monitoring before, during and after HT episodes
may be warranted in affected DPs. Paroxysmal movement disorders not classified
as epileptic seizures have been identified in humans (eg, myoclonus, tics,
dystonia, chorea, athetosis, and stiffman syndrome) and dogs (eg, dyskinesia in
Boxers,5 Bichon Frise,6 Chinook dogs,7 and Scottie cramp, or hyperkinetic
episodes in Scottish Terriers,8 hyperkinetic involuntary movements in Shetland
Sheepdogs,9 and episodic falling in King Charles spaniels10). Most of these
disorders lack the repetitive characteristic of episodic HT and, with the exception
of head nodding tics in children, none are restricted to the head. A nonparoxysmal
action tremor of the head resembling ET was described in a sea otter.11 In
contrast to episodic HT, cerebellar tremor is an action (intention) tremor of the
head that is typically evident when dogs are moving or performing goaldirected

activities; it is not observed when dogs are relaxed.12 Continuous or episodic
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vertical or horizontal head bobbing in children (referred to as ‘‘bobble head doll
syndrome’’) was found to be associated with the presence of a third ventricular
cyst and intermittent occlusion of the foramen of Monroe and/or aquaeduct. 13-15
Brain images of 5 DPs that we evaluated did not reveal any relevant cystic
lesions, hydrocephalus, or syringomyelia, but intracranial pressure and CSF flow
were not measured. Head bobbing similar to the one in humans has been
described in birds.16 Movement disorders in humans mostly have their origin in
the basal ganglia or extrapyramidal system. Essential tremor combined with
isometric (postural) and kinetic action tremors affects mostly the upper
extremities and/or the head while they are voluntarily maintained against
gravity.17 Clinical and genetic heterogeneity as well as lack of suitable animal
models hinder the elucidation of the pathophysiology behind these disorders.
Neurotoxicity = of  harmane  derivatives, cerebellar and  brainstem
neurodegeneration, and an association with a mutation in the LINGO1 gene
provide important clues for further investigation.18-20 Clinical subtypes of
essential tremor and a familial form that is observed in young adults are similar to
what is seen in DPs with HT. Yet disparities exist: first, essential tremor in
humans is not paroxysmal. Furthermore, we were unable to unequivocally classify
the tremor as resting or postural action head tremor, because HT did not stop, it
became less evident when the head was laid down. Horizontal or vertical
movements of the head, irregular in amplitude and periodicity, which can be
improved by special maneuvers, are also a feature of cervical dystonias (eg,
torticollis). 21-23 Subtle dystonic cervical posture was evident during HT
episodes in 5 of the dogs whose videos were reviewed suggesting that HT in DPs
could also be a manifestation of dystonia or suggest coexistent cervical dystonia.
Yet neither dystonic tremor nor ET will occur in a paroxysmal fashion. Thus
episodic HT may be a form of paroxysmal dyskinesia, presumably due to a
channelopathy. A strong breed predisposition to cervical spondylomyelopathy is
well recognized in DPs, but neither neurologic examination nor the owners would
consistently identify an altered neck or head position or neck pain in association
with HT.24 An interesting finding of this study was that HT was frequently
associated with illness, recovery from surgery, medication, heat,
pseudopregnancy, or pregnancy. This might also suggest that HT may be a
neurobehavioral disorder similar to stereotypic movements, obsessive-compulsive

disorders (OCDs), tics, or Tourette syndrome.25-28 The rhythmic nature of HT
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argues against a genetic model for tics. Additionally, we did not find evidence
suggesting that HT was associated with strong feelings of urge and relief, which
are considered characteristic for OCDs. However, to determine more in detail
whether HT could be a genetic model for OCD, the response of HT to chronic
treatment with selective serotonin reuptake inhibitors will need to be evaluated.29
Head nodding is described as a motor stereotypic movement in children, with a
head movement velocity of approximately 1 to 2 nods/s.30 Past studies have
shown an association of stereotypic movements in DPs with the CDH2 gene
region on chromosome 7.31 Stereotypic behavior was present in cases and
controls, suggesting that HT is a distinct syndrome. The high prevalence of HT in
the DP breed and the fact that the affected dogs could be traced back to 1 common
sire suggest a genetic origin of HT. Differences in the clinical course and age of
onset of this unique phenotype suggest the presence of disease modifying genes or
strong environmental influences. Genetic studies are limited by the lack of strictly
defined cases and control groups. Specifically, in the sporadic form, the HT
phenotype can appear for the first time after the age of 5 years or only in
association with exceptional conditions. Consequently, genetic investigations

should focus on the early onset familial form of episodic HT.
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Appendix 1:

A detailed diagnostic evaluation was carried out for five of DPs affected by
episodic HT. For this purpose, the dogs were sedated with acepromazine (0.1
mg/kg) and butorphanol (0.2 mg/kg). The EEG performed using a 17-channel
montage with the reference electrode on the nose lasted for 30 min; bipolar
recordings were taken from 13 subcutaneous needle electrodes (F3-FZ, FZ-F4,
T3-C3, C3-CZ, CZ-C4, C4-T4, P3-PZ, PZ-P4, O1-02, F3-C3, C3-P3, P3-01, FZ-
CZ, CZ-PZ, F4-C4, C4-P4, and P4-0O2). The impedance was set to <20 kQ and
continuously monitored. The input signal was screened against reference
recordings collected in real time with special focus on the occurrence of
paroxysmal epileptiform events (spikes, polyspikes, spike, and wave complexes).
The dogs were anesthetized using propofol (5 mg/kg i.v.), and were intubated and
maintained on propofol during the entire period of 30 min of the EEG recording.
Thereafter, anesthesia was maintained using 2.5%—-3% isoflurane and oxygen so
that a complete -electrodiagnostic evaluation (brainstem auditory evoked
responses; 80 dB nHL click stimuli with contralateral noise (BAERs),
electromyography of the head and neck muscles, paraspinal muscles, proximal
and distal limb muscles of one side of the body; tibial motor nerve conduction
velocity; and 3-Hz repetitive nerve stimulation using surface recording electrodes
and needle stimulation), radiographs of the cervical spine, and MRI of the
neurocranium and cervical spine were performed. The MRI of the brain was
performed using T1W, T2W, FLAIR, GRE and DW, as well as post-gadolinium
contrast enhanced T1W sequences in the dorsal, sagittal, and transverse sections.
On the other hand, the MRI of the cervical spine was performed using T2 and
STIR sequences in the sagittal, dorsal, and transverse orientations with respect to
the C1 to C7 vertebrae. In addition, CSF was obtained from two dogs by means of
cisternal puncture. The fluid was processed immediately to estimate both
leukocyte (normal < 3 /ul) and erythrocyte counts, to conduct protein content
measurements (normal < 0.3 g/l) and evaluate cytological features using cytospin
preparations (normal: lymphocytes, monocytes). Samples of urine (10 cc), plasma
(1 cc), and whole blood, placed on a screening card, were submitted to a
specialized screening laboratory to be tested for neurometabolic diseases. In

particular, it was decided to screen them for lysosomal storage diseases in which a
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tremor is a significant clinical sign. Urine samples were tested for excess of
mucopolysaccharide excretion, abnormal oligosacchariduria and increased free
sialic acid excretion. The activity of selected lysosomal enzymes was determined

in dried blood samples.
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Legends to Videos

Video 1: A 7 year-old female Doberman pinscher shows small amplitude, high
velocity head tremor in a horizontal direction. The dog is fully responsive during

the episode, and listens to the commands “‘sit’” and ‘‘down.”’

Video 2: Horizontal head tremor in a 8-year-old male Doberman pinscher. The
dog is completely attentive to the owner and listens to all commands. Some
involuntary turning of head to the left is seen, suggesting the possibility of

coexistent cervical dystonia.

Video 3: Horizontal head tremor in a 6-year-old male Doberman pinscher with
high amplitude and velocity at the beginning of the episode. Amplitude varies
during the episode, appears to be related to head position, with decreased

amplitude in extreme lateral position, and the dog yawns several times.
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Table 1: Phenomenology of episodic head tremor in Doberman pinschers

Parameter Description Comments

N Vertical Horizontal . BOt.h Direction of head movements never

Direction 66.7% directions X . .

241% 999, changed during a single episode.

Velocity (Hz) 5.4 — 8.3 Hz (median: 6.5 Hz) Velocity gnd amplitude var|gd
between episodes and dogs, even in
a single episode. Sometimes head
; . tremors stopped for less than one
Amplitude Variable second and continued with different

velocity and amplitude.

10 seconds — 3 hours
Duration of an episode (median: 3 minutes)

0 — 20 episodes / day
(median: 2 episodes / day)
Intervals without head 0 — 1800 days
tremor

Cluster episodes

(median: 60 days)
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Figure 1: Age of onset of episodic head tremor in Doberman pinschers with complete

medical history (n = 67).
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Table 2: Clinical course of episodic head tremor in 87 Doberman pinchers
Subtype Age of onset Affected N %
littermates
Early onset
Early onset, familial form <1 year Yes 11 12.6 %
Early onset, unknown family history <1 year Unknown 29 33.3%
Adult onset 1-5 years Unknown 17 19.6 %
Sporadic form
Late onset > 5 years Unknown 4 4.6 %
Only in association with exceptional conditions Variable Unknown 6 6.9 %
Not classified Unknown Unknown 20 23.0 %
Total 87 100.0 %
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Table 3: Imaging findings in five Doberman pinschers with episodic head tremor

Radiographs of the cervical spine No of dogs (n)
mild vertebral tipping 5
mineralization of the intervertebral disc space 2
narrowing of the intervertebral disc space 1
stenosis of the vertebral canal 1
mild facet joint osteoarthritis 1
mild spondylosis 1
severe spondylosis deformans 1
severe malformed vertebral bodies 1

MRI of the cervical spine and head

mild disc degeneration (nuclear cleft) 5
mild narrowing of the ventral epidural and/or subarachnoid space 5
dorsal narrowing of the epidural and/or subarachnoid space 2
severe disc degeneration (loss of T2-hyperintense disc signal) 1
disc herniation 1
compression of the spinal cord 1
T2-hyperintensities in the spinal cord 1
severe spondylosis deformans 1

findings consistent with otitis media 1
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Figure 2: A subpopulation of Doberman pinschers, which includes 16 affected dogs and
could be traced back to 1 common sire. In 3 litters, episodic head tremor was observed in

relatively young dogs (<1 year of age), suggesting an early onset familial form of episodic

head tremor. The symbol O stands for female; D for male; black for affected with HT;

white for a healthy dog; and gray for a dog which has not yet been diagnosed with HT.
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IV. DISKUSSION

Ziel der vorliegenden Arbeit war es detailierte klinische Daten zum episodischen

Kopftremor-Syndrom (Head bobbing /HB) beim Dobermann zu erheben.

Es konnten zwei unterschiedliche Phénotypen beschrieben werden, die sich
hinsichtlich der Richtung von HB unterschieden. Head bobbing manifestierte sich
entweder ausschlielich in vertikalem oder horizontalem Kopftremor. Nur selten
wies ein Individuum beide Arten von Kopftremor auf. Die Dauer der einzelnen
HB-Episoden variierte hochgradig. Es wurden sowohl sehr kurze Episoden von
zehn Sekunden, wie auch sehr lange Episoden, welche bis zu drei Stunden
andauerten beschrieben. Head bobbing-Episoden tendierten dazu gehiduft an
bestimmten Tagen aufzutreten. Die Anzahl der HB-Episoden an einem Tag
konnte dabei zwischen ein und 20 betragen. Tage mit HB traten in
unterschiedlichen Zeitabstinden auf. Head bobbing konnte sich bereits nach nur
einem Tag, manchmal aber auch erst nach mehreren Wochen oder gar Jahren
wiederholen. Das Alter bei der Erstmanifestation, also dem Krankheitsbeginn,
variierte hochgradig zwischen zehn Wochen und neun Jahren, jedoch wurden die
ersten HB-Episoden bei etwa zwei Drittel der Hunde bereits im ersten Lebensjahr
beobachtet. Betroffene Hunde waren wihrend der HB-Episoden durchweg
ansprechbar und reagierten auf externe Stimuli. Die meisten Hundebesitzer waren
in der Lage HB-Episoden durch bestimmte Aktionen (z. B. Futter, Spielzeug)
sofort zu unterbrechen. Dies konnte auch in den eingesendeten Videoaufnahmen
dokumentiert werden. Nur eine kleinere Anzahl von Hunden wies sehr lange und
fast tdglich auftretende HB-Episoden auf, welche teilweise nicht oder nur schwer
zu unterbrechen waren. Die Daten wiesen auf variable Subtypen von
episodischem HB hin, insbesondere auf das Vorliegen einer frith einsetzenden
familidgren Form, welche charakterisiert war durch Einsetzen der Symptomatik
innerhalb des ersten Lebensjahres und der Tatsache, dass mehrere
Geschwistertiere betroffen waren. Desweiteren wurde eine sporadische Form
identifiziert, bei der erstmals beobachtet wurde, dass sich HB bei Doberminnern
iiber fiinf Jahren manifestierte oder alternativ nur im Zusammenhang mit
besonderen Situationen wie Krankheit, Erholung von operativen Eingriffen,
Medikamentengabe, Liufigkeit, Scheintriachtigkeit oder Trichtigkeit auftrat.

Diese besonderen Situationen fiihrten auch bei einigen der Hunde, die regelmiBig
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HB-Episoden zeigten, zu einer deutlichen Hidufung und/oder Verstirkung der

Symptomatik.

Da trotz eingehender medizinischer Diagnostik mit bildgebenden Verfahren wie
der Magnetresonanztomographie, funktionellen Untersuchungen wie der
Elektrodiagnostik und Elektroenzephalographie und eingehenden metabolischen
Untersuchungen keine  strukturellen, funktionellen oder metabolischen
Verinderungen nachweisbar waren, wurde HB in die Klasse idiopathischer

paroxysmaler Bewegungsstorungen eingestuft.

Das gehiufte Vorkommen bei einer Rasse, dem Dobermann und die Tatsache,
dass die betroffenen Hunde, deren Stammbidume zur Auswertung vorlagen, alle
auf einen gemeinsamen Ahnen zuriickverfolgt werden konnten, deuten auf einen
genetischen Ursprung von HB hin. Der unterschiedliche klinische Verlauf und das
variable Alter bei Krankheitsbeginn legen nahe, dass dieser klassische Phéinotyp
vermutlich durch mehrere Gene und/oder auch durch Umwelteinfliisse beeinflusst
wird. Die Stammbaumanalysen konnten einen autosomal rezessiven oder gar

dominanten Erbgang nicht ausschlie3en.

Es wurde diskutiert, ob HB eine Manifestation von komplexen fokalen
epileptischen Anfillen sein konnte. Allerdings reagierten die Hunde wihrend der
HB-Episoden immer auf externe Stimuli und ihre Episoden konnten in den
meisten Fiéllen durch die Besitzer sofort unterbrochen werden. Keiner der Hunde
zeigte wihrend einer HB-Episode autonome Symptome wie Kot- oder Urinverlust
oder vermehrten Speichelfluss. Auch zeigte kein Hund wihrend der Episoden eine
eingeschrinkte Bewusstseinslage. Diese Beobachtungen konnten sowohl anhand
der eingesandten Videoaufnahmen, wie auch vor Ort oder in der Klinik bei der
Beobachtung der HB-Episoden bestitigt werden. Zusétzlich bestitigt wurde dies
durch die Ergebnisse der Elektroenzephalographie in der sich keine epileptiforme
Aktivitdt aufzeigen lies. Es ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass das EEG falsch
negative Ergebnisse lieferte, da sich die Ableitung des EEG auf eine halbe Stunde
unter Sedation oder gar Vollnarkose beschrinkte. Desweiteren gelang es nicht
eine Aufzeichnung wihrend einer HB-Episode anzufertigen. Ebenfalls nicht
auszuschlieen ist, dass fokale Spikes iibersehen wurden, da die Abgrenzung zu
Artefakten im Einzelfall anspruchsvoll sein kann (RAITH et al., 2010). Nur zwei
der Hunde litten unter generalisierten epileptischen Anfillen zusitzlich zu HB.

Durch die Gabe von Antiepileptika konnte zwar eine Verbesserung der
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epileptischen Anfille, aber keine Verbesserung der HB-Episoden bei diesen
Hunden erreicht werden. Dies bestitigt frithere Therapieversuche, bei welchen
ebenfalls keine Besserung auf Antiepileptika eingetreten ist. Auch diese Autoren
halten epileptiforme Aktivitdt als Ausloser fiir HB fiir unwahrscheinlich (DE
LAHUNTA et al., 2006; DE LAHUNTA & GLASS, 2009a). In der Beschreibung
der juvenilen Epilepsie beim Lagotto Romagnolo, welche charakterisiert ist durch
episodische Ataxie, Muskelsteifheit und Tremor, wurde allerdings von einem
betroffenen Hund berichtet, welcher ebenfalls episodischen horizontalen
Kopftremor zeigte. Aufgrund von beeintrachtigter Bewusstseinslage und
interiktaler Spike-Aktivitdt im EEG wurden in diesem Fall die Kopfbewegungen
als fokale epileptiforme Anfille eingestuft (JOKINEN et al., 2007). Man kann
diskutieren ob die von den Besitzern im Anschluss an HB-Episoden
beschriebenen Verhaltensianderungen, wie z.B. das Suchen der Niahe zum
Besitzer, Miidigkeit oder Unruhe, welche von 20,7 % (18/87) der Besitzer
betroffener Doberménner berichtet wurden, als postiktale Phase anzusehen wiire.
Bei keinem der Hunde konnte jedoch ein postiktaler Verlust des Sehvermdogens,
Ataxie oder eine eingeschrinkte Bewusstseinslage festgestellt werden. Um
epileptiforme Aktivitit wihrend der HB-Episoden ginzlich ausschlieen zu
konnen, wiren weitere Untersuchungen mit Langzeit-EEG und simultanem
Videomonitoring vor, wihrend und unmittelbar nach den HB-Episoden
erforderlich. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung stand diese technische
Ausriistung noch nicht zur Verfiigung (POMA et al., 2010; BRAUER et al.,
2011).

Paroxysmale Bewegungsstorungen, die nicht als epileptiforme Aktivitit eingestuft
werden, sind sowohl beim Menschen in Form von Myoklonus, Tics, Dystonie,
Chorea, Athetosis und Stiffman-Syndrom, als auch beim Hund wie Dyskinesie
beim Boxer, beim Bichon Frise und beim Chinook, sowie Scottie
cramp/hyperkinetische Episoden beim Scottish Terrier, hyperkinetische
Bewegungen beim Sheltie, und episodischer Kollaps beim Cavalier King Charles
Spaniel beschrieben (MEYERS et al., 1969; HERRTAGE & PALMER, 1983;
NAKAHATA et al., 1992; RAMSEY et al., 1999; PENDERIS & FRANKLIN,
2001; JOHN N, 2007; FRANCISCO, 2009; CARDOSO, 2010; PACKER et al.,
2010; HADAVI et al., 2011). Mit Ausnahme des ,,Head nodding tics* (Kopf-Nick
Tic) bei Kindern sind keine stetig nur auf den Kopf beschrinkt.
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Andauernde oder episodische vertikale oder horizontale Kopfbewegungen wurden
auch bei Kindern beschrieben und als Bobble head doll Syndrom
(Wackelkopfpuppen-Syndrom) bezeichnet. Oft ist dieses Syndrom assoziiert mit
dem Vorhandsein einer Zyste im dritten Ventrikel des Gehirns und einem
intermittierenden Verschluss der Foramina Monroi und/oder des Aqueductus
mesencephali. Die Folge sind Abflussstorungen der Zerebrospinalfliissigkeit aus
den zentralen Ventrikeln (WIESE et al.,, 1985a; BHATTACHARYYA et al.,
2003; ZAMPONI et al., 2005). Fiinf von HB betroffene Doberminner wurden im
Rahmen der vorliegenden Studie einer Magnetresonanztomographie des Kopfes
unterzogen. Keiner der Hunde zeigte relevante zystische Lisionen, Anzeichen
eines Hydrozephalus oder einer Syringomyelie. Allerdings wurden der
Gehirndruck und die Geschwindigkeit des Liquorflusses nicht gemessen. Um
diese Messungen vornehmen zu konnen wire eine spezielle Software
(kinematographische Kernspintomographie) notwendig (KAPSALAKI et al.,
2012; ZHANG & LI, 2012).

Zu diskutieren ist auch ob HB eine Manifestation einer vestibuldren Erkrankung
darstellen konnte. In der Literatur sind Schilderungen zu finden, welche iiber das
Auftreten von Nystagmus nach intensiven Kopfbewegungen berichten. In diesen
Féllen konnten zentrale oder periphere vestibuldre Lésionen nachgewiesen
werden, welche eventuell zu einem unilateralen Verlust der Inhibition auf das
Vestibularorgan fithren (HAIN et al., 1987). In der élteren Literatur wurde von
Kopfbewegungen und Nystagmus bei Kindern im Zusammenhang mit
Rickettsieninfektionen berichtet. Die Kopfbewegungen sowie der Nystagmus,
welcher auch auf ein Auge beschrinkt sein konnte, starteten iiblicherweise wenn
die Kinder ein Ziel mit den Augen anvisierten. Zu beachten ist, dass die
Geschwindigkeit der Kopfbewegungen in diesen Fillen zwischen 4 und 5 Hz
betrug und somit wesentlich niedriger war als bei Doberménnern mit HB in der
vorliegenden Studie (HADDEN, 1890; 1906). Der Dobermann gehort allerdings
zu den wenigen Rassen bei denen ein kongenitales Vestibularsyndrom
beschrieben ist. Dieses ist mit einer lymphozytiren Labyrinitis assoziiert worden
(FORBES & COOK, 1991). Bei keinem der Hunde, die an der Studie teilnahmen,
konnten im Vorbericht oder bei der neurologischen Untersuchung Hinweise auf
eine Erkrankung des Vestibularorgans gefunden werden. Keiner der Besitzer oder

der behandelnden Tierdrzte berichtete von spontan auftretendem Nystagmus im
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Zusammenhang mit HB. Auch konnte der Autor der vorliegenden Arbeit selbst
wihrend der im Rahmen der Studie durchgefiihrten Untersuchungen keinen
Nystagmus bei den Hunden zwischen und wihrend HB-Episoden beobachten oder
durch Lageverinderung auslosen. Beim grofiten Teil der Hunde (71/87) wurde die
neurologische Untersuchung vom Autor der vorliegenden Arbeit selbst
durchgefiihrt und gegebenenfalls durch einen Diplomate fiir Neurologie
reevaluiert. Keiner der Hunde zeigte Symptome vestibuldrer Ataxie (z. B.
Seitwirtsdrall). Eine dezente Kopfschiefhaltung konnte lediglich in fiinf der
Videoaufnahmen betroffener Hunde wéhrend einer HB-Episode festgestellt
werden. Dass HB eine Form von einer vestibuldren Erkrankung ist, erscheint

daher unwahrscheinlich.

Eine alternative Hypothese wire, dass HB eine Form von Kopftremor darstellt,
der in Zusammenhang mit einer Kleinhirnerkrankung auftritt. Am héufigsten tritt
isolierter Kopftremor beim Hund bei Erkrankungen als Intentionstremor auf. Bei
der klinischen und neurologischen Untersuchung konnten keine Hinweise auf eine
Erkrankung des Kleinhirns festgestellt werden. Keiner der Hunde zeigte
Anzeichen von Bewegungsstorungen mit Hypermetrie oder zerebelldrer Ataxie.
Desweiteren wurde eine derartige Form des Kopftremors bei Hunden mit
zerebelldren Léasionen noch nicht beschrieben. Zerebellirer Tremor
(Intentionstremor), wird als eine Untergruppe des Aktionstremors klassifiziert,
welcher {iiblicherweise durch zielgerichtete Bewegungen ausgelost wird
(DEUSCHL et al., 1998; DE LAHUNTA & GLASS, 2009b). Intentionstremor
wird nicht beobachtet wihrend die Hunde entspannt sind. Bei der
Magnetresonanztomographie fiinf betroffener Doberminner lieBen sich keine
strukturellen Veridnderungen des Kleinhirns nachweisen. Es ist allerdings nicht
gelungen im Rahmen dieser Studie pathologische Untersuchungen betroffener
Hunde durchzufiihren, und somit ist das Vorliegen von nur mikroskopisch

nachweisbaren Verdnderungen im Kleinhirn nicht vollkommen auszuschlie3en.

An dieser Stelle soll genannt werden, dass eine Form von ,,Head bobbing*
interessanterweise auch bei Vogeln beschrieben wird. Die Kopfbewegungen
werden hierbei in zwei Phasen eingeteilt. In der ersten Phase bewegt der Vogel
seinen Kopf schnell nach vorne, wihrend dieser in der zweiten Phase stationér
bleibt und sich nur der Rest des Korpers bewegt (optisch wirkt dies als ob sich der

Kopf nach hinten bewegen wiirde). Diese Art der Kopfbewegungen treten nur im
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Zusammenhang mit bipedalen Laufbewegungen auf und haben zum episodischen
Kopftremor beim Dobermann keine Verbindung (FUJITA, 2006; NECKER,
2007).

Ein kontinuierlicher Aktionstremor des Kopfes mit einer Geschwindigkeit von 6,5
bis zu 8,5 Hz, welcher optisch stark an HB erinnert, wurde auch bei einem
Seeotter beschrieben. In diesem Fall lieBen sich Parallelen zum Essentiellen
Tremor des Menschen aufzeigen. Im Zerebellum des betroffenen Tieres wurde
eine hochgradige Vakuolisierung der Purkinjezellen festgestellt (LOUIS et al.,
2004). Zu beachten ist, dass auch dieses Tier trotz offensichtlicher Veridnderungen
im Kleinhirn keinen typischen Intentionstremor gezeigt hat. Obwohl in der
Magnetresonanztomographie betroffener Doberminner keine strukturellen
Veridnderungen des Kleinhirns festgestellt wurden, kann eine Beteiligung des
Kleinhirns bei Dobermidnnern mit HB nur durch histopathologische

Untersuchungen des Gehirns ausgeschlossen werden.

Bewegungsstorungen beim Menschen haben ihren Ursprung meist in den
Basalganglien, die den wichtigsten Bestandteil des extrapyramidalen Systems

darstellen.

Morbus Parkinson ist bedingt durch einen Verlust an Dopamin-produzierenden
Neuronen. Klinisch stehen meist der Tremor v. a. in den Extremititen in Form
eines Ruhetremor, seltener auch Aktionstremor und die Bradykinesie im
Vordergrund (HUANG et al., 2004; BARTELS & LEENDERS, 2009b; CHEN &
TSAIL 2010; PAHWA & LYONS, 2010). Abgesehen von der klassischen
sporadischen Form, konnten auch diverse Gene, welche an der Entstehung von
Morbus Parkinson beteiligt zu sein scheinen, identifiziert werden (KLEIN et al.,

2009; CLARK et al., 2010).

Essentieller Tremor tritt in der Regel in Form eines bilateral symmetrischen
Halte- oder kinetischen Tremors in Erscheinung, seltener auch in Form eines
Ruhetremors (COHEN et al., 2003). Der ET betrifft meist die oberen Extremititen
und/oder den Kopf, wihrend willkiirliche Bewegungen ausgefiihrt oder
Extremitidten gegen die Schwerkraft gehalten werden (DEUSCHL & ELBLE,
2009). Die klinische und genetische Heterogenitit, wie auch ein Mangel an
passenden Tiermodellen behindern die Kldrung der zugrundeliegenden

Pathophysiologie des ET. Sachverhalte wie die Neurotoxitit von Harman-



IV. Diskussion 57

Derivaten, neuronale Degeneration des Zerebellums und Hirnstamms, sowie eine
Assoziation mit einer Mutation im LINGO1 Gen, die im Zusammenhang mit ET
beobachtet werden, liefern Anreize fiir weitere Untersuchungen (LOUIS &
VONSATTEL, 2008; LOUIS et al.,, 2010; THIER et al., 2010). Klinische
Subtypen des ET, vor allem eine familidre Form welche bei jungen Erwachsenen
beobachtet wird, sind dhnlich den Subtypen beim Dobermann mit HB. Dennoch
existieren grole Ungleichheiten. Ein maBigeblicher Unterschied ist, dass der ET
beim Menschen nicht in paroxysmaler Form auftritt. Dariiber hinaus konnte HB
weder als Ruhe- noch als Aktionstremor klassifiziert werden, da HB beim
Auflegen des Kopfes nicht zum Erliegen kam, sondern lediglich weniger sichtbar
war. Auch verldauft HB nicht progressiv und bei keinem der Hunde konnte ein

Verlust der kognitiven Fiahigkeiten mit zunehmender Dauer festgestellt werden.

Horizontale und vertikale Bewegungen des Kopfes, unregelméfig in Amplitude
und Auftreten sind auch ein Kennzeichen von zervikaler Dystonie (JEDYNAK et
al., 1991; FAHN et al.,, 2007c; DASHTIPOUR & SWOPE, 2010). In fiinf
Videoaufnahmen betroffener Doberminner konnte eine leichte Kopfschiefhaltung
wihrend einer HB-Episode beobachtet werden. Dies konnte ein Hinweis dafiir
sein, dass HB bei Doberménnern auch eine Manifestation einer Dystonie oder
dass eine koexistente zervikale Dystonie vorliegen konnte. Jedoch tritt auch
dystonischer Tremor nicht in paroxysmaler Form auf. Desweiteren geht die
zervikale Dystonie in den meisten Fillen mit deutlichen Schmerzen im
Halsbereich und funktioneller Beeintrachtigung einher (CHAN et al., 1991;
LOBBEZOO et al., 1996; KUTVONEN et al., 1997). Beim Dobermann ist eine
starke Rassepradisposition fiir die zervikale Spondylomyelopathie bekannt, aber
weder bei den durchgefiihrten neurologischen Untersuchungen, noch die
Beschreibungen der Besitzer selbst konnten schliissig eine veridnderte Haltung des
Kopfes oder gar Schmerzen im Bereich der Halswirbelsidule identifizieren (DA

COSTA, 2010).

Ein sehr interessantes Resultat war, dass HB oft verstirkt oder nur in Verbindung
mit Krankheit, Erholung von operativen Eingriffen, diversen Medikamenten,
Laufigkeit, Scheintrachtigkeit oder Trachtigkeit auftrat. Dies konnte man auch als
Hinweis deuten, dass HB eine Form von Verhaltensstorung darstellen konnte. Zu
bedenken wiren unter anderem = Stereotypien, obsessiv  kompulsive

Zwangsstorungen, Tics oder auch das Tourette-Syndrom (DELGADO &
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ALBRIGHT, 2003; DINIZ et al., 2006; DOOLEY, 2006; STERN, 2010). Eine
motorische stereotype Bewegungsstorung ist bei Kindern beschrieben, welche mit
einer Geschwindigkeit von etwa ein bis zwei Mal pro Sekunde mit dem Kopf
nicken (MUTHUGOVINDAN & SINGER, 2009). Eine Studie hat eine
Verbindung von stereotypischem Verhalten beim Dobermann mit der CDH2
Genregion auf dem Chromosom 7 gezeigt (DODMAN et al., 2010). Die
rhythmische Natur von HB spricht jedoch gegen ein genetisches Modell fiir Tics.
Zusitzlich fanden wir keine Anzeichen dafiir, dass HB mit starkem Drang und
Erleichterung, welche als charakteristisch fiir Zwangsstorungen betrachtet werden,
assoziiert war. Ein Grofteil der Hunde zeigte starkes Unwohlsein wéhrend der
HB-Episoden und versuchte die Koptbewegungen selbst mit Pressen des Kopfes
gegen einen Gegenstand oder mit Hilfe der Pfoten zu stoppen. Jedoch sind die
Hunde selbst nicht in der Lage den Tremor zu unterbrechen, was ebenfalls gegen
eine Verhaltensstorung spricht. Desweiteren war stereotypisches Verhalten
gleichwertig prisent in der Gruppe der betroffenen Hunde, sowie in der nicht
betroffenen Kontrollgruppe. Dies spricht somit dafiir, dass HB keine Form einer
Verhaltensstorung, sondern ein gesondertes Syndrom ist. Um jedoch detaillierter
festlegen zu konnen ob HB ein genetisches Modell fiir obsessiv kompulsive
Zwangsstorungen sein konnte, sollte das Ansprechen von HB auf Serotonin-

Wiederaufnahme-Hemmer untersucht werden (WANG et al., 2009).

Psychogener Tremor prisentiert sich in der Humanmedizin sehr individuell und
die Diagnose ist oft schwierig (WALLESCH, 2008). Typische Erscheinungen
beim psychogen bedingten Tremor sind unter anderem: das plotzliche Eintreten
und/oder eine plotzliche Remission der Symptome, ungewohnliche
Kombinationen an Ruhe- und Aktionstremor, sowie die Verbesserung oder
sofortiger Stop der Symptome bei Ablenkung (DEUSCHL et al., 1998). All diese
Punkte konnten auch bei Doberminnern mit HB beobachtet werden. Einzelne
HB-Episoden traten immer akut ohne Vorankiindigung auf und verschwanden
ebenfalls blitzartig wieder. Eine Zuordnung zu einer bestimmten Tremorform war
nicht moglich, da HB sowohl in Form eines Aktionstremors (Kopf wird aktiv
gegen die Schwerkraft gehalten) als auch in Form eines Ruhetremors (Kopf liegt
auf einem Untergrund auf) auftrat. Als gemeinsamer wichtiger Punkt ist die
sofortige Unterbrechbarkeit des Tremors durch den Besitzer zu sehen. Die

Pathophysiologie des psychogenen Tremors ist nicht geklart, oft erscheint die
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Geschwindigkeit der Bewegungen zu schnell um diese als willkiirliche
Bewegungen anzusehen (RAETHJEN et al., 2004). Allerdings ist auch hier
wieder zu betonen, dass die Hunde selbst nicht in der Lage waren den Tremor zu
beeinflussen oder zu beenden. Dieses Ergebnis und die Tatsache, dass
psychogener Tremor meist in einer deutlich variablen Frequenz (3 - 10 Hz)

auftritt, sprechen gegen einen psychogenen Ursprung von HB in Doberménnern.

Es bleibt die Hypothese, dass HB eine Form paroxysmaler Dyskinesie darstellen
konnte. Letztere beruhen oft entweder auf einer Ionenkanalstérung oder auch
einer Neurotransmitterstorung. Ionenkanal- und Neurotransmittererkrankungen
haben die Tendenz sich mit episodischen Symptomen zu manifestieren. Zu den
bekannten Ionenkanalerkrankungen beim Menschen gehéren Myotonien,
periodische Paralysen, episodische Ataxie, hemiplegische Migrine, wie auch
kardiale Erkrankungen (idiopathisches Kammerflimmern) (JURKAT-ROTT et al.,
2010; KULLMANN & WAXMAN, 2010; RYAN & PTACEK, 2010). Ein Fall
hereditdrer Myotonie konnte beim Australian Cattle Dog nachgewiesen werden.
Das klinische Bild war geprdgt durch einen erhohten Muskeltonus und
verlangsamte Relaxation der Muskulatur. Analog zur Myotonie beim
Minischnauzer konnte beim Australian Cattle Dog eine ursdchliche Mutation im
CLCN1 Gen nachgewiesen werden. Das CLCN1 Gen kodiert fiir den Chlorid-
Kanal des Skelettmuskels (VITE et al., 1998; FINNIGAN et al., 2007). Das
CLCNI1 Gen gilt als Kandidaten-Gen fiir hereditire Myotonie. Ursdchliche
Mutationen wurden desweiteren bei der Ziege, dem Pferd, und auch beim
Menschen nachgewiesen (BECK et al., 1996; WIINBERG et al.,, 2011). Eine
weitere lonenkanalerkrankung ist beim Pferd beschrieben und unter der
Bezeichnung equine periodische hyperkaldamische Paralyse bekannt. Die Pferde
zeigen allgemein eine intensivere Bemuskelung, Muskelfaszikulationen, Spasmus
und Schwiche in Kombination mit einem erhdhten Kaliumplasmaspiegel. Die
zugrunde liegende Mutation liegt im Genabschnitt, welcher fiir den Natrium-
Kanal des Skelettmuskels kodiert. Es handelt sich hierbei um einen autosomal

dominanten Erbgang (NAYLOR, 1994).

In der Vergangenheit wurden auch oft Segregationsanalysen zum Nachweis einer
Heritabilitit und Prognose des moglichen Vererbungsmodus verwendet
(KATHMANN et al., 1999; OBERBAUER et al., 2003; WESSMANN et al.,
2004; STARR et al., 2007). Hierfiir ist jedoch eine groBe Anzahl an eng
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verwandten Hunden notwendig, deren Krankheitsstatus bekannt sein muss
(LICHT et al., 2007). Fehlerquellen entstthen durch unzureichende
Phinotypisierung der Tiere. In der vorliegenden Arbeit wurde zur Prognose des
Vererbungsmodus zunichst ein gemeinsamer Stammbaum erstellt. Der Anteil der
von HB betroffenen Welpen eines Wurfes betrug zwischen 20 und 50 %. Dies
kann sowohl bei einem rezessiven als auch bei einem dominanten Erbgang
beobachtet werden, je nachdem ob beide Elterntiere Merkmalstriger sind oder
nicht. In der Regel war es nicht moglich, den Phinotyp aller Welpen eines Wurfes
sowie der Eltern zu erfassen. Der Phinotyp der Mutter war in den meisten Féllen
bekannt, da diese meist vom Ziichter gehalten wird und dieser auch die Welpen
vermittelt. Diese Ziichter werden somit oft von besorgten Besitzern kontaktiert,
sobald deren Hunde zum ersten Mal HB aufzeigten. Jedoch werden die Ziichter,
welche die minnlichen Zuchtriidden besitzen, in der Regel nicht mit den
Welpenbesitzern konfrontiert und lieBen sich auch weniger zu einer Aussage
beziiglich des Phinotyps ihres Riiden bewegen.

Als groBles Problem fiir molekulargenetische Untersuchungen stellte sich die
Bildung einer nicht-betroffenen Kontrollgruppe heraus. Es konnte keine klare
Altersgrenze fiir die Priadisposition zu HB festgelegt werden. Vergleichend hierzu
wurde fiir die idiopathische Epilepsie beim Hund eine Altersgrenze von fiinf
Jahren festgesetzt, da 90 % der Hunde vor Vollendung des fiinften Lebensjahres
ihren ersten Anfall zeigen (BERENDT et al., 2002; PATTERSON et al., 2003;
PATTERSON et al., 2005). Anders als bei der idiopathischen Epilepsie,
manifestierte sich HB im Einzelfall auch erst im hohen Alter. Insbesondere die
sporadische Form bereitet bei der Erstellung einer Kontrollgruppe Probleme.
Nicht jeder Hund aus der Kontrollgruppe war allen oben genannten besonderen
Situationen ausgesetzt (z. B. Operation, Triachtigkeit) und es kann daher nicht
ausgeschlossen werden, dass er in solchen Situationen HB aufweisen wiirde.
Daher waren auch nur Doberménner iiber fiinf Jahren zur Kontrollgruppe
zugelassen. Leider war es nicht moglich, die Altersgrenze hoher zu legen, da die
durchschnittliche Lebendauer des Dobermanns aufgrund der DCM nur noch bei
durchschnittlich sechs bis sieben Jahren liegt. Moglicherweise erschweren
multiple Geninteraktionen und Umwelteinfliisse die Aufkldarung von HB. In Folge
dessen sollten sich genomweite Assoziationsstudien auf die frithe familidre Form
von HB konzentrieren. Eine weitere Herangehensweise wire Kandidaten-Gene zu

untersuchen, wie z.B. LINGO1 oder CDH2. Allerdings existiert kein klares
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phinotypisches Aquivalent beim Menschen und somit sind solche
Untersuchungen oft nicht besonders erfolgsversprechend (VAN POUCKE et al.,
2012).

Limitationen der vorliegenden Arbeit sind zum einen, dass der Hauptteil der
Daten aus ausfiihrlichen Fragebdgen gewonnen wurde, welche somit subjektiven
Eindriicken unterliegen. Mit einer entsprechenden Anzahl an Besitzern und
anschlieBender intensiver telefonischer Befragung wurde versucht die subjektiven
Eindriicke zu minimieren. Auch wurden die Besitzer angehalten, Videoaufnahmen
ihrer Hunde wihrend HB-Episoden anzufertigen. Zum anderen wurden nicht alle
betroffenen Doberminner und nur ein Teil der Kontrollhunde einer
neurologischen und labordiagnostischen Untersuchung unterzogen. Allerdings
wurde bei 71 von 87 betroffenen Hunden die neurologische Untersuchung vom
Autor selber und teilweise zusitzlich von einem Diplomate fiir Neurologie
durchgefiihrt. Weiterfilhrende Diagnostik wurde nur in fiinf betroffenen
Doberminnern durchgefiihrt. Dies diente jedoch lediglich dem Ausschluss
struktureller Lisionen und war zur weiteren Beschreibung der Klinik nicht
notwendig. In den meisten klinischen Studien ist es ebenfalls nicht iiblich, alle
Patienten vollstdndiger Diagnostik zu unterziechen (JAGGY et al.,, 1998;
WESSMANN et al., 2004; HULSMEYER et al., 2010). Kritisch ist ebenfalls die
Riickfiihrung der betroffenen Doberminner auf einen gemeinsamen Vorfahren zu
sehen, da die Rasse Dobermann einen sehr engen Genpool aufweist und
womoglich auch alle nicht betroffenen Doberménner auf die gleichen Vorfahren

zuriickzufiihren sind.

Zukiinftige Studien fokussieren sich auf Langzeit-EEG  Aufnahmen,
histopathologische Untersuchungen, genomweite Assoziationsstudien, sowie dem
klinischen Vergleich anderer hiufig betroffener Rassen wie dem Boxer und der
Bulldogge. Auch diagnostische Therapieversuche konnten weitere wertvolle

Hinweise zur moglichen Ursache geben.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Studie war es detailierte Daten zum klinischen Bild des Head bobbing
Syndroms beim Dobermann zu erheben. Ein wesentlicher weiterer Aspekt dieser
Arbeit lag in der Auswertung der Stammbidume betroffener Doberménner, um
eine Aussage iiber eine mogliche genetische Komponente treffen zu konnen.
Desweiteren wurden Blutproben von Doberménnern mit HB und gesunden

Doberménnern fiir weitere molekulargenetische Untersuchungen archiviert.

Betroffene Dobermédnner wurden durch Aufrufe auf der Internetseite der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen und
in Tierbesitzerforen identifiziert. Die Datenerfassung basierte auf der Auswertung
von Fragebogen und Abstammungsnachweisen. Informationen in Fragebogen
wurden durch detaillierte Telefoninterviews und Reevaluierung vorhandener
Videoaufnahmen weiter verifiziert. Eine klinische, neurologische und
labordiagnostische Untersuchung wurde erginzend bei einem grofen Teil der
betroffenen Doberménner durchgefiihrt. Bei fiinf Doberménnern mit HB-
Episoden wurde eine detaillierte Diagnostik inklusive
Magnetresonanztomographie des Kopfes und Halses, Rontgenaufnahmen der
Halswirbelséaule, Elektroenzephalographie, Elektromyographie und
Nervenleitgeschwindigkeitsstudien, Hirnstammpotentialen, Liquoranalyse und

metabolischem Screening durchgefiihrt.

Die klinischen Daten von 87 Doberminnern mit HB wurden detailiert analysiert.
Head bobbing wurde als eine idiopathische paroxysmale Bewegungsstorung
klassifiziert. Normale Bewusstseinslage wihrend der Episoden, Fehlen von
autonomen Symptomen und das unauffillige EEG sprachen gegen eine fokale
Epilepsie. Der individuelle Phédnotyp manifestierte sich in ausschlieBlich
vertikalem oder ausschlieBlich horizontalem HB. Nur selten waren bei einem
Hund beide Arten von HB zu beobachten. Die Dauer einzelner Episoden von HB
variierte erheblich (von 10 Sekunden bis zu 3 Stunden; Median: 3 Minuten). Viele
Doberménner zeigten mehrere Episoden an einem Tag (1 — 20/Tag; Median:
2/Tag). Die Zeitabstinde zwischen den Tagen, an denen HB beobachtet wurde,
variierten von einem Tag, mehreren Wochen oder sogar Jahren (1 - 1800 Tage;

Median: 60 Tage). Es wurde sowohl eine frithe familidre Form mit Auftreten der
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ersten Symptome innerhalb des ersten Lebensjahres und mehreren betroffenen
Geschwistertieren, wie auch eine sporadische Form mit Erstmanifestation jenseits
des fiinften Lebensjahres oder nur im Zusammenhang mit besonderen Situationen
wie Operationen oder Trachtigkeit identifiziert. Die genannten besonderen
Situationen fiihrten dariiber hinaus bei vielen betroffenen Doberménnern zu einer
Héufung von HB-Episoden und/oder zu einer Intensivierung der Symptome. Alle
Doberménner, die HB aufwiesen, konnten auf einen gemeinsamen Vorfahren

zuriickgefiihrt werden.

Episodischer Kopftremor (Head bobbing) beim Dobermann wurde als eine
genetisch bedingte Erkrankung, deren Ausprigung moglicherweise durch den
Einfluss von Umweltfaktoren und/oder mehreren Genen beeinflusst wird,

eingestuft.
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VL SUMMARY

This study was intended to collect detailed data to describe the phenomenology
and the clinical course of the head bobbing syndrome with Doberman pinschers.
An essential further aspect of this study was the interpretation of the pedigrees of
affected Doberman pinschers in order to be in a position to identify a possible
mode of inheritance. Additionally blood samples from affected and non-affected

Doberman pinschers were collected to be used for further genetic examination.

Affected Doberman pinschers were identified through announcements placed on
the clinic’s homepage and on internet forums. Data acquisition was based on the
interpretation of detailed questionnaires and pedigree analysis. Information from
questionnaires was verified through extensive telephone interviews and re-
evaluation of existing video recordings. In addition clinical, neurological and
laboratory examinations were conducted with a great number of affected
Doberman pinschers. Five affected Doberman pinschers underwent detailed
diagnostics including radiographs of the cervical spine, magnetic resonance
imaging of head and neck, electroencephalography, electromyography, brainstem
auditory evoked potentials, analysis of cerebrospinal fluid and metabolic

screening.

The data of 87 affected Doberman pinschers were analyzed. Head bobbing was
classified as an idiopathic paroxysmal movement disorder. Unimpaired
consciousness during HB episodes, absence of autonomic signs and normal
electroencephalography disapprove of focal epilepsy. Affected Doberman
pinschers showed individual phenotypes of either horizontal or vertical head
movements, but rarely did a dog exhibit head movements in both directions. There
was considerable variation in duration (10 seconds to 3 hours; median: 3 minutes)
of the HB episodes. A great number of dogs had several HB episodes a day (1 - 20
episodes/day; median: 2/day). Intervals between days with HB varied from one to
several weeks or years (1 — 1800 days; median: 60 days). Two main important
forms of episodic head tremor were identified: a familial early-onset form (age
under 1 year) that affected littermates at a young age, and a sporadic form which
occurred in dogs older than 5 years or only in special situations (for example

operation, pregnancy). The special situations mentioned above led to an
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accumulation of HB episodes and/or reinforcement of the head tremor in affected
Doberman pinschers. The affected Doberman pinschers could be traced back to a

common Sire.

In conclusion episodic head bobbing in Doberman pinschers appears as a disease
of genetic origin whose clinical intensity is possibly influenced through

environmental conditions and/or several genes.
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VIII. ANHANG

Fragebogen w

»Head bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

Samtliche Angaben und die uns zur Verfligung gestellten Daten werden zu
jedem Zeitpunkt streng vertraulich behandelt, d. h. Sie und Ihr Hund bleiben
anonym! Der Fragebogen besteht hauptsachlich aus ,Ankreuz-Fragen". Bitte
den Rest in gut leserlicher Blockschrift ausfiillen.

Bitte fiillen Sie den Fragebogen vollstindig aus! Wenn einzelne Fragen
nicht beantwortet werden kidnnen (z. B. weil eine passende
Auswahlantwort fehilt oder weil Sie sich an bestimmte Daten nicht
mehr erinnern kdonnen), tragen Sie bitte nichts ein! Ggf. konnen solche
Fragen im Nachhinein noch einmal telefonisch geklart werden.

Bitte teilen Sie uns mit,- solange die Studie lauft (voraussichtlich bis Anfang
2011) - wenn sich Veranderungen, z. B. im Zustand Ihres Hundes, im
Verlauf des Kopftremorsyndroms oder in der Therapie ergeben.

Dies ist sehr wichtig, um Uber die Fragebogen-Auswertung hinaus den aktuellen
Stand in die Studie miteinbeziehen zu kdnnen.

Bitte lassen Sie uns auch dann mdéglichst vollsténdige Unterlagen zukommen, wenn
Ihr Hund keine Symptome mehr zeigt oder bereits verstorben ist!

Sollten Sie Fragen haben, oder Hilfe beim Ausfiillen des Fragebogens benétigen, so
erreichen Sie uns unter folgenden Kontaktdaten. Bitte senden Sie uns den
ausgefiillten Fragebogen an eine der folgenden Adressen zuriick:

Martina Wolf
Tierarztin Neurologie

PD Dr. Andrea Fischer
Oberarztin Neurologie
Diplomate ACVIM (Neurologie)

Tel: +49(0)170/6221026
+49(0)89 2180 2650

Fax: +49(0)89 2180 6240
Email: dobermann.kopftremor@gmx.de

Adresse:

Martina Wolf

Neurologie

Medizinische Kleintierklinik
Veterindrstrasse 13

80539 Minchen

Website: http://www.med.vetmed.uni-muenchen.de/forschung/studien/headbobbing/index.html

Vielen Dank)!
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Fragebogen

»2Head bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

|1. Allgemeine Angaben:
|

1.1. Datum: I

1.2. Name des Besitzers: 1

1.3. Adresse: |

1.4. Telefon/Mobil: l

1.5. Email: l

1.6. Ziichten Sie selbst Dobermanner?
Ja D Nein D

1.7. Sollten Sie eine Homepage haben, wie lautet diese?

1.8. Wie viele Dobermadnner besitzen Sie aktuell?

I

1.9. Wie lautet der Name Ihres Tierarztes/Ihrer Tierklinik?

1.9.1. Adresse: l

I

1.9.2. Telefon: I

— —— —]

1.10. Sind Sie einverstanden, dass wir bei medizinischen Riickfragen mit
Ihrem Tierarzt Kontakt aufnehmen?

Ja D Nein D

Vielen Dank!
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Fragebogen

»Head bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

2. Aligemeine Informationen Uber Ihren Hund:

2.1. Rufname: l

2.2. Ziichtername: |

2.3. Hat Ihr Hund Papiere bzw. einen Abstammungsnachweis?(bitte zusenden)
Ja D Nein D
2.4, Ist Ihr Hund bei einem Zuchtverband gemeldet?

Ja D Nein D

Wenn Ja:
2.4.1. Zuchtverband:

2.4.2. Registrierter Name des Hundes:

2.4.3. Zuchtbuchnummer:

2.5. Freiwillige Angaben zum Ziichter

2.5.1. Naime des Ziichters:

2.5.2. Adresse: l

I

2.5.3. Telefon: |

2.5.4. Zwinger: |

2.6.Wie viele Welpen waren in dem Wurf?

2.7. Ist dies Ihr erster Hund?

Ja EJ Nein D

Wenn Nein: Wie viele Hunde hatten Sie schon?

Vielen Dank!
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Fragebogen

»Head bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

2.8. Wie alt war Ihr Hund als Sie ihn bekommen haben?

L

2.9. Geburtsdatum: I

2.10. Geburtsort: |

2.11, Anzahl der Vorbesitzer? (ohne den Zichter)

2.12. Chip-Nummer? (falls vorhanden)

2.13. Fellfarbe: |

2.14. Ist Ihr Hund kupiert?

Ja I:l Nein D

Wenn
Nur Ohren D Nur RuteD Ohren und Rute D

2.15. Geschlecht:
Weiblich D Ménnff'chlj
2.16. Ist Ihr Hund kastriert?

Ja D Nein D

Wenn Ja:
2.16.1. Ungefdhres Datum der Kastration:

2.16.2. Ungefédhres Alter bei Kastration:

Bei Hiindinnen
2.16.3. Vor der 1. Laufigkeit D
2.16.4. Nach der 1. Laufigkeit D
2.16.5. Nach der 2. Laufigkeit D

2.16.6. Nach mehreren Laufigkeiten D

e,
-
P

el

vielew Dank!
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Fragebogen

»Head bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

2.17. Hat Ihr Riide/Ihre Hiindin Nachkommen?

Ja D Nein EI

Wenn Ja: Wie viele Wiirfe?

2.18. Ist Thr Hund ein Arbeitshund oder aktiv im Sport?

Ja D Nein l:]

Wenn Ja: Tatigkeit:

[

2.19. Wo lebt Ihr Hund iiberwiegend?
Drinnen D DrauBen D

2.20. Wie viele Stunden am Tag ist Ihr Hund unter Beobachtung?
Bis 5 Stunden D 5 - 10 Stunden D
10 - 20 Stunden D 20 - 24 Stunden D

2.21. Lebt Ihr Hund noch?

Ja D Nein D

Wenn Nein: Ist Ihr Hund natirlich gestorben oder wurde er eingeschlafert?
Natirlicher Tod D Eingeschlafert D

Wenn natdirlicher Tod: Woran ist er gestorben?

Wenn eingeschlafert: Warum ist er eingeschlafert worden?

l

2.21.1. Ungefédhres Todesdatum?

2.21.2. Alter bei Tod?

vielew Dank!
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Fragebogen

»Head bobbing" (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

2.22. Wie wiirden Sie den Charakter Ihres Hundes beschreiben?
(Mehrfachnennung maoglich)

Temperamentvoll D Dominant D
Freundlich D Anhanglich D
Ruhig D Nervds D
Zuriickhaltend D Angstlich D
Aggressiv D Verspielt D
2.23. Welche Ausbildung hat Ihr Hund? (Mehrfachnennung maglich)
Keine D Welpenspielgruppe D
Hundeschule D Alles selbst beigebrachtD

2.24. Wie schitzen Sie den Gehorsam Ihres Hundes ein?

Keinen D Sehr schlecht D

Schiecht D Mittel D
Gut D Sehr gut D

2.25. Wie reagieren Sie auf Fehlverhalten Ihres Hundes?
(Mehrfachnennung maglich)

Gar nicht D Ignorieren des Hundes I:I
Ablenken D Erschrecken D
Beruhigen D Schimpfen D

Bestrafen, wie: |

2.26, Ist IThr Hund sehr anhdnglich?
Ja I:l Nein D

Wenn Ja: Inwiefern?

2.27. Wieviel Stunden am Tag beschiftigen Sie sich mit Threm Hund?

vielen Dank!
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Fragebogen

wHead bobbing” (Kopftremor) beim Dobermann
(Medizinische Kleintierklinik LMU Miinchen)

2.28. Wie lange gehen Sie tédglich mit ihm spazieren?
(inkl. sportliche Aktivititen)

2.29. Zeigt/Zeigte Ihr Hund schon einmal eines der folgenden Verhalten?
(Mehrfachnennung maoglich)

In welcher Haufigkeit? (bitte in blaue Spalte eintragen
z.B. taglich, wochentlich, 1 X Monat, etc.)

Ja Nein Haufigkeit

Im Kreis laufen |

Eigenen Schwanz jagen |

Flanken beien, saugen, lecken |

Starkes Pfoten lecken |

Absichtliches Urinieren in der Wohnung (nicht Welpen) |

Grundloses, abnormales Bellen |

|
|
|
|
Starkes Lecken, Besaugen sonstiger Kérperstellen | I
|
|
|

Saugen an Gegenstédnden (z.B. Decke) |

Sonstiges auffdlliges Verhalten:

2.30. Neigt/Neigte Ihr Hund dazu Fremdkdrper zu fressen?
(z.B. Teppich, Steine, kleine Gegenstande)

Ja D Nein D Manchmal D

2.31. Fiitterung:
2.31.1. Futtermarke und Menge pro Tag?

2.31.2. Wechseln Sie manchmal die Futtermarke?

Ja [:] Nein D

2.31.3. Frihere Futtermarken?

I

vielew Dank!
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2.31.4. Geben Sie irgendwelche Zusatzstoffe?

Ja D Nein D Manchmal D

Wenn Ja: Welche? I

2.31.5. Geben Sie zwischendurch Leckerlis

Ja D Nein D Manchmal I:l

Wenn Ja: Welche? |

Vielew Danke!
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|3. Spezielle Fragen zum Kopftremor (,head bobbing"):
| .

3.1. Wie wiirden Sie die Kopfbewegungen beschreiben?

Wackeln D Zittern D Schiitteln D
Nicken D Schlagen D

Sonstiges: |
3.2. Wie sehen die Kopfbewegungen aus? (welche Richtung)

Vertikal (wie JA) D Horizontal (wie NEIN) D Wechselnd D

Sonstiges: I

3.3. Wie lange dauern die Kopfbewegungen durchschnittlich an? (ohne sie zu
unterbrechen)

Bis 1 Minute D 1 - 3 Minuten D
3 - 5 Minuten D liber 5 Minuten D

3.4. Haben die Kopfbewegungen schon einmal langer als 5 Minuten

angehalten?
Ja D Nein D

Wenn Ja: Wie lange war das Maximum?

I

3.5. Gibt es Tage an denen die Kopfbewegungen mehr als 1 Mal aufgetreten

sind?
Ja D Nein E]

Wenn Ja: Wie oft maximal am Tag?

3.6. Treten/Traten die Kopfbewegungen meist nur 1 Mal oder 6fter am Tag auf?
Nie défter als 1 Mal D Meijst nur 1 Mal D
Meist mehrmals D Immer mehrmals D

3.7. Wann sind die Kopfbewegungen zum letzten Mal aufgetreten?

Vielen Dane!
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3.8. Wann hat Ihr Hund die Kopfbewegungen zum ersten Mal gezeigt?

Ungefihres Alter: l

Ungefdhres Datum: I

3.9. An wie vielen Tagen sind die Kopfbewegungen bisher aufgetreten?

3.10. Wie haufig treten die Kopfbewegungen ungefahr auf? (z.B. taglich,
wochentlich, jeden Monat , alle X Monate)

3.11. Wie lang war der bisher groBte Abstand zwischen 2 auftretenden
Kopfbewegungen?

Tage D Wochen D Monate D Jahre D

Wie lange genau? I

3.12. Gibt es einen Zeitraum in dem die Kopfbewegungen besonders gehduft
aufgetreten sind?

Ja D Nein D

Wenn Ja: Wann? |

3.13. Haben Sie Aufzeichnungen iiber das Auftreten der Kopfbewegungen
gefiihrt? (wenn Ja bitte mitschicken, wenn Nein bitte in Zukunft eine Art
JAnfallskalender" fiihren mit Datum und H&aufigkeit am Tag)

Ja D Nein D
3.14. Treten die Kopfbewegungen zu einer bestimmten Jahreszeit gehdauft auf?

Ja m Nein D Kann ich nicht sagen D
FrUhIingD sommer D Herbst D Winterl:'

3.15. Haufen sich die Kopfbewegungen bei einer bestimmten Wetterlage?

Ja I:] Nein D Kann ich nicht sagen D

Wenn Ja:

Wenn Ja:

HitzeD Sonnig D Drickend/Schwiil D

KélteD Regnerisch D Gewitter D

Sonstiges: l

I

Vielen Dank!
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3.16. Treten die Kopfbewegungen zu einer bestimmten Tageszeit gehauft

auf?
Ja D Nein D Kann ich nicht sagen D
Wenn Ja: Zu welcher Tageszeit?
Morgens I:] MittagsD Nachmittagsl:l
Abends D Nachts D

Sonstiges: I

3.17. Ist das Auftreten der Kopfbewegungen mit bestimmten Situationen
assoziiert? (entsprechende Prozente ankreuzen)

Nach welchem Zeitraum der oben genannten Situationen treten die
Kopfbewegungen auf? (bitte in blaue Spalte eintragen
2.B. sofort, gleicher Tag, eine Woche danach, 1 Monat
danach, etc.)

0- 10- 30- 50- 70- 90- Nach welcher
10% 30% 50% 70% 90% 100% Zeit

Stress |

Aktivitat/Sport |

Laufigkeit/Sexuelle AKtivitat |

Ruhe |

Angst |

Midigkeit |

Impfung |

Fitterung |

Futterumstellung |

Vorausgehende Krankheit (Fieber) |

NS ) S ) S ) S S R S ) S S S N S S—
—_ — —] ] I — — — ] — — —

| \
| |
f |
| 1
i |
l |
Betteln | ] \
[ |
| [
| |
| f
| [

Ohne Assoziation (Grundlos) |

sonstiges: |

I

3.18. Gab es Ihrer Meinung nach einen bestimmten Ausldser fiir die

Kopfbewegungen?
Ja L___l Nein D
Wenn Ja: Welchen? |

Vielew Dank!
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3.19. Gab es einen zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der
Kopfbewegungen und einem der nachfolgend aufgefiihrten Punkte bei

Ihnen?
Umzug? Ja D Nein D
Umbau/Renovierung? Ja D Nein D
Ein-/Auszug von Personen? Ja D Nein D
Geburt eines Kindes? Ja D Nein D
Neue Arbeitszeiten? Ja D Nein D
Einzug weiterer Haustiere? Ja D Nein D

Sonstiges, und zwar: I l

3.20. Gab es einen zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der
Kopfbewegungen und einem der nachfolgend aufgefiihrten Punkte bei
Ihrem Hund?

Besitzerwechsel? Ja D Nein D
Trennung/Verlust von Bezugspersonen? Ja D Nein D
Trennung/Verlust von Geschwistern des Tieres? Ja D Nein D
Trennung/Verlust von Mutter, Vater des Tieres? Ja D Nein D
Trennung/Verlust von sonstigen Gefdhrten? Ja [:] Nein I::l
Tierheim/Tierpensionsaufenthalt? Ja D Nein D
Tierarztbesuch (e)? Ja D Nein D
Traumatische Erlebnisse (z.B. Beinahe-/Unfall) Ja D Nein D
Traumatische Erlebnisse (z.B. Gewitter, Schuss) Ja D Nein E]

Sonstiges, und zwar: I l
I |

3.21. Geben Sie die Haufigkeit der Kopfbewegungen pro Sekunde an:

ca.: | |

vielen Dank!
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3.22. Haben Sie eine Videoaufzeichnung der Kopfbewegung?

Ja D Nein EI

Wenn Ja: Koénnen Sie mir diese zukommen lassen? (per Mail oder CD senden)
Ja D Nein D schon zugesendet
Wenn Nein: Konnen Sie versuchen eine aufzunehmen?

Ja D Nein D

3.23. In welcher Koérperhaltung treten die Kopfbewegungen bevorzugt auf?

0- 10- 30- 50- 70- 90-
10% 30% 50% 70% 90% 100%

Im Liegen |

| l | | l |

Im Sitzen | | | | I | |
Im Stehen | | I | | | ]
In Bewegunyg | | | | | | |

135

Wenn im Liegen: Wie ist die Haltung des Kopfes?
Hoch/Erhaben D Am Boden D Beides D
Sonstiges: I l

3.24. Welche Korperpartien sind betroffen?

Nur Kopf D Kopf und Nacken D

Sonstige Koérperteile: I

l

3.25. Zeigt Ihr Hund dabei auffallende Bewegungen der GliedmaBen?
(Rudern, Zittern, Zucken, Schlagen)

1a [3 Nein D Manchmal D Schon vorgekommen G

3.26. Ist Thr Hund dabei ansprechbar bzw. reagiert er auf Sie wahrend die
Kopfbewegungen auftreten?

Ja D Nein D Meistens D

3.27. Haben Sie das Gefiihl, dass die Kopfbewegungen Ihren Hund
beeintrachtigen?

Ja D Nein [:]

Wenn Ja: Inwiefern? [

vielew Dank!
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3.28. Zeigt/Zeigte Ihr Hund wihrend der Kopfbewegungen besonders
auffallende Augenbewegungen?

Ja D Nein EI Schon vorgekommen D

Wenn Ja: Welche?

Starr D Schnell D Langsam D

1%

Sonstige: l

3.29. Zeigt/Zeigte Ihr Hund zeitweise eine besondere Haltung des Kopfes?
Ja D Nein D Schon vorgekommen []

Wenn Ja: Welche?
Kopfschiefhaltung (aus Hundesicht gesehen) D
Nach rechtsl:l Nach links I:I

Nach oben D Nach untenD

Kopfhaltung zur Seite (aus Hundesicht gesehen) D
Nach rechts Nach links D

Kopfhaltung

Sonstige: I

3.30. Gadhnt Ihr Hund vermehrt wihrend der Kopfbewegungen?
Ja D Nein D Manchmal D Kann ich nicht beurteilen D

3.31. Konnen Sie einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der
Kopfbewegungen und der Haltung des Halses vor dem Auftreten

feststellen?
Ja D Nein D

Wenn Ja: Bitte kurz beschreiben

|

3.32. Sonstiges auffilliges Verhalten wéhrend der Kopfbewegungen?

vielew Danke! l
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3.33. Treten die Kopfbewegungen im Zusammenhang mit der Fiitterung auf?
Ja D Nein D Manchmal D Kann ich nicht beurteilen I:'

Wenn
Vor der Fitterung D Nach der Fitterung D

3.34. In welcher Gefiihislage Ihres Hundes treten die Kopfbewegungen auf?
Entspannt D Aufgeregt D Anagstlich D Erschépft D

Unabhéngig von der Gefiihlslage D

Sonstige: I

3.35. In welchem Zustand treten die Kopfbewegungen meistens auf?

0- 10- 30- 50- 70- 90-
10% 30% 50% 70% 90% 100%

Beim Einschlafen | | \ | |
Im Tiefschlaf | | | | |

Beim Aufwachen | | | | |
Im wachen Zustand | I | I |

| |
| |
| ]
I l

Kann ich nicht beurteilen D
3.36. Leidet/Litt Ihr Hund zeitweise unter Gleichgewichtsstorungen?
Ja I:] Nein D Kann ich nicht beurteilen D

3.37. Zeigt/Zeigte Ihr Hund zeitweise einen verdnderten Gang?
(Mehrfachnennung mdaglich)

Ja I:] Nein D Kann ich nicht beurteilen D
Ekﬂﬂﬂ JQ.'
Fallen D Taumeln D LahmheitD Kreisbewegungen D
Zwang-/Drangwandern E.] Ubertriebener Gang D
Sonstiges: I

Vielew Dank!
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3.38. Leidet/Litt Ihr Hund unter epileptischen Anfillen?
Ja D Nein D Kann ich nicht beurteilen D

Wenn

Treten die epileptischen Anfélle im Zusammenhang mit den Kopfbewegungen auf?

Ja D Nein E] Manchmal D

16

Sonstiges: I

I

I

Wie sehen die epileptischen Anfélle aus? (Kot-, Urinverlust, Seitenlage, Ruderbewegungen,
Speicheln?) Bitte kurz beschreiben.

I

I

I

3.39. Verliert/Verlor Ihr Hund wahrend den Kopfbewegungen Urin und/oder
Kot?

Ja D Nein EI Manchmal D Schon vorgekommen D
3.40. Speichelt/Speichelte Ihr Hund wahrend der Kopfbewegungen?

Ja D Nein D Manchmal D Schon vorgekommen E

Wenn Ja: Wie oft?

I

3.41. Zeigt Ihr Hund vor dem Auftreten der Kopfbewegungen ein verdndertes
Verhalten bzw. konnen Sie das Auftreten vorhersagen?

Ja D Nein D Manchmal D

Wenn Ja: Wie duBert sich dies und wie lange dauert es dann bis die
Kopfbewegungen auftreten?

Vielew Dank!
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3.42. Ist Ihr Hund nach dem Auftreten der Kopfbewegungen verandert?

Ja D Nein D Manchmal D

Wenn Ja: Inwiefern?

17

3.43. Was macht Ihr Hund direkt nach dem Verschwinden der

Kopfbewegungen?

3.44. Haben Sie im Zusammenhang mit den Kopfbewegungen Ubelkeit oder
Erbrechen beobachtet?

Ja D Nein D Manchmal L—_l Schon vorgekommen D

3.45. Stoppen die Kopfbewegungen beim Ablegen des Kopfes? (z.B. Boden, SchoB)

Ja D Nein D Manchmal l:] Schon vorgekommen E]

3.46. Lassen sich die Kopfbewegungen durch bestimmte Aktionen

unterbrechen?
Ja D Nein D Habe ich noch nie versucht D
Wenn Ja: Wodurch?
Futtergabe/Leckerli D Ansprechen D Streicheln D
Aufstehen, Laufen D Gassi gehenD
Sonstiges: l |

I

3.47. Lassen sich die Kopfbewegungen jedes Mal unterbrechen?
Ja D Nein D Kann ich nicht beurteﬁenu

Wenn Nein: Wann nicht und zu wie viel Prozent nicht?

l

vielew Dank!
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3.48. Treten die Kopfbewegungen danach sofort wieder auf?

Ja I:l Nein D Manchmal D Kann ich nicht beurteh'enD

3.49. Falls Ihr Hund kastriert ist:
3.49.1. Wurde Ihr Hund erst nach dem ersten Auftreten der Kopfbewegungen

kastriert?
Ja D Nein D

3.49.2. Hat sich nach der Kastration die Hiufigkeit des Auftretens der
Kopfbewegungen verdndert?

Wenn Ja:

Ja, die Haufigkeit ging deutlich zurlick D
Ja, die Haufigkeit ging etwas zuriick D
Die Kastration hatte keinen Einfluss |:]
Die Kastration erhdhte die Haufigkeit D
Kann ich nicht beurteilen D

3.49.3. Hat sich die Stdrke der Kopfbewegungen nach der Kastration verdndert?
Ja, die Kopfbewegungen wurden leichter D
Nein, die Kastration hatte keinen Einfluss auf den Schweregrad D
Ja, die Kopfbewegungen wurden noch starker E]
Kann ich nicht beurteilen D

3.50. Haben Sie noch andere Hunde?

Ja D Nein D

3.51. Zeigen diese auch die Kopfbewegungen?

Ja D Nein D

Wenn Ja: Welche Rasse?

3.52. Haben Sie den Eindruck, dass die Kopfbewegungen familiar gehauft
auftreten?

Ja D Nein D Noch nie damit beschéftigt D

Vielen Dank!
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3.53. Gibt es Vater, Mutter, Geschwister, Nachkommen oder andere Verwandte
Ihres Hundes, bei denen die Kopfbewegungen auch auftreten/aufgetreten

sind?

Ja D Nein D
Ist mir trotz Recherche nicht bekannt D
Ich habe mich nie mit dieser Frage beschaftigt D

Wenn Ja: (freiwillig, Angaben werden anonym behandeit!)

Bitte nennen Sie, soweit bekannt, den offiziellen registrierten Namen, den
Verwandschaftsgrad und den derzeitigen Besitzer dieses/dieser Hunde(s)!

l
l
I

] et ] ] ] ] ] e e e e

Vvielew Dank!
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3.54. Vorerkrankungen:

3.54.1. Ist bei Threm Hund eine der folgenden Erkrankungen bekannt/diagnostiziert

worden? (bitte angeben falls dies noch nicht untersucht wurde!)

Von Willebrandt Faktor Mangel

DCM (Herzerkrankung)
Narkolepsie

Wobbler

Vestibular Syndrom
Kleinhirnerkrankungen
Epilepsie
Ohrerkrankungen

Demodikose (Milben)

Gelenkserkrankungen (HD, ED)

Bandscheibenvorfall
Schilddriisenunterfunktion
Magendrehung
Augenerkrankungen
Taubheit

Dancing Doberman Disease

Muskel-, Nervenerkrankungen

Ja D Nein D
3a il Nein L]
72 il nein bl
sa il vein
Ja l:] Nein El
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
12 ke Nein L]
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D

Wie wurde die Diagnose gestellt?

Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D

Nicht untersucht D

Nicht untersucht D

Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D
Nicht untersucht D

Nicht untersucht D

20
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3.54.2. Wie lautet der Name des Tierarztes/der Tierklinik durch die

diese Diagnose gestellt wurde?

(bitte angeben, wenn von Punkt 1.9 abweichend)

21

Klinikname: [

Arzt: [

Adresse: l

Telefon: I

el e ] M) e

Sind Sie einverstanden, dass wir flir medizinische Riickfragen mit diesem

Tierarzt Kontakt aufnehmen?

3.55. Untersuchungen:

sa L]

Nein D

3.55.1. Welche Untersuchungen wurden bei Threm Hund bereits durchgefiihrt?

Blutbild

Schilddriisenwerte

Ultraschall

Rdéntgen

Elektrodiagnostik
MRT(Kernspintomographie)
CT(Computertomographie)
Liquor(Gehirnwasseruntersuchung)

Neurologische Untersuchung

Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
Ja D Nein D
1a [ nein [

Mir nicht bekanntl:l
Mir nicht bekanntl,:l
Mir nicht bekanntD
Mir nicht bekanntD
Mir nicht bekanntD
Mir nicht bekanntD
Mir nicht bekanntD
Mir nicht bekanntD

Mir nicht bekanntD

Sonstige: |

vielen Danike!
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3.55.2. Wurden bei den Untersuchungen Verdnderungen festgestellt?

Ja D Nein D Mir nicht bekannt D

Wenn Ja: Welche Veranderung(en) wurde(n) festgestellt?

L2

l

|

3.56. Therapie:

3.56.1. Haben Sie einen Therapieversuch gegen die Kopfbewegungen gemacht?

Ia D Nein D

Wenn Ja: Womit?

Vitamin B Komplex

Vitamin B 1

Vitamin B 12

Calcium

Elektrolyte

Antiepileptika (Luminal, DibroBe, sonstige)
Zucker

Homdopathika

Karsivan

Cortison

Schmerzmittel

oo dgd

Psychopharmaka

Sonstige: I

vielen Dank!
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Geben Sie bitte die Dosierungen der Medikamente an

Medikament: | l Dosierungl | /I_l X am Tag
Medikament: | ] Dosierung l I /I I x am Tag
Medikament: l ; I Dosierung l | /L.I x am Tag
Medikament: l ; I Dosierung l J /l_l x am Tag

3.56.2. Haben Sie das Gefiihl, dass die medikamentdse Therapie etwas bewirkt hat?

Ja D Nein D

Wenn Ja: Inwiefern?

3.56.3. Haben Sie sonstige nicht medikamentdse Therapieversuche unternommen?
Ja D Nein D

Wenn Ja: Welche? (Ruhe, Akkupunktur,strengere Fuhrung, Training u.s.w.)

l

b ] ] e

3.56.4. Haben Sie das Gefiihl, dass die nicht medikamentése Therapie etwas bewirkt

hat?
Ja |:| Nein D
Wenn Ja: Inwiefern?

vielen Danke!
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3.57. Haben Sie das Gefiihl, dass sich das Auftreten der Kopfbewegungen
verringern l3sst?

Ja D Nein D

Wenn Ja: Wodurch?

e

3.58. Wie entwickelten sich die Kopfbewegungen allgemein bei Ihrem Hund?
Verbesserung (Hdufigkeit ging zurlick) D
Verschlechterung (Haufigkeit nahm zu) D

Gleichbleibend D

Sonstige: [
I
l

I

3.59. Beschreiben Sie bitte, moglichst genau, den allgemeinen Verlauf der
Haufigkeit der Kopfbewegungen: (bitte Zeitrdume angeben)

Anfangs: I

|

Verauf: I

Jetzt: |

Vielew Danke!
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3.60. Beschreiben Sie bitte, moglichst genau, den allgemeinen Verlauf der
Starke/Schweregrad der Kopfbewegungen: (bitte Zeitraume angeben)

o

Anfangs: |

Verlauf: |

Jetzt: l

Weitere Anmerkungen, die Sie uns in Bezug auf die Kopfbewegungen noch mitteilen
mdochten:

vielen Danke!
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