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EINLEITUNG

I. Einleitung

Die vorliegende Arbeit hat sich zum Ziel gesetzt, eine Ubersicht iiber das groRe Gebiet der
degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund und Katze zu geben.
Die Arbeit geht insbesondere auf die Pathophysiologie, Diagnostik und Therapie der

jeweiligen Erkrankungen ein.

Ein besonderes Anliegen ist es, die verbreitetsten Krankheitsbilder bei Hund und Katze den
Krankheitsbildern der peripheren Neuropathien in der Humanmedizin gegenuber zu stellen,
um so Gemeinsamkeiten zwischen der Veterindrmedizinischen Neurologie und der

Humanmedizinischen Neurologie aufzuzeigen.

Die Arbeit gliedert sich in IV Abschnitte. Im ersten Abschnitt wird auf die Anatomie der
peripheren  Nerven sowie des peripheren Nervensystems, dessen Physiologie,
Pathophysiologie, auf die diagnostischen Mdglichkeiten sowie auf Therapien eingegangen.

AuRerdem wird eine Ubersicht tiber die verschiedenen Krankheitsbilder gegeben.

Abschnitt Il beschéftigt sich mit einzelnen, ausgesuchten Beispielen degenerativer
Neuropathien bei Hund, Katze und Mensch im Speziellen.

Im Abschnitt 111 folgt die Diskussion.

Abschnitt 1V beinhaltet die Zusammenfassung und Wertung der Literaturstellen.

Es folgen die Danksagung, der Lebenslauf, das Glossar und das Literaturverzeichnis.
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1. Literaturiibersicht

1. Anatomie des peripheren Nervensystems

Das periphere Nervensystem (PNS) stellt die Verbindung zwischen Hirnstamm oder
Riickenmark und der Muskulatur, den Driisen, sowie den Rezeptoren dar'®®,

Das periphere Nervensystem beinhaltet die Kopfnerven IlI bis VII, alle Spinalnerven mit
ihren Wurzeln, die peripheren Nerven sowie die peripheren Anteile des autonomen
Nervensystems™**,

Die Kopfnerven | und Il gehéren als direkte Ausstiilpungen des Gehirns zum zentralen
Nervensystem.

Das periphere Nervensystem besteht aus motorischen, sensorischen, sympathischen und
parasympathischen Fasern. Eine mikroskopische Unterscheidung zwischen peripherem und
zentralem Nervensystem kann anhand der myelinproduzierenden Zellen vorgenommen
werden. Im peripheren Nervensystem sind dies die Schwannschen Zellen und im zentralen

Nervensystem die Oligodendrozyten.®

Periphere Nerven bestehen aus Nervenfasern und ihren Hullen. Unter einer Nervenfaser ist
das Axon mit seiner Umscheidung, die von Schwannschen Zellen gebildet wird, der
zugehorigen Basalmembran und den umgebenden Retikulozyten zu verstehen®%.

Es gibt marklose und markhaltige Nervenfasern. Die marklosen Nervenfasern des autonom-
vegetativen Systems, deren Schwann’sche Zellen nur duf3erst geringe Mengen an Myelin
bilden und daher als ,,marklos“ bezeichnet werden, leiten die elektrischen Potentiale am
langsamsten, markhaltige Nervenfasern leiten sie in Abhangigkeit von der Dicke der

Myelinscheide und des Axons schneller*®,

Es werden 3 Bindegewebselemente unterschieden:
Das Endoneurium besteht aus langsgerichteten kollagenen Fasern und Fibrozyten innerhalb

des Nervenfaserblindels. Die Kollagenfasern umgeben einzelne Nervenfasern sowie die
BlutgefaRe.
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Das Perineurium besteht aus einer dicken Schicht zirkuldr angeordneten Bindegewebes,
welches einzelne Faserbiindel umschlieft, weiterhin ist es von BlutgefalRen durchzogen und

wirkt als Diffusionsbarriere.

Das Epineurium umgibt samtliche Nervenfaserbindel und halt sie in einem Nerven
zusammen. Das Epineurium enthalt Fibrozyten, kollagene Fasern und sehr geringe Anteile
von Fettgewebe. Ferner sind Blutgefale aus einem anastomosierenden Netzwerk innerhalb

des Bindegewebes vorhanden®.

Die ventralen motorischen Wurzeln der Spinalnerven entspringen aus motorischen
Nervenzellen, die in den Ventralhérnern der grauen Substanz des Riickenmarks enthalten sind
und sind also efferente Axone der Motoneuronen. Die Dorsalhdrner enthalten sensorische
Nervenzellen, welche afferente Reize Uber die dorsalen Wurzeln und die Spinalganglien
empfangen. Die schmetterlingsformige graue Substanz des Rickenmarks, zusammen mit
sensorischen und motorischen Wurzeln und Nerven, Rezeptororganen und der Muskulatur
bildet den Reflexbogen. Die graue Substanz des Riickenmarks ist umgeben von der weil3en
Substanz. Diese besteht aus absteigenden motorischen Bahnen, welche mit den unteren
motorischen Nervenzellen in der grauen Substanz des Rickenmarks in Kontakt stehen und
aufsteigenden Bahnen. Diese leiten Informationen aus der Peripherie zu den Dorsalhtérnern

und dort zu weiteren, héher gelegenen Zentren®’.

Epineurium

Nervenfaser-

Mervenfaser- %

= I-\. Sl
biindel

* Fettgewebe

Abb. 1: Schematische Darstellung eines peripheren Nerven mit seinen Hullen und Blutgefassen
Quelle: Roche Lexikon Medizin, 5. Aufl.
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2. Pathophysiologie peripherer Nerven

Das periphere Nervensystem reagiert mit einer beschrankten Anzahl von pathologischen
Reaktionsmechanismen auf Schadigungen, wobei die Form und Intensitét der resultierenden
Reaktion nicht spezifisch fir die jeweilige Grundursache sind*®®,

Bei Haussdugetieren ist eine der Hauptursachen fir das Auftreten einer peripheren
Neuropathie ein Trauma®*’, z.B durch Kompression oder Kontusion mit nachfolgender

Ischamie, oder der Durchtrennung von Faszikeln®*

. Nervenverletzungen sind bei den
Haussdugetieren die hdufigste Ursache sowohl fir Muskelatrophien als auch fir
Degenerationen der Muskulatur. Eine mechanische Nervenverletzung kann eine temporére
oder permanente motorische oder sensorische Problematik ausldsen®*,

Seddon identifizierte 3 verschiedene Typen von Nervenlasionen mechanischen Ursprungs®®.
Die Neuropraxie, die Axotmesie und die Neurotmesie. .Bei den meisten L&sionen
mechanischen Ursprungs wird eine Mischung aus allen 3 Typen vermutet®*,

Neuropraxie, das Resultat leichter Verletzungen, ruft einen lokalisierten Block in der
Nervenleitung hervor, der jedoch keine morphologischen Verédnderungen der Nervenfasern
bewirkt. Auch tritt keine Waller’sche Degeneration (Myelinzerfall) ein®*®. Eine
unvollistandige Schadigung von Axonen kann die Erregungsleitung verlangsamen oder aber
auch pathologisch steigern. Ist nur die Markscheide verdandert, wird die Erregungsleitung
verlangsamt oder auch blockiert®®°.

Die Prognose bei der Neuropraxie ist gut, da das Axon in seiner Funktion erhalten bleibt. Die
funktionelle Wiederherstellung des Nerven erfolgt in Tagen bis Wochen>*, je nach Grad der
Odembildung™®.

Der Terminus Axotmesis wird dann benutzt, wenn das Trauma Axone unterbricht, aber das
verbindende Gewebe der Nerven erhalten bleibt. Die L&sion oder Durchtrennung eines
peripheren Nervs fuhrt zu einer Degeneration von myelinisierten sowie unmyelinisierten
Axonen distal der Lasion. Dieser Prozess wird Waller’sche Degeneration genannt. Sie beginnt
in den myelinisierten Fasern mit leichter Retraktion von Myelin an den Ranvierschen
Schnirringen, und im weiteren Verlauf kommt es zur Degeneration des distalen Axonanteils
mit ,,Kollaps* und ,,Desintegration” sowie einem kompletten Abbau des Myelins durch

phagozytierende Zellen®® °%,

11
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Abb. 2: Waller’sche Degeneration eines peripheren Nervs®

Quelle: Veterinary Neuropathology, Mosby — St. Lois, 1995

Es kommt zwar im weiteren Verlauf zu einer Waller’schen Degeneration, aber die
subsegmentale Axonregeneration kann zu einer substantiellen Wiederherstellung der
Funktionalitat des Nervs fuhren. Dieses kann aufgrund der nicht zerstérten Unterbrechung
von endoneuralen Elementen sowie vermutlich aufgrund der intakten Basallamina der
Schwann’schen Zellen geschehen®®?. Das geschadigte oder degenerierte Axon regeneriert
entlang der Leitschiene des Neurolemms. Es tritt dann auch eine Wiederbemarkung ein.
Voraussetzung flr die Regeneration ist, dass die gesamte Schwann’sche Zelle samt ihrer
Basallamina erhalten geblieben und der Defekt nicht grofer als 2 cm ist. Der axonale
Regenerationsprozess wird ungeféhr eine Woche nach dem Trauma in Gang gesetzt, und das
neu sprossende Axon wachst taglich etwa 1-2 mm®®,

Der Begriff Neurotmesis beschreibt die traumatische Schadigung peripherer Nerven, bei
denen es infolge der Verletzung des Nervengewebes zur Waller’schen Degeneration
kommt>*2. Er beschreibt den schwersten Grad einer peripheren Nervenléasion*®. Neben einer
Schadigung des Axons (Axonotmesis) werden hier auch die Myelinscheide sowie das
Perineurium und Epineurium traumatisiert. Eine folgende Wiederherstellung der
Funktionalitit der Nerven bleibt eine Ausnahme®®. Sobald die Basalmembran der
Nervenfasern zerstort wird, ist eine Regeneration nicht moglich, weil einerseits die
Nervenfasern  ihre  Leitschiene  vermissen und  weil andererseits reaktive
Bindegewebszubildungen den Fasern stenoseartig den Weg versperren*®.

Viele Formen von direkter traumatischer Verletzung eines Nervs filhren zur Degeneration des
Axons, wohingegen die eigentliche Kompression eines Nervs meist zu einer lokalen
Demyelinisierung mit Uberleitungsblockierung fiinrt. Sequentielle Studien haben gezeigt,

12
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dass regressive Veranderungen zuerst im Axoplasma festzustellen sind, bevor entsprechende
Prozesse in der Myelinscheide identifiziert werden konnen®*? %2, Dieses fuhrt dann im

weiteren Verlauf zu einer sekundéaren Demyelinisierung mit progressiver Muskelatrophie'®®,

2.1. Die klinischen Erkrankungen peripherer Nerven

Die klinischen Erkrankungen peripherer Nerven werden in 2 Gruppen eingeteilt:
Ldasionen einzelner Nerven, Monoparese, Monoplegie, Parese einzelner Kopfnerven
Polyneuropathien, diese kdnnen entweder die Kopfnerven oder die Spinalnerven

betreffen oder auch beide Lokalisationen.

2.1.1. Schadigung einzelner Nerven/Mononeuropathie

Periphere Neuropathien betreffen in den meisten Fallen einzelne Nerven (Mononeuropathie).
L&sionen peripherer Nerven einer GliedmaRe fiihren zu Bewegungsstérungen bzw.
Ldhmungen. Wenn die L&hmung unvollstdndig ausgebildet ist, dann spricht man von einer
Parese, wie z.B. Parese des Nervus tibialis, Parese des Nervus fibularis oder die Parese
einzelner Gesichtsnerven; ist die Lahmung vollistandig ausgebildet, so spricht man von einer
Plegie®*. Bei der Untersuchung der GliedmaRe ist ein schlaffer Muskeltonus auffallig.

Es treten Hyporeflexie bzw. Areflexie auf. Bei L&sionen, die alter als eine Woche sind und

offenbar nicht zur Regeneration fahig sind, kommt es zur Muskelatrophie.

2.1.2. Schadigungen der Kopfnerven

Die Kopfnerven I11-XI1 werden zu den peripheren Nerven gezéhlt. Die Kerngebiete dieser
Nerven befinden sich im Mittelhirn, in der Pons oder der Medulla oblongata. Ausfalle dieser
Nerven konnen in der Regel durch Krankheitsprozesse im Hirnstamm oder auch distal davon
verursacht sein. Alle Kopfnerven kdnnen entweder direkt traumatisiert werden oder sekundar

infolge Schadigung des umliegenden Gewebes (Traumata, Infektionen oder Tumore)®®".

2.1.3. Polyneuropathien

Polyneuropathien sind in den meisten Fallen bilateral symmetrische Neuropathien®*. Viele

dieser Erkrankungen erfassen die distalen Anteile der langen, myelinisierten Nervenfasern mit
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einem groBen Durchmesser*®. Polyneuropathien kénnen sowohl motorische als auch
sensorische und autonome Axone betreffen*>°%,

Motorische und sensorische Nervenfaseranteile kénnen unterschiedlich stark geschadigt sein.
Eine Affektion von motorischen Fasern manifestiert sich ublicherweise in Muskeltremor,
Schwéche und Muskelatrophie.

Die Stoérungen von sensorischen Nervenfasern fiihren zu Ataxie, propriozeptiven Defiziten,
Andsthesie und/oder Fehlfunktion wie Parésthesie oder Hyperasthesie. Der Panniculusreflex
und die Spinalreflexe konnen bei sensorischen und bei motorischen Polyneuropathien
entweder herabgesetzt sein oder auch fehlen.

Beispiele flr allgemeine Schadigungen, die mit motorischen peripheren Neuropathien
einhergehen sind die Degeneration von Neuronen im Ventralhorn der grauen Substanz des
Rickenmarks sowie die segmentale Demyelinisierung von Axonen oder die Degeneration von
distalen Anteilen des Axonendes. L&sionen peripherer Nerven einer GliedmalRe flihren zu
Bewegungsstorungen bzw. L&hmungen.

Die Schadigungen kdnnen sowohl im Bereich der sensorischen Rezeptoren der Haut gefunden
werden, als auch in denen der Muskulatur und der Sehnen, in den neuronalen Zellkérpern der
Ganglien der Dorsalwurzel und den distalen Anteilen der Nervenendigungen bei den
sensorischen Neuropathien®.

Eine milde Form der neuronalen Dysfunktion kann schwierig zu verifizieren sein,
wohingegen eine ausgepréagte Funktionsstorung zu Megadsophagus, Konstipation, reduzierter
Salivation und Lakrimation, zur Dysurie, zur Mydriasis und zum Enophthalmus fiihren kann.
Es gibt verschiedene Ursachen fiir das Auftreten einer Polyneuropathie:

Schédigungen durch toxische oder autoimmune Faktoren kdnnen ebenso eine Rolle spielen,
wie eine Reihe erblicher Erkrankungen, welche zumeist bei Jungtieren auftreten und zu
axonalen Lasionen, Myelinscheidenlasionen und Mischbildern fiihren>®’.

Die Symptomatik kann mit Ausfallen in der Nachhand beginnen. Haufig sind alle
Extremitaten betroffen'®.

Die Diagnose einer Polyneuropathie sowie deren Lokalisation innerhalb des Nervs werden
mithilfe eines Elektromyogramms (EMG) bestatigt. Um den Typ der Polyneuropathie zu

bestimmen, ist eine histologische Untersuchung der Nervenbiopsie essentiel|®* 14> 114532

Wenn die Diagnose Polyneuropathie gestellt wurde, ist es eine Herausforderung die Ursache

herauszufinden. Wenn bei Polyneuropathien der zugrunde liegende Grund nicht gefunden
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wird, dann werden die Termini ,akute” oder ,,chronische idiopathische Polyneuropathie®
verwendet. Obwohl autoimmune Stérungen oft vermutet werden, kann die idiopathische
Polyneuropathie eine Vielzahl zugrunde liegender Ursachen haben, die unter dem Begriff

idiopathisch vereinigt werden®*.

2.2.  Ubersicht aller peripheren Neuropathien bei Hund und Katze modifiziert nach

A.Jaggy™®

2.2.1. Abiotrophien (Postnatale Entwicklungsstdrungen)

a) Spinaler und bulb&arer Motoneuronen

(o] Britischer Spaniel
o] Rottweiler
o] Englischer Pointer

b) Multisystemische
o] Neuronale Abiotrophie Schwedischer Lapp Hund
o] Progressive Neuronopathie Cairn Terrier

o Collie

C) Zerebraler und spinaler Bahnen

o Foxterrier
0 Jack-Russel-Terrier
0 Deutscher Schaferhund

2.2.2. Hereditare Neuropathien

a) Neuroaxonale Dystrophien bei
o] Jack-Russel-Terrier

o Boxer

o] Pappillon

o] Chihuahua

15



LITERATURUBERSICHT

Rottweiler
Deutscher Schaferhund

Collie Sheep Dog

O O O o

Katze

O
-~

Sensomotorische Neuropathien

Dénische Dogge

Vererbte und idiopathische Polyneuropathie des Alaskan Malamut
Dancing Dobermann disease

Familiare Neuropathie des deutschen Schaferhundes

Leonberger Polyneuropathie

Distal sensomotorische Neuropathie der Rottweiler

Zentral-distale Neuropathien bei Katzen (Birma Katze)

O O O O O o o o

Larynxparalyse-Polyneuropathiekomplex beim Dalmatiner, Rottweiler und
Pyren&enhund

()
~—

Sensorische Neuropathien
Vorsteherhund

Englischer Pointer
Kurzhaar-Pointer
Jack-Russel-Terrier
Langhaardackel

Golden Retriever
Rough-coated Collie
Dobermann

Sibirischer Husky

0O 0O 0O 0O O o o o o o

Scotch Terrier

d) Myelinassoziierte hereditarer (Poly) Neuropathien

o] Hypertrophische Neuropathie beim Tibetanischen Mastiff und der Katze

o] Hypotrophe Neuropathie (Hypomyelinform) beim Golden Retriever und bei der
Siamkatze und British Kurzhaar (Alpha 2-Defizit)
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2.2.3. Metabolische und endokrine Neuropathien

Diabetische Neuropathie

Hypoglykamische Polyneuropathie des Hundes
Morbus Cushing

Hypothyreose

Hyperadrenocorticoid Neuropathie
Hyperchylomicronemie (Ktz)

Hyperoxalurie Neuropathie (Ktz)
Hypothyroide Neuropathie des Hundes

Hyperkalzamie

O O O 0O o o o o o o

Hypokalzdmie

2.2.4. Toxische (erworbene) Neuropathien bei Hund und Katze

a) Medikamente
Vincristin bei Hund und Katze
Nitrofurantion beim Hund

o]
o]

(o] Pyridoxin beim Hund

(o] Salinomycin bei der Katze
o]

Cisplatin beim Hund

b) Schwermetalle

o] Quecksilber bei Hund und Katze
o] Blei bei Hund und Katze

o] Thallium bei Hund und Katze

(g)
~—

andere chemische Verbindungen
Tri-ortho-cresyl-Phosphat (Ktz)
Trimethylphosphat (Hd)
Chlorpyriphos (Ktz)

Hexacarbon (Ktz)

Hexachlorphen (Hd/Ktz)

©O O O O o
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2.2.5. Toxische Neuropathien anderer Tierarten und des Menschen (fakultativ auch
bei Hund und Katze) durch:

a) Medikamente
o Vinblastin
o Doxorubicin

o] Diphenylhydantion

b) Schwermetalle

o] Gold

C) Andere chemische Verbindungen
n-Hexan
Carbondisulfid

Carbontetrachlorid

Trichlorethylen

O O O O O

Lindan

2.2.6. Mechanisch-traumatische Neuropathien

Ruptur des Plexus brachialis
Hemifaciale Spastik

Isolierte Nervenverletzungen

O O O O

Frakturen der Wirbelsdule mit cauda equina-Kompression

2.2.7. Entziindliche Neuropathien

allergische (Greyhound)

postvakzinale

sensorische Ganglioradikulitis (Sibirischer Husky)
Cauda equina-Neuritis (Golden Retriever)
Trigeminus Neuritis (CIDP)

©O O O O o
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O O O o

2.2.8.

O O O O O

2.2.9.

2.2.10.

O O O O

o

Neuritis des Nervus Opticus

Akute und chronische Polyradikuloneuritis (Hd/Ktz)
Chronisch entzindliche demyelinisierende Polyneuropathie
Labyrinthitis

Infektiose Neuropathien

Neospora caninum-Infektion des Hundes
Toxoplasmose

Botulismus

Zeckenparalyse

Protozoen Polyradikuloneuritis

Vaskuladre Neuropathien

Ischamische Neuromyopathie durch Aortenthrombosen der Katze

Speicherkrankheiten

Hyperchylomikronemie der Hauskatze, Himalaja Katze, Perser Katze, Siamesen
Hyperoxalurie der Hauskatze

Fucosidose beim englischen Springerspaniel

Globoidzellige Leukodystrophie bei Terrier, Pomernier, Basset, Beagle, Pudel,
Bluetick-Hund und der Hauskatze

Niemann-Pick Krankheit beim Miniaturpudel, Boxer, Hauskatze, Siamesen, Balinesen

Glykogenspeicherkrankheit Typ IV der norwegischen Waldkatze
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2.2.11. Neoplastische Neuropathien

Paraneoplastische Neuropathien (Hd/Ktz)
Maligne Nerven-Scheiden Tumoren (Hd/Ktz)
Mononukleére Zellneoplasien (Myelomonocytose, Neoplasie, Lymphosarkom)

Insulinom

0O O O O O

Nervenwurzeltumore

2.2.12. Dysontogenetische Neuropathien

(o] Hypoplasie des Nervus Opticus
(o] Sacrococcygeale Agenesie
o] Kongenitale Stenose im Cauda-equina Bereich

2.2.13. Neuropathien des Nervus vaqus

o] Dysautonomie (Ktz)

(o] Megadsophagus

2.2.14. Idiopathische Neuropathien

Denervierende distale Polyneuropathie (Hd)
Idiopathische Gesichtslahmung
Idiopathisches Vestibularsyndrom
Larynxparalyse (spate Form)

Neuropathien mit Automutilation

©O 0O 0O O o o

Dysautonomie
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2.3.  Ubersicht iiber die Degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund und Katze

modifiziert nach C. Dewey und J. Coates

2.3.1. Motoneuron Erkrankungen

a) Progressive Neuronopathie der Cairn Terrier

b) Spinale Muskelatrophie des Brittany Spaniels

C) Fokale Spinale Muskelatrophie des Deutschen Schéferhundes

d) erbliche progressive Spinale Muskelatrophie des Englischen Pointers
e) Die Spinale Muskelatrophie der Rottweiler

f) Spinale Muskelatrophie bei der Katze

9) Neuronale Abiotrophie des Schwedischen Lapp Hundes

h) Motoneuron-Erkrankung des Griffon Briquet Vendéen Hundes

) Motoneuron-Erkrankung beim Saluki

) Stockard’s Paralyse

2.3.2. Zentral-peripher-distale Axonopathien

a) Canine Riesenaxon Neuronopathie des Deutschen Schéaferhundes
b) Zentral-peripher-distale Axonopathie der Birman Katze

C) Progressive Axonopathie des Boxers

2.3.3. ldiopathische Sensorische Neuropathien

a) Idiopathische Automutilation (Leckdermatitis) des Hundes und der Katze

2.3.4. Ererbte sensorische Neuropathien

a) Sensorische Neuropathie des Langhaardackels
b) Akrale Mutilation beim Pointer
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2.3.5.

a)
b)

c)

2.3.9.

2.3.10.

2.3.11.

Ererbte motorische und sensorische (gemischte) Neuropathien

Die distale sensomotorische Polyneuropathie des Rottweilers
Die erbliche Polyneuropathie des Alaskan Malamut
Dancing Doberman Disease

. Degenerative Neuropathien der Schwann’schen Zellen und des Myelins

Kongenitale hypomyelinisierende Polyneuropathie der Golden Retriever
Canine Hypertrophe Neuropathie des Tibetanischen Mastiffs
Hypertrophe Neuropathie der Katze

. Larynxparalyse des Hundes und der Katze

Larynxparalyse des Bouvier des Flandres Hundes
Larynxparalyse Polyneuropathiekomplex der Dalmatiner und Rottweiler

Larynxparalyse der Katze

. Degenerative periphere Speicherkrankheiten

Globoidzellige Leukodystrophie
Glykogenose Typ IV (Andersen disease)
Sphingomyelinose (Niemann-Pick-Krankheit)

Fucosidose des Englischen Springerspaniels

Megadsophagus bei Hund und Katze

Idiopathische Gesichtslahmung

Degenerative Erkrankungen des autonomen Nervensystems

Dysautonomie des Hundes und der Katze
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3. Untersuchungsmethoden bei peripheren Neuropathien

3.1. Die klinische Untersuchung bei neuromuskularen Erkrankungen

Die neurologische Untersuchung dient zur Feststellung von Ausfallserscheinungen und zu
Zuordnung der Lokalisation einer Lésion.?"

Die Ziele der neurologischen Untersuchung sind:

1. Unterscheiden von neurologischen und nicht neurologischen Stérungen
2. Lokalisation und Eingrenzen des vermutlichen Ausmafes der L&sion im ZNS oder
PNS

3. Erstellen der Differentialdiagnosen und der Prognose

Die neurologische Untersuchung ist ein wesentlicher Bestandteil der allgemeinen klinischen
Untersuchung. Nachdem die Lokalisation mithilfe der Untersuchung eingegrenzt worden ist,
kénnen in deren Folge weiterfiihrende Untersuchungsmethoden eingesetzt werden, um
mogliche Verdachtsdiagnosen zu bestatigen oder auszuschlieRen.?"

Die Untersuchung sollte systematisch erfolgen. Dabei werden ZNS und PNS von zentral nach
peripher untersucht. Den einzelnen Schritten gemeinsam ist das Beobachten (Aufschluss uber
Bewusstsein, Verhalten, Haltung und Gang), das Palpieren (Muskeltonus, Muskelmasse
Schmerzen) und Provozieren von Reaktionen (Kopfnerven, Haltungs- und Stellreaktionen und
Oberflachen- und Tiefensensibilitdt) und auBerdem die Priifung von Reflexen (Kopfnerven

und spinale Nerven)®®

. Zur Abklarung einer peripheren Neuropathie sollte mit der
neurologischen Untersuchung und Spezifizierung der Lokalisation eine griindliche allgemeine
und labordiagnostische Untersuchung einhergehen, um weitere Befunde wie z.B. Neoplasien,
Infektionen oder metabolische Erkrankungen (z.B. Hypothyreose, Hypoglykamie)

auszuschliefen.

3.3.11. Elektrophysiologische Untersuchungsmethoden

Die elektrophysiologische Untersuchung ist der Eckstein der Diagnostik bei Tieren mit einer
Erkrankung des peripheren Nervensystems**®.
Die elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden sind fur die Erkennung neurogener und

myogener Erkrankungen, sowie flr die Differenzierung zwischen Neuropathien, Myopathien
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und Storungen der neuromuskularen Uberleitung von groRer Bedeutung. AuRerdem spielen
sie hinsichtlich der Prognosestellung und der Regenerationskontrolle eine entscheidende
Rolle®.

In der Veterindrmedizin haben die elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden erst in
den sechziger Jahren Einzug gehalten. Um eine Verfalschung von Untersuchungsergebnissen
zu vermeiden und auflerdem um Angst und Schmerzen bei den Tierpatienten zu vermeiden,
werden diese anasthesiert. Bei der Untersuchung der Patienten ist darauf zu achten, sie nicht
auskiihlen, da dieses zu einer Verfalschung von Untersuchungsergebnissen filhren kann®.
AuBerdem miussen Alter, GroRe und Rasse des Tieres bei der Interpretation von Befunden
beriicksichtigt werden®”.

Obwohl die elektrophysiologische Untersuchung einen unschatzbaren Wert in der Information
uber den Sitz, die Schwere und die Art der Erkrankung bietet, kann auf andere
Untersuchungen, wie z.B. eine grundliche neurologische Untersuchung, Blut- und

Liquoruntersuchung sowie Nerven- bzw. Muskelbiopsien nicht verzichtet werden.

3.2.1. Elektromyographie

Die Elektromyographie (EMG) ist die Ableitung und Untersuchung der spontanen oder der
willkiirlichen elektrischen Aktivitat von Muskeln*®,

Bei der Elektromyographie wird das elektrische Potential eines Muskels extrazellular mit
standardisierten Nadelelektroden abgeleitet.

Die Muskelaktivitdt wird visuell, graphisch und audiometrisch durch ein Oszilloskop und
einen akustischen Verstarker dargestellt. Die Uber die Elektroden aufgenommenen Potentiale
werden durch den Elektromyographen bis zum Millionenfachen verstérkt.

Das Oszilloskop gibt die elektromyographischen Signale visuell wieder. Auf der Abszisse
wird die Amplitude in Volt angegeben und auf der Ordinate die Zeit in Millisekunden (ms).
Lautsprecher sind &uRerst wichtig, aufgrund der unterschiedlichen Gerdusche, die typisch fiir
spezifische Signale sind®**.

Definitionsgeméal bezeichnet man einen nach oben gerichteten Abgang am Bildschirm als

negative Auslenkung .

In der Veterindrmedizin wird die Einstichaktivitat, Spontanaktivitat des ruhenden Muskels
und Muskelaktivitat bei Reflexstimulation, Willkirbewegung und elektrischer Reizung

beurteilt?%,
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Per definitionem ist ein EMG die Aufzeichnung und Untersuchung von elektrischen

insertions- und spontanaktiven sowie willkiirlichen Aktivitaten des Muskels®®®.

Beim Menschen wird ein EMG routinemal3ig am wachen Patienten durchgefihrt. Aufgrund
der Schwierigkeit in der Compliance beim Kleintier wird ein EMG nicht routinemalig im
wachen Zustand durchgefihrt. Die Tiere werden meist unter Allgemeinandasthesie untersucht,
wo Insertionsaktivitat und spontane Muskelaktivitat primédr ausgewertet werden. Die
Untersuchung sollte in einem speziell zur EMG Untersuchung dienenden Raum stattfinden,
da Storgerdusche anderer in den Raumen befindlicher Gerate die Ergebnisse beeinflussen
konnen. Das Tier sollte dazu auf einer Gummiunterlage gelagert werden und in einer warmen

Umgebung untersucht werden, um Artefakten bei der Untersuchung vorzubeugen.>

Vier Haupttypen von EMG Aufnahmeelektroden stehen zu Verfiigung. Die zwei an weitesten
verbreiteten in der Veterindrmedizin sind die konzentrische und die monopolare
Nadelelektrode.*

Die konzentrische (coaxiale) Nadelelektrode misst die Potentialdifferenz zwischen einem
Nichrom-, Silber-, oder Platindraht und dem Edelstahlschaft, der sie umhdillt.

Monopolare Nadelelektroden sind mit Ausnahme der Spitze mit Edelstahl isoliert*,

Obwohl Oberflachenelektroden beim Menschen eingesetzt werden, sind diese in der
Veterindrmedizin ungeeignet, da aufgrund des Fells der Tiere eine gute Ankopplung mit der
Haut nicht moglich ist. Die bipolaren konzentrischen Nadelelektroden stellen den 4.

Elektrodentyp dar, werden jedoch in der Veterindrmedizin selten eingesetzt.

Unabhéngig vom Elektrodentyp steigt die Sensitivitat der Untersuchungsergebnisse erheblich
mit der Anzahl an Untersuchungsdurchgéngen an einzelnen Muskeln und durch die Erhéhung
der Anzahl von untersuchten Muskeln*®.

Ein normaler Muskel im Ruhezustand verhalt sich generell elektrisch ruhig und weist keine

Spannungsanderungen auf. Ist dies dennoch der Fall, so spricht man von Spontanaktivitat
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3.2.1.1 Physiologische elektrische Sponatanaktivitét

Es existieren vier verschiedene Formen elektrischer Aktivitat, die auch am gesunden Muskel

beobachtet werden konnen'*>%*

1) Insertionsaktivitat:

Durch den Einstich der Nadel bzw. durch Bewegung der Nadelspitze werden Membranen
bzw. Muskelfasern verletzt und es folgt eine kurze Episode elektrischer Entladung als Folge

der mechanischen Irritation des Muskels durch die Nadel*”.

Abhangig von der
Geschwindigkeit und Dauer der Nadelfuhrung wird ein spontaner Ausbruch von elektrischer
Aktivitat erzeugt. Dieser endet mit der Platzierung der Nadel. Die Dauer des
Insertionspotentials betragt zwischen 5 und 300 ms und erscheint mit einer Amplitude von
100uV. Das Gerdusch der Insertionsaktivitat beim gesunden Tier ist durch ein kurzes Krachen
gekennzeichnet, welches als typisch angesehen werden kann. Die akustische Kontrolle
wéhrend der Untersuchung ist duf3erst wichtig. Erst nach Auswertung der graphischen
Aufzeichnungen sowie der akustischen Signale kénnen diese Indizien zur Diagnosestellung
und Differenzierung (z.B. Differenzierung myogene- und neurogene Ursache), sowie zur

Lokalisation der Lasion beitragen*

. Aullerdem gibt die Spontanaktivitat Auskunft Gber eine
evtl. stattfindende Regeneration .Bei pathologischen Zustdnden kann die Insertionsaktivitat
verklrzt/vermindert (z.B. bei Fibrose), verlangert/verstarkt (z.B. bei Entziindung) werden
oder bei ischamischen Muskellasionen ganz fehlen®®,

Diagnostisch wichtig ist es, zwischen physiologischer und pathologischer Spontanaktivitat zu

unterscheiden!*®?",

2) Endplattenrauschen:

Befindet sich die Nadel Uber der Region der motorischen Endplatte des Muskels, so kénnen
negative Potentiale mit niedriger Amplitude (Miniaturendplattenpotentiale) abgeleitet werden,
die durch standige Freisetzung kleiner Mengen an Acetylcholin entstehen®*®.

Die Amplitude betrégt ca.3 bis 60 pV, die Frequenz 600 bis 100 Hz bei einer Dauer von 1 bis
1,5 ms. Sie hat einen negativen Abgang und zeigt mono- oder biphasische Schwankungen der
Grundlinie. Bei dem charakteristisch Ubertragenden Gerdusch handelt es sich um ein lautes

Zischen bzw. Rauschen.
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Das Endplattenrauschen entspricht der Summation von Miniaturendplattenpotentialen und

sollte nicht mit pathologischen Fibrillationspotentialen verwechselt werden>*,

3) Endplattenpotentiale:

Sind synchrone Entladungen einer groReren Zahl von Miniaturendplattenpotentialen. Sie sind
von hoherer Amplitude als diese, aber ebenfalls negativ. Eine zufallige, kontinuierliche
Freisetzung von Acetylcholinquanten fuhrt zu Depolarisationen der postsynaptischen

Membran

4) Potentiale motorischer Einheiten (MUAP’s):

Zahlt Cuddon™™ ebenfalls zur physiologischen elektrischen Spontanaktivitat. Allerdings geht
er hier von einer milden willkirlichen Muskelkontraktion aus, die am narkotisierten Tier

grundsétzlich nicht auftreten sollte™'®3%.

3.2.1.2 Pathologische elektrische Spontanaktivitat

Wenn Zellkern oder Axon des Motoneurons geschadigt sind, so werden im EMG der
Gliedmalien-, der paravertebralen und der Kopfmuskulatur Denervationspotentiale (bekannt

als positive scharfe Wellen (PSW) und Fibrillationspotentiale (FIP’s) gefunden.
Sind die Axone nicht betroffen und erstreckt sich die Schadigung nur auf das Myelin und die
Schwannschen Zellen der Peripherie, so sind im EMG moglicherweise keine

Denervationspotentiale zu sehen.*

Man unterscheidet zwischen 5 verschiedenen Formen der pathologischen elektrischen

Spontanaktivitat.

1) Fibrillationspotentiale (FIP’s):

Sie treten infolge einer Destabilisierung der Sarkolemm-Membran hypersensitiver

Muskelfasern auf. Dieses fiihrt zu spontanen Entladungen der Fasern®®* und diese
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Spontanaktivitat ist typisch  flr neurogene Ld&sionen wie z.B. Denervation,
Motorneuronerkrankungen, Wurzellasionen und Polyneuropathien.

FIP’s werden aber auch, jedoch seltener, bei Myopathien wie z.B. Muskeldystrophien,
Stoffwechselstdrungen des Muskels und bei Myositiden beobachtet®®. In den Mm. Interossii
sind FIP’s jedoch regelmaRig auch bei gesunden Tieren anzutreffen>?*,

Eine signifikante Reduktion von FIP’s ist ein Hinweis auf eine erfolgreiche Reinnervation
durch motorische Nerven, obwohl dieses Phdnomen auch bei einer Fibrose vorkommen
kann?™

FIP’s werden etwa 5-7 Tage nach einer Schadigung peripherer Nerven im EMG beobachtet.
Es handelt sich um bi- oder triphasische Wellen mit einer initial positiven oder negativen
Ableitung, je nach Ableitungsnahe zur motorischen Endplatten.

Die Amplitude liegt im Schnitt bei 100-300 pV, bei einer Dauer von 1-5 ms und einem
Rhythmus von 13 Hz. Fibrillationspotentiale haben charakteristische Gerdusche, die &hnlich

dem Knacken von Eiern, oder dem Regentropfengeprassel auf einem Wellblech klingen®?*.

i i i i i 1 L i 1 i

Abb. 3: Fibrillationspotentiale (FIP’s) als Folge eines Verlustes an Nervenfasern im Nervus

radialis. Quelle: Braund’s Clinical Neurology in Small Animals: Localisation, Diagnosis and Treatment, Vite C.H.

(Ed.), International Veterinary Information Service, Ithaca NY (www.ivis.org), 2003, A3232.0203

2) Positive scharfe Wellen (PSW):

Diese treten frihestens 10 bis 20 Tagen nach einer Lé&sion auf. Es handelt sich um
Spontanpotentiale, mit Amplituden von 50 pV bis 4V eine regelméRige Frequenz, sowie ein

dunkles Gerausch.
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Sie sind meist monophasisch und gelten wie die FIP’s als Denervationspotentiale. In einer
vorhandenen Reinnervationsphase nimmt die Spontanaktivitat ab. Dieses lasst sich schon
beobachten, wenn noch keine Willkiiraktivitat nachgewiesen werden kann''>°2*

PSW’s werden an Punkten abgeleitet, an denen die Erregungsuberleitung blockiert ist, sie
sind aber allein auftretend nicht diagnostisch wertvoll, da sie auch in Begleitung von

bestimmten Myopathien (z.B. Polymyositis) vorkommen kénnen.

L i 1= |

Abb. 4: PSW’s gemischt mit FIP’s

Quelle: Braund’s Clinical Neurology in Small Animals: Localisation, Diagnosis and Treatment, Vite C.H. (Ed.),

International Veterinary Information Service, Ithaca NY (www.ivis.org), 2003, A3232.0203

3) Pseudomyotone Potentiale (PMP):

Sie treten meist bei Muskeldystrophien, Myositiden und metabolischen Myopathien (z.B.
Cushing) auf. Sie werden seltener bei rein neurogenen Schadigungen beobachtet.

Es handelt sich um polyphasische Entladungen mit sich wiederholender Wellenform und
einem typischen ,,Maschinengewehrgerédusch®. PMP haben eine Frequenz von 5 Hz-100 Hz.
Ihre Amplituden liegen im Bereich von 50V bis 1pV.

Bei den PMP’s handelt es sich um spontane Entladungen, die von annéhernd synchronisierten
Muskelfasern abgefeuert werden®**.

PMP’s sind durch ein plotzliches Auftreten gekennzeichnet, das mit einer konstanten

Feuerungsrate einhergeht. Diese bleibt meist nur kurze Zeit bestehen und endet abrupt.
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4) Myotone Potentiale (MP):

Es handelt sich um unabhéngige, repetitive Entladungen einzelner, verletzter Muskelfasern,
die durch Entladungssalven mit charakteristischem ,,Sturzkampfbombergerdausch* gepragt
sind. Dieses Gerausch kommt durch die typische Zu- und Abnahme der Amplitude zustande.
Die Frequenz liegt zwischen 20 Hz und 80 Hz. MP treten meist bei Myotonien (z.B.
Myotonia congenita) auf.

Als Ursache fir das Auftreten von MP’s wird eine verminderte Chloridpermeabilitat der
Muskelmembran mit darauf folgender Depolarisation und Streuung der Aktionspotentiale

diskutiert?”°.

5) Faszikulationen:

Sie treten auf, wenn die Nervenwurzel aufgrund einer Entziindung oder einer mechanischen
Reizung geschadigt ist.

Oberflachliche Faszikulationen sind mit dem Auge sichtbar, wohingegen tiefe
Faszikulationen, die weit haufiger auftreten, nur elektromyographisch erfassbar sind.

Der Entstehungsort von Faszikulationen ist bisher nicht endgultig geklart. Die Ableitungen
der Faszikulationen werden durch spontane, unwillkirliche Kontraktionen von Muskelfasern
einer motorischen Einheit verursacht. Sie kénnen in ihrer Art und Form sehr unterschiedlich
sein und sind durch ein scharfes Knistern, welches nicht im Zusammenhang mit einer
Anstrengung steht, gekennzeichnet®®,

Beim Mensch werden EMG Ableitungen wahrend einer willkirlichen Bewegung des
Patienten bei unterschiedlichen Kontraktionsgraden aufgezeichnet®®’.

Dieses ist aufgrund der unumganglichen Sedation des Tieres wéhrend der Untersuchung nicht
durchfiihrbar. Um Muskelkontraktionen am anésthesierten Tier zu provozieren kénnen auch
in der Anésthesie Reflexe ausgelost werden. AuBerdem besteht die Mdoglichkeit eine
Ableitung von Potentialen im EMG darzustellen, wahrend sich das Tier in der Aufwachphase

befindet oder nach einer elektrischen Stimulation®.
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3.2.2. Einzelfaser-EMG

Bei der Einzelfaser-EMG-Aufzeichnung handelt es sich um eine derzeit in der
Veterindrmedizin noch nicht hdufig angewendete Methode. Hier wird mithilfe von speziellen
Nadelelektroden die elektrische Aktivitat einzelner Muskelfasern dargestellt. Nach einer
Stimulation am Axon wird die Latenzzeit gemessen, die normalerweise eine geringe
Variationsbreite aufweist. Diese wird auch als ,Jitter bezeichnet. Mithilfe der Auswertung
der Variationsbreite kann eine Abweichung von der physiologischen neuromuskuldren
Ubertragung diagnostiziert werden. Eine weitere Variationsbreite ist ein Hinweis auf eine
neuromuskuldre Ubertragungsstorung. In der Humanmedizin ist ein Einzelfaser-EMG eine oft

gewahlte, sensitive Untersuchungsmethode zur Diagnostik von Myasthenia gravis®>%,

3.2.3. Elektroneurographie (NLG)

Die Elektroneurographie beinhaltet dieselben Prinzipien der Signalverstarkung und der
Anzeige der Ableitungen wie im EMG. Sie umfasst die Bestimmung der motorischen und
sensorischen Nervenleitgeschwindigkeit (NLG). Damit wird der Funktionszustand peripherer
Nerven gemessen. In einzelnen Fallen konnen auch Kopfnerven beurteilt werden®®. Die
Information Uber den Funktionszustand der peripheren Nerven ist bei der Abklarung von
traumatischen Nervenlasionen und bei Polyneuropathien unterschiedlicher Atiologie wertvoll.
Bei demyelinisierenden Prozessen ist die NLG stark vermindert, bei neuroaxonaler

Degeneration normal bis leicht vermindert und bei myogenen Lésionen normal®’.

3.2.4. Motorische Nervenleitgeschwindigkeit (MNLG)

Bei der Bestimmung der motorischen Nervenleitung handelt es sich um die in der
Veterinarmedizin am haufigsten durchgefiihrte Untersuchung?.

Die Beurteilung umfasst die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit, der Amplitude, Dauer
und Fl&che des provozierten Muskelpotentials.

Das Muskelpotential setzt sich aus vielen motorischen Einheitspotentialen zusammen, die sich
innerhalb der registrierenden Elektrode befinden. Das Prinzip ist, dass ein peripherer Nerv an

2 Stellen (proximal und distal) mit Rechteckimpulsen supramaximal gereizt wird und das
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evozierte Potential von einem zugehorigen Muskel elektromyographisch abgeleitet und
aufgezeichnet wird.

Das provozierte Muskelpotential setzt sich zusammen aus vielen motorischen
Einheitspotentialen, die sich innerhalb der registrierenden Elektrode befinden. Man kann eine
Unterteilung in M- und F-Wellen tétigen.

Bei der M-Welle handelt es sich um eine Summation von motorischen Einheitspotentialen,

die durch orthodrome Reizleitung entstehen.

Die F-Wellen oder die spaten Wellen des EMG’s spiegeln die Aktivitat in den Ventralwurzeln
wieder. Sie sind die Antwort auf die antidrome Aktivierung des motorischen Neurons.
Die F-Welle ist bei Nervenwurzelerkrankungen (Polyradikuloneuritis) herabgesetzt, oder fehlt

ganz.

Wenn nun der Nerv an zwei Seiten gleichzeitig stimuliert wird und die Distanz zwischen den
zwei Seiten durch die Zeit geteilt wird, so kann man die motorische

Nervenleitungsgeschwindigkeit (mMNLG), in m/s ermitteln.

Das Verfahren beruht auf der Formel: Geschwindigkeit = Weg : Zeit

Daraus folgt:
Distanz zwischen proximalem und distalem Reizpunkt (mm)
--------------------------------------------------- -- = NLG (m/s)

Differenz der proximalen und distalen Latenzzeiten (ms)

Die NLG sollte an einem gesunden Nerven nicht unter 50m/s liegen®**.

Die mNLG ist verlangsamt bei segmentaler Demyelinisierung, axonaler Konstriktion und der
Anwesenheit von Narbengewebe®. Sie ist ebenfalls herabgesetzt wenn die Erkrankung die
Zellkerne der Neurone oder die Axone groflen Durchmessers und schnell leitende Neurone
betrifft.
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Die selektive Reduktion der Nervenleitungsgeschwindigkeit entweder in den proximalen oder
in den distalen Segmenten hilft die Lasion einer oder auch beiden Regionen zuzuordnen. Eine
reduzierte Amplitude der Muskelantwort durch Elektrostimulation des Nervs, wird bei
Stérungen beobachtet, die eine Reduktion der Axonanzahl zur Folge haben, sowie beli
Regeneration von Axonen und ausgedehnter segmentaler Demyelinisierung, bei
Uberleitungsblockade an den Neuromuskuldren Endplatten oder bei einer ausgepragten

Muskelerkrankung.

3.2.5 Sensible Nervenleitungsgeschwindigkeit (SNLG)

Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit wird mithilfe eines Averagers zur elektronischen
Mittelwertbestimmung von 16 - 64 Reizen ermittelt, da die Amplituden der sensiblen
Potentiale sehr niedrig sind. Die sensible NLG (SNLG) errechnet sich direkt aus der Distanz
der Reiz- und Ableitungspunkte und der Latenzzeit. Man verwendet die orthodrome und

antidrome NLG-Bestimmung.
Die orthodrome sNLG wird durch distale Reizung Uber Ringelektroden an Fingern oder
Zehen und proximale Ableitung vom Nervenstamm mittels Oberflachenelektroden an Hand-

bzw. FulRgelenk gemessen.

Die antidrome sNLG wird entgegen der normalen Richtung durch proximale Reizung des

Nervenstamms und distale Ableitung ber Ringelektroden bestimmt.

Die sensiblen Potentiale kénnen amplitudenreduziert sein oder fehlen®*, wahrend alle

anderen Untersuchungen normale Ergebnisse zeigen®.
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4. Krankheitsbilder

4.1. Motoneuron-Erkrankungen beim Tier

Der Terminus Motoneuron-Erkrankung wird in der Veterindrmedizin dazu verwendet, um

degenerative Erkrankungen des Alpha-, oder unteren motorischen Neurons zu beschreiben*®®.

Untere motorische Neurone haben ihren Zellkern im Ventralhorn der grauen Substanz des
Rickenmarks oder in Kerngebieten des Stammhirns. Ihre Axone erstrecken sich von der
Ventralwurzel zum peripheren Nerv und von dort aus Uber eine cholinerge (nicotinerge)

neuromuskulare Verbindung zum Zielmuskel.

Krankheiten welche die Motoneurone betreffen sind selten, aber in ihrem klinischen Verlauf
sehr stark ausgeprégt und mit infauster Prognose. Es kommt zu einer Degeneration von
neuronalen Zellkérpern. Die unteren motorischen Neurone sind weitaus h&ufiger betroffen als
die oberen motorischen Neurone®®. Zusatzlich kommt es zu einer Degeneration der

zugehorigen Axone.

4.1.1. Spinale Muskelatrophie (SMA) beim Tier

Die Spinale Muskelatrophie (SMA) reprasentiert ein  Spektrum uneinheitlicher
Erkrankungen®®

Spinale Muskelatrophien werden durch eine pramature Degeneration der Motoneurone im
Ventralhorn des Ruckenmarks und im Hirnstamm verursacht. Meist sind bei diesem
Krankheitsbild Hunde betroffen, aber auch bei neugeborenen Kalbern aus Zuchtlinien des
Braunviehs wurde dies beschrieben!*:310:61557,

Es wurden multiple Formen der spinalen Muskelatrophie, mit unterschiedlicher klinischer
Symptomatik und Auspragung, bei einer Vielzahl von Hunderassen beschrieben. Die meisten
dieser Stérungen scheinen analog zur infantilen spinalen Muskelatrophie des Menschen zu
sein. Aquivalente Krankheiten wie die im Erwachsenenalter des Menschen auftretende
amyotrophische Lateralsklerose (ALS) sowie die Equine Motoneuron Krankheit des Pferdes

sind nur selten bei Hund und Katze beschrieben worden®,
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Die adulte Form der spinalen Muskelatrophie wurde am Fallbeispiel dreier Katzen
beschrieben®®®.

Die Pathogenese der SMA ist noch weitgehend unbekannt, aber es wird vermutet, dass es sich
um eine Abiotrophie oder einen pradmaturen Zelltod handelt. In den meisten Féllen handelt es
sich um einen autosomal dominanten Erbgang. Betroffene Rassen sind: Brittany Spaniel,
Englischer Pointer, Deutscher Schéferhund, Rottweiler, Schwedischer Lappland Hund,
Deutsche Dogge, Cairn Terrier, Griffon Briquet Vendeén Hund, Saluki*®.

Bei der Katze wurde die SMA bei einer Gruppe von Maine Coons beschrieben®*,

Eine vorsichtige Diagnosestellung der spinalen Muskelatrophie basiert auf Signalement,
Vorbericht und der klinischen Untersuchung. AuBerdem kann sie anhand von

elektrodiagnostischen Testverfahren sowie an Nerven- bzw. Muskelbioptaten gestellt werden.

Eine definitive Diagnose kann nur anhand von histopathologischen Untersuchungen des

Hirnstamms, sowie des Rickenmarks gestellt werden.

Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es keine effektive Therapie flr diese Gruppe von Erkrankungen.
Die Prognose fur die Mehrzahl der Patienten ist schlecht. Es gibt aber Untersuchungen, dass
4-Aminopyridin, ein Wirkstoff der sowohl die axonale Leitféhigkeit verbessern kann, als auch
die Freisetzung von Acetylcholin an der neuromuskuldren Endplatte erhoht, einen viel

versprechenden Therapieansatz darstellt**°.

4.1.2. Progressive Neuronopathie der Cairn Terrier

Diese auch als multisystemische chromatolytische neuronale Degeneration oder progressive
Neuronopathie bekannte Erkrankung ist sowohl beim weiblichen als auch beim ménnlichen
Cairn  Terrier in GroRbritannien, Australien sowie in Nordamerika beschrieben
Worden119’123'416.

Die klinischen Symptome beginnen mit Schwéche in der Hinterhand. Diese ersten Symptome
treten meist im Alter von ca. 4 Monaten auf. Die Krankheit ist progressiv fortschreitend. Es
kommt im weiteren Krankheitsverlauf meist innerhalb der n&chsten 2 Monate zu
Ausfallserscheinungen wie Tetraparese, patellarer Hyporeflexie, generalisierter Hypermetrie
und Kopftremor. Ein Hund entwickelte im Krankheitsverlauf kataplektische Anfalle, die auf

eine Behandlung mit Imipramin ansprachen®?*%.
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Elektrophysiologische Untersuchungen ergaben einen Stillstand oder eine Reduktion in den
Potentialen der Zervikalmuskulatur wahrend eines Anfalles und eine Verschiebung der
Amplituden im Elektroenzephalogramm (EEG) hin zu einer schnelleren aber niedrigeren

Amplitudenaktivitat'.

Histologisch auffallig ist eine Chromatolyse der Neuronen im Riickenmark®®. Es kommt zu
einer zentralen und peripheren Chromatolyse in den Dorsal- und Ventralhdrnern des
Riickenmarks und des Hirnstamms®®®. Chromatolytische Veranderungen wurden auch in den
Ganglien des Kleinhirns, des autonomen Nervensystems sowie der myenterischen Ganglien
beobachtet. Myelomalazie wurde symmetrisch in den Funiculi der weilen Substanz des
Thorakolumbarmarks sowie in einem Fall in der Umgebung des Dorsalhorns beobachtet?. In
anderen Fallen kam es nur zu einer milden Wallerschen Degeneration in peripheren Nerven
und in den Bahnen der weilRen Substanz des Rilckenmarks. Andere Falle zeigten nur eine
geringgradige Waller’'sche Degeneration in den peripheren Nerven und in den

Rickenmarksbahnen.

Die Pathogenese der Erkrankung ist weitgehend unbekannt. Es werden genetische sowie

toxische Ursachen diskutiert'®.

4.1.3. Spinale Muskelatrophie des Brittany Spaniels

Die angeborene Form der spinalen Muskelatrophie’® folgt beim Brittany Spaniel einem
autosomal dominanten Erbgang9%104:33466

Man unterscheidet eine akute-, eine intermediare und eine chronische Verlaufsform™®®,

Bei homozygoten Tieren verlduft die akute Form der Erkrankung des unteren motorischen
Neurons (UMN) beschleunigt, wohingegen die heterozygoten Tiere entweder einen

intermediaren oder einen chronischen Verlauf der Krankheit zeigen*®®.

Bei der akuten Form entwickeln die erkrankten Welpen im Alter von vier bis sechs Wochen
die ersten Krankheitssymptome. Im Fortschreiten der Erkrankung kommt es hierbei zu
hochgradiger Muskelatrophie, Kopftremor, Tetraparese und schlieBlich im Verlauf von zweli
bis vier Monaten zur Tetraplegie®®. Schreitet die Erkrankung weiter fort, kommt es zu einer

Ldhmung der Atemmuskulatur und der Muskulatur im Larynxbereich. Dieses fihrt zu
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Dyspnoe, einer uneffektiven Thermoregulation sowie zu Schwierigkeiten bei der

Nahrungsaufnahme und des Abschluckens der Nahrung.

Der klinische Verlauf der akuten Form der erblichen spinalen Muskelatrophie ist der spinalen
Muskelatrophie (SMA Typ 1) bei Kleinkindern sehr ahnlich, die auch als Werdnig-Hoffmann

Krankheit bezeichnet wird®*.

Im Falle der intermedidren und der chronischen Verlaufsform bricht die Erkrankung spéater
aus und die Progression, die mit Muskelschwéche und Kimmern einhergeht, nimmt einen
langsameren Verlauf. Die proximale Muskulatur ist friiher betroffen als die distal an den
Extremitaten'®***®, Die Funktion der extraokularen Muskulatur und der Sphinktermuskulatur
bleibt erhalten, obwohl die Zungenmuskulatur, die Kaumuskulatur und die Gesichtsmuskeln

betroffen sind.

Die intermediare Form der hereditdren Muskelatrophie ist die am haufigsten vorkommende.
Die Symptome treten im Alter von vier bis zw6lf Monaten auf. Meist wird am Anfang der
Erkrankung nur eine allgemeine Schwache beobachtet.

Im weiteren Verlauf kommt es zu einer progressiven Muskelatrophie in den proximalen
Anteilen  der  HintergliedmaBen  sowie der Paraspinalmuskulatur — und  der
Interkostalmuskulatur. Die Muskelatrophie breitet sich dann rasch auf andere Muskelgruppen
wie die proximale Muskulatur des Beckenbereichs und die VordergliedmaRen aus®*®® *®. Die
Hunde zeigen Anzeichen einer Nachhandschwaéche, aber der Mangel an offensichtlichen
neurologischen Defiziten im frihen Stadium macht eine korrekte Diagnosestellung schwierig.
Eine weitere Progression der Erkrankung bezieht die distale Muskulatur der Gliedmalien ein
und fdhrt somit zur Tetraparese. Versterben Patienten in diesem Stadium, ist dies
tiblicherweise die Folge von Schluckproblemen und Schwierigkeiten bei der Atmung®®.
Schlielllich kommt es im Alter von zwei bis drei Jahren dann zu einer ausgepréagten
Tetraplegie. Die meisten Tiere werden im Alter von 6 bis sieben Jahren euthanasiert, die

Uberlebenszeit variiert jedoch von einem bis 13 Jahren.

Dieses Krankheitshild ist der humanen juvenilen Form der spinalen Muskelatrophie sehr

ahnlich, die als Kugelberg-Welander Syndrom bezeichnet wird* 3%
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Die chronische Form der spinalen Muskelatrophie des Brittany Spaniels ist die am seltensten
vorkommende. Sie beginnt mit einer milden allgemeinen Schwéche, die erst bei adulten
Tieren auftritt und nur langsam fortschreitet. In Anlehnung an die klinischen Untersuchungen
treten die elektrophysiologischen Indizien fur eine Denervation (Fibrillation, positive scharfe

Wellen) zuerst in der proximalen Muskulatur auf**®.

Histologisch kommt es bei allen drei Formen zu einer neuronalen Chromatolyse mit
unterschiedlicher Auspragung sowie zu einer Schwellung von Axonen der vorderen
Korperregion, welche fehlerhaft geformte Neurofilamente enthalten. Solche Neurofilamente
werden auch in den Zellkernen und den proximalen Dendriten von einigen Motoneuronen
gefunden. Nerven, welche die proximalen Muskelgruppen innervieren, sind am h&ufigsten
betroffen. Ebenfalls verandert sind die Motoneurone im Hirnstamm und des Ruckenmarks.
Bei der intermedidren Verlaufsform sind neuronale Chromatolyse und Axonschwellung
weniger ausgepragt. Stattdessen kommt es zu einem Verlust von Motoneuronen als
dominierende pathologische Veranderung®*.

Bei  der elektrophysiologischen ~ Auswertung  betroffener  Tiere  sind  die
Nervenleitgeschwindigkeiten normal, aber denervierte Muskeln koénnen auf dem EMG

identifiziert werden.

Biopsien bestétigen die aufgrund von Denervation vorliegende Muskelatrophie. Diese ist am
Anfang auf langsame Typ | Fasern beschrankt. Sorgfaltige Untersuchungen der erkrankten
Tiere haben gezeigt, dass das Versagen der motorischen Einheit das Resultat einer Stérung in
der synaptischen Ubertragung an der neuromuskularen Endplatte ist, hervorgerufen durch

einen reduzierten Endplattenstrom?>?,

Die histopathologischen Veranderungen sind auf die motorischen Neurone des Rickenmarks,
sowie des Hirnstammes beschrankt'®'® In den betroffenen Neuronen kommt es zu
Chromatolyse und zu Akkumulation abnorm ausgerichteter Neurofilamente in den
Zellkdrpern und in den proximalen Axonabschnitten. Diese Akkumulationen sind grof3 genug,

um sie als sog. Spharoide lichtmikroskopisch wahrzunehmen.
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Abb. 5: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Axons mit einem stark ausgedehten
Internodium und mit Ansammlungen von fehlorientierten Neurofilamenten. Die Myelinscheide
Uiber dem ausgedehnten Internodium fehlt

(X6300).

Quelle: Can J Vet Res 1990; 54: 77-82

Diese Abnormalitaten werden fir den mangelnden langsamen axonalen Transport
verantwortlich gemacht. Es kommt distal der sphéroiden Auftreibungen zu einer Reduktion
der axonalen Diameter*®.

Die zugrunde liegende Ursache der angeborenen spinalen Muskelatrophie ist bereits
untersucht worden, bleibt jedoch schwer fassbar: Die Mdoglichkeit, dass der
Pathomechanismus in einem Zusammenhang zu einer Mutation im SMN-Gen*® sowie des
SOD-1-Gens®® steht, wurde im Gegensatz zum Mensch ausgeschlossen.

Obwohl es einige Indikatoren fur das Vorliegen eines oxidativen Stresses gibt (
Veranderungen in den intrazellularen Konzentrationen an Vitamin E, der Zunahme von CU-
lonen), sind diese moglicherweise nur sekundér verdnderte Parameter und nicht die Ursache

der Erkrankung®®.

4.1.4. Fokale spinale Muskelatrophie des deutschen Schaferhundes

Ein asymmetrischer Verlust von Motoneuronen des spinalen Ventralhorns im Spinalmark ist
bei zwei Deutschen Schaferhunden beschrieben worden'?.

Eine Schwaéche in der Vorderhand wurde im Alter von zwdlf bis vierzehn Tagen beobachtet.
Als Folge kam es zu einer Muskelatrophie der Ober- und Unterarmmuskulatur, mit daraus
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resultierender Valgusdeformation und Flexion der Karpalgelenke. Die Parese war im weiteren
Verlauf fortschreitend, so dass es bei einem der Hunde zu einer Unfahigkeit, sich selbsténdig
zu erheben, kam. Dieser Hund wurde aufgrund der Schwere der Symptomatik euthanasiert.

Der andere Hund wurde erfolgreich mittels Tenotomie und Schienung des Karpus behandelt.

Bei der histologischen Untersuchung von Praparaten des euthanasierten Tieres zeigte sich
eine asymmetrische Degeneration von somatischen Motorneuronen mit peripherer
Chromatolyse. Diese Veranderungen beschrankten sich auf das Zervikalmark mit
Waller’scher Degeneration peripherer Nerven in den Vordergliedmalien und mit sekundérer

Muskelatrophie.
Die Atiologie der Erkrankung ist unbekannt. Eine genetische Ursache wird diskutiert, da

dieses Krankheitsbild eine groRe Ahnlichkeit zu der fokalen spinalen Muskelatrophie des

Menschen aufweist.

4.1.5. Erbliche progressive spinale Muskelatrophie des englischen Pointers

Eine progressive Neuropathie ist bei Englischen Pointern in Japan beschrieben
Worden261'262'268.

Klinische Symptome von allgemeiner Schwéche begannen mit vier bis flinf Monaten und
schritten in drei bis vier Monaten bis zur Tetraplegie und volligen Areflexie fort. Dysphonie
und Faszikulationen waren allgemeine Merkmale der Erkrankung. Elektrophysiologisch
entwickelten sich spontane Aktivitaten in den epaxialen Muskeln sowie in den proximalen
und distalen GliedmalRenmuskeln. Die Leitungsgeschwindigkeit der motorischen Nerven war
herabgesetzt, wohingegen die Nervenleitung von sensorischen Nerven kaum verdndert
war’®?,

Histologisch passten die Verdnderungen in der Skelettmuskulatur zu der chronischen
Denervierung. Periphere Nerven zeigten eine Waller’sche Degeneration Die Zellen des
Ventralhorns waren in ihrer Gesamtzahl normal, jedoch enthielten sie eine Anreicherung von
lipidédhnlichen Granula welche ultrastrukturell multilamelldre Strukturen beinhalteten. Diese
waren sowohl konzentrisch, als auch parallel angeordnet. Diese membranésen Kdérperchen
waren auf Zellen im Ventralhorn des Riickenmarkes sowie auf das hypoglossére und auf das

akzessorische Kerngebiet im Hirnstamm beschrénkt.
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Erbanalysen zeigten, dass diese Erkrankung (ber mehrere Generationen weitergetragen

werden kann. Ein autosomal rezessiver Erbgang wird vermutet*®®

Es ist mdglich, dass es sich bei dieser Erkrankung um eine Variante einer Speicherkrankheit,

namlich der Hexosaminidase-A Defizienz handelt>®.

4.1.6. Die spinale Muskelatrophie der Rottweiler

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine Erkrankung des unteren motorischen Neurons,
sowohl bei ménnlichen, als auch bei weiblichen Tieren. Dazu sind Fallbeschreibungen aus

504505 ynd aus Skandinavien*® bekannt.

den Vereinigten Staaten
Die klinischen Anzeichen beginnen im Alter von vier bis acht Wochen mit Regurgitieren
sowie generalisierter Schwache. Die spinalen Reflexe sind herabgesetzt und es entwickelt sich
eine generalisierte Muskelatrophie und eine Steife der HintergliedmalRen. Die Symptome
schreiten extrem schnell fort und es kommt nach einigen Wochen zu Tetraplegie.

Rontgenologisch wurde ein Megatsophagus diagnostiziert.

Die histologischen Verénderungen bestanden aus einer deutlichen Schwellung der Zellkerne
sowie einer zentralen Chromatolyse vornehmlich in den groflen Motoneuronen des gesamten
Rickenmarkes. Chromatolytische Neurone wurden auch in den Kerngebieten der kranialen

Kopfnerven festgestellt®®,

Elektronenmikroskopisch zeigten sich auBer den geschwollenen Zellkernen eine Zunahme der
Neurofilamente und Uberdimensionale Golgi-Komplexe. In den peripheren Axonen konnten
Stadien einer Waller’schen Degeneration beobachtet werden.

Eine genetische Ursache wird diskutiert™®.

4.1.7. Spinale Muskelatrophie bei der Katze

Eine juvenile Form der spinalen Muskelatrophie wurde an einer grof’en Gruppe von
Hauskatzen beobachtet. Hierbei handelt es sich um einen autosomal rezessiven Erbgang®*

Betroffene Tiere zeigen Tremor sowie eine Schwache und Atrophie der proximalen
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Muskulatur. Diese Schwéche der Tiere ist im Alter von sieben bis acht Monaten
offensichtlich, wobei weibliche Tiere weniger stark betroffen waren als mannliche Tiere.
Die Resultate der EMG Auswertung sowie die mikroskopische Untersuchung von Muskel-

und Nervenbiopsien stimmen mit dem klinischen Bild der Denervation Uberein.

Abb. 6: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Perikaryons von einem Neuron des

Ventralhorns einer 15 Wochen alten Katze, die klinische Anzeichen einer SMA entwickelte. Die

histopathologischen Befunde zeigen eine unregelméaRige Kontur der Kernmembran, dilatierte

Mitochondrien und endoplasmatisches Retikulum und eine hochgradig fragmentierte Nissl-

Schollen."

Quelle: He, Q. et al. Inherited motor neuron disease in domestic cats: a model of spinal muscular atrophy.
Pediatr. Res 57, 324-330 (2005).

Histopathologisch kam es bei den erkrankten Katzen zu einem dramatischen Verlust von
Motoneuronen der Ventralhdrner, zu einer Ausdiinnung von Nervenwurzeln in allen Ebenen
sowie zu einer Astrozytose in den betroffenen Bereichen, wéhrend die Dorsalhdrner von der
Astrozytose nicht betroffen waren.

Eine molekularpathologische Untersuchung schloss das SMN-Gen als Ursache fiur die
Erkrankung aus. Es wurde eine Zucht aus der betroffenen Katzenpopulation aufgebaut, um

diese spontane, erbliche Motoneuron Erkrankung weiterhin zu untersuchen.

Es gibt eine weitere Fallbeschreibung einer solchen Motoneuron Erkrankung bei einer jungen
Katze®®®. Diese Katze wurde im Alter von zehn Wochen mit allgemeiner Schwache
vorgestellt, welche innerhalb weniger Wochen zur Tetraplegie fortschritt. Die Spinalreflexe

fehlten und es kam zu einer massiven Atrophie der GliedmaRenmuskulatur.
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Bei der histopathologischen Untersuchung wurde eine Degeneration der spinalen

Motoneurone festgestellt, die mit einer Akkumulation von Neurofilamenten einherging.

Es steht nicht fest, ob es sich bei diesem Einzeltier um eine erbliche oder um eine erworbene
Form der SMA handelt.

4.1.8. Neuronale Abiotrophie des Schwedischen Lapphundes

Bei der neuronalen Abiotrophie handelt es sich um einen autosomal rezessiven Erbgang, der

beim schwedischen Lapphund beschrieben wurde.*"**"*

Die ersten klinischen Symptome traten im Alter von vier bis sechs Wochen auf, mit einer
Schwaéche entweder der VVorder- oder der Nachhand. Innerhalb von sieben bis vierzehn Tagen
nach dem Auftreten der ersten Symptome zeigten die Tiere eine Tetraplegie mit
herabgesetzten oder vollstdndig fehlenden Spinalreflexen. Die rapide fortschreitende
Muskelatrophie war am deutlichsten im Bereich der distalen GliedmaRenmuskulatur

ausgepragt.

Elektrophysiologisch wurden spontane Aktivitaten in der Muskulatur der Hintergliedmalien
nachgewiesen. Die Leitungsgeschwindigkeit der motorischen Nerven war herabgesetzt und

die Antwort der erregten Muskeln war deutlich herabgesetzt.

Histologisch kam es zu einer neuronalen Degeneration mit Chromatolyse der Motoneuronen
des Ventralhorns im gesamten Rickenmark sowie in den Spinalganglien. Purkinje’sche
Neurone im Kleinhirn waren ebenfalls betroffen. Degenerierte Axone wurden im gesamten

Hirnstamm gefunden, insbesondere in den Kerngebieten des Nervus trigeminus*®.

Es handelt sich um eine multisystemische neuronale Abiotropie*®®*!°.Die Krankheit wurde

anfangs fiir eine der SMA Typ | beim Menschen analoge Erkrankung gehalten*’".
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4.1.9. Motoneuron-Erkrankung des Griffon Briquet Vendéen Hundes

Zwei Wurfgeschwister einwickelten im Alter von sechs Wochen eine Paraparese. Initial
waren die Extensoren der HintergliedmaBen involviert, aber beim Fortschreiten der
Erkrankung wéhrend der n&chsten fiinf Wochen kam es auch zur Tetraparese mit Kontraktur

der Flexoren an den VordergliedmaBen*°.

Histopathologische Untersuchungen zeigten einen ausgepréagten Verlust von Motoneuronen
im Ventralhorn des Rickenmarkes mit Waller’scher Degeneration der motorischen
Spinalwurzeln und einer ausgepragten Muskelatrophie. Einige Neurone hatten aufgrund der
Akkumulation von Neurofilamenten geschwollene Perikaryen. Auch die Dorsalwurzeln von
einigen Rickenmarkssegmenten beinhalteten einige degenerierte Axone. Demzufolge waren

die pathologischen Veranderungen nicht komplett auf die unteren Motoneurone beschrankt*®®.

4.1.10. Motoneuron-Erkrankung beim Saluki

Ein neun Wochen alter weiblicher Saluki wurde mit einer progressiven Tetraparese und
winkliger Deformation der HintergliedmaRen vorgestellt?*. Ein ménnliches Wurfgeschwister
mit &hnlichen Symptomen wurde nicht untersucht. Bei der klinischen Untersuchung war das
Tier extrem schwach. Es zeigte eine deutliche Muskelatrophie, eine intermittierende
Ventroflexion des Nackens sowie einen feinen Kopftremor. Die Spinalreflexe und die
bewusste Propriozeption waren normal.

Im EMG waren spontane Potenziale in den Axial- sowie den GliedmalRenmuskeln zu sehen.
Die Nervenleitungsgeschwindigkeiten waren normal. Jedoch zeigte sich die M-Amplitude in
ihrer Auspragung reduziert. Eine postmortale Untersuchung bestétigte das Vorhandensein

einer diffusen Degeneration von Motoneuronen*®.

4.1.11. Stockard’s Paralyse

Bei der Stockard’s Paralyse handelt es sich um die erste Motoneuron-Erkrankung, die beim
Hund beschrieben wurde. Sie wurde nach ihrem Entdecker C.R. Stockard benannt, der sie

1936 bei Nachkommen einer Kreuzung aus Deutscher Dogge, Bernhardiner und Bluthund
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beschrieb®®®. Die betroffenen Tiere entwickelten eine Paraparese innerhalb von 2 bis 3
Monaten. Die klinischen Symptome traten abrupt auf, verstarkten sich Uber eine kurze
Periode und stagnierten dann. Die distale GliedmalRenmuskulatur war vornehmlich
betroffen*®. Priapismus war weiteres klinisches Zeichen bei diesen Tieren.

Die pathologischen Veranderungen beinhalteten einen Verlust von Motoneuronen und
praganglionaren sympathischen Neuronen und eine reaktive Astrogliose. Es wurde eine
Erblichkeit mit der Beteiligung mindestens dreier dominanter Gene vermutet.

Die Erkrankung wurde seit dem Fallbericht von Stockard nicht mehr beobachtet.

4.2. Motoneuron-Erkrankungen des Menschen

4.2.1. Terminologie

Motoneuron-Erkrankungen sind meist frih auftretende Veranderungen der unteren
motorischen Neurone und teilweise auch von Neuronen des Hirnstammes.

Die verschiedenen Formen der Spinalen Muskelatrophie und die Amyotrophe Lateralsklerose
(ALS) gehdren in den Komplex der Motoneuron-Erkrankungen.

In der Humanmedizin sind diese von grol3er Bedeutung. Sie stellen eine heterogene Gruppe
von Erkrankungen mit fortschreitenden L&hmungen aufgrund einer Degeneration motorischer
Neurone im Riickenmark dar.

Trotz der Variabilitat der Erkrankungen und einer Vielzahl von Nomenklaturen kann man sie

in zwei Hauptkategorien einteilen®.

Bei der ersten Kategorie handelt es sich um Motoneuropathien, die erst im Erwachsenenalter
auftreten. Bei dieser Gruppe von Erkrankungen handelt es sich um Erkrankungen des oberen
motorischen Neurons sowie des unteren motorischen Neurons Hierzu gehort die am

haufigsten auftretende Form der amyotrophischen Lateralsklerose (ALS).
Bei der zweiten Kategorie handelt es sich um die wiederum in 5 Untergruppen unterteilbaren

Formen der Spinalen Muskelatrophie (SMA). Hier entfallen 80-90 % der Félle auf die

autosomal rezessiv vererbbare proximale SMA des Kindes- und des Jugendalters.
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4.2.2. Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Die Amyotrophe Lateralsklerose, auch myatrophische Lateralsklerose oder ,maladie de
Charcot” genannt, ist die hdufigste degenerative Erkrankung des motorischen Reflexbogens
bei Erwachsenen®’. Sie wurde erstmals 1869 von Charcot beschrieben. In den USA ist die
ALS als "Lou Gehring’s Disease" bekannt, benannt nach einem prominenten ALS-Patienten,
den Baseballspieler Lou Gehring. Es handelt sich um eine meist rasch verlaufende unheilbare
Erkrankung. lhre Inzidenz betragt 1,5-2 pro 100000 Einwohner und Jahr, mit leicht steigender
Tendenz®. In anndhernd 80 % der Falle tritt die Erkrankung zwischen dem 40.-70.
Lebensjahr auf. Mit zunehmendem Alter nimmt die Inzidenz zu. Die untere beschriebene

216 Manner sind im Verhaltnis 1,5 bis 2-

Altersgrenze fur die Erstmanifestation ist 20 Jahre
mal haufiger betroffen als Frauen’”. Etwa 95 % der Krankheitsfalle in Europa treten

sporadisch auf und 5 % der Falle folgen einem autosomal dominanten Erbgang®®.

Bei der ALS degenerieren in erster Linie die Motoneurone. Dieses Absterben von Neuronen
fihrt zu dem kombinierten Auftreten von peripheren schlaffen und zentralen spastischen

Lahmungen®®. Die ALS wird anhand der Erstsymptomatik in zwei Formen unterteilt.

Beginnen die Beschwerden in der Sprech-, Schluck-, Gesichts- oder Atemmuskulatur, spricht
man von der bulbaren Form der ALS. Sind anfanglich die Muskeln der Gliedmalien
betroffen, wird das als extremitatenbetonte Verlaufsform der ALS bezeichnet.

Nur sehr selten kommt es im Krankheitsverlauf, zusatzlich zu den motorischen Ausféllen, zu

einem dementiellen Abbau bei den Patienten®®.

Im Frihstadium werden Muskelschwéche, Gewichtsverlust, Muskelkrdmpfe, Parédsthesien
und unwillkiirliche Faszikulationen der Muskulatur beobachtet. Die initial meist fokalen
Atrophien kdnnen, mit Ausnahme der dulReren Augenmuskeln und der Sphinkteren von Blase
und Mastdarm, alle quergestreiften Muskeln betreffen. Durch die abnehmende Innervation
kommt es zu einem sichtbaren neurogenen, verlaufsabhangigen Schwinden der
quergestreiften Muskulatur in den Extremitaten, dem Rumpf, dem Nacken sowie der
Gesichts-, Sprech-, Kau-, Schluck- und Atemmuskulatur. Die Ausbreitungsrichtung dieser

Symptome erfolgt meist von distal nach proximal.
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Mit dem Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu einer Ausbreitung der Paresen auf alle
Muskelgruppen mit rascher, remissionsloser Progredienz bis zur Tetraplegie. Durch die
Affektion des Zervikal- und Brustmarks entsteht neben der Unfahigkeit den Kopf zu halten,
eine zunehmende Schwéche der Zwerchfell- und Atemmuskulatur. Da die hoheren
Hirnleistungen und die sensorischen Systeme nur sehr selten betroffen sind®'®, kann es bei
einer ALS im Extremfall, beim Betroffen sein aller Willkirmuskeln des Patienten, zu einer
Art Locked-in-Syndrom fiihren®®. Der Patient ist in diesem Stadium nicht mehr in der Lage,
sich bei erhaltenem Bewusstsein und intellektueller Leistungsféhigkeit sprachlich oder durch

Bewegungen spontan verstandlich zu machen.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit betragt 3,3 Jahre bei der extremititenbetonten Variante
und bei Patienten mit einer anfanglich bulbdaren Symptomatik oder einer Mitbeteiligung der
Atemmuskulatur 2-2,5 Jahre?’®. Ca. 20 % der Erkrankten iiberleben 5 Jahre und etwa 10 %

zehn Jahre und langer®®* 278,

Die Todesursache ist in den meisten Fallen die zunehmende Schwache der Atemmuskulatur,
die in eine totale Zwerchfellparese mindet, sowie eine bulbarparalytische Symptomatik

einschlieRlich von aspirationspneumonischen Folgen®®,

Faszikulationen werden als ein Leitsymptom bei ALS gewertet und liegen bei 65-73 % der

Patienten vor?®

. Auch bei gesunden Personen gibt es Faszikulationen, sie treten bei ALS-
Patienten jedoch disseminiert und an verschiedenen Muskelabschnitten auf, wéhrend benigne
Faszikulationen gleiche Faszikel bevorzugen und die Patienten keine zusétzlichen EMG-
Veranderungen aufweisen. Kennzeichnend flr die elektromyographischen Befunde bei ALS
ist das Nebeneinander von Denervierung und Regeneration in mehreren, unterschiedlich
innervierten Muskeln. Es findet sich meist eine pathologische Spontanaktivitat in Form von
positiven Wellen und Fibrillationen, pseudomyotonen Salven bzw. komplexen repetitiven
Entladungen und Faszikulationen'*®. Die Potentiale motorischer Einheiten zeigen meist eine
verlangerte Dauer, hohe Amplituden und haufig polyphasische Konfigurationen. Die EMG

Befunde bei der ALS sind oft unspezifisch und abhangig vom Stadium der Erkrankung.

47



LITERATURUBERSICHT

Die Elektroneugraphie ist bei der ALS eine wichtige Untersuchungsmethode um andere
Erkrankungen mit &hnlicher Klinik von ihr abzugrenzen. Die mNLG liegen bei der ALS im
Normbereich, meist in der Nahe der unteren Normgrenze. Die sensiblen NLG’s kdnnen

gelegentlich verlangsamt sein®.

Die Atiologie der ALS ist bis heute weitgehend unbekannt. Es handelt sich um eine
multifaktorielle Erkrankung, die sich aus den Faktoren Genetik, Alter und Umwelt
zusammensetzt®’. Es wird eine ganze Reihe von Ursachen fiir die ALS diskutiert. Diese sind

k™1 eine exzitatorisch Uber Glutamat vermittelte

u.a. eine Autoimmunproblemati
Pathogenese®”, ein via oxidativem Stress ausgeldster Mechanismus®, eine Infektion mit
Bornaviren*? und eine genetisch familiarer Hintergrund®®#*3. 90-95 % der ALS Félle treten

sporadisch auf und nur 5-10% sind familiar und genetisch bedingt.

Bei 20 % der Patienten mit erblicher ALS liegt eine Mutation auf dem Gen vor, welches die
CU-Zn Superoxiddismutase (SOD-1) kodiert**3#%°1° " Djeses Enzym katalysiert die
Umwandlung von freien Sauerstoffradikalen zu Wasserstoffperoxyd und Sauerstoff. Dadurch
bewirkt es einen Schutzmechanismus gegen den potentiellen Schaden freier Radikale. Ist die
Kodierung fur SOD-1 durch den Gendefekt aufgehoben, kommt es zu einer Schadigung der

Neurone und zu deren Untergang.

Es gibt eine Vielzahl an Studien zur Behandlung der ALS. Uber 50 Substanzen wurden bisher
in kontrollierten Studien untersucht®”®, leider ohne therapeutischen Erfolg. Die Anwendung
von Riluzol hat in einer plazebokontrollierten Studie die Lebenserwartung der Patienten nur

3231939458 Bej Riluzol handelt es sich um einen

um ca. 3 Monate verlangert
Glutamatantagonisten mit komplexem Wirkmechanismus'*. Es ist das bisher einzige

zugelassene Medikament zur Behandlung der ALS.
Aufgrund des Fehlens einer effektiven Medikation zur Behandlung und Heilung der ALS

beschrankt sich die Behandlung zu Zeit leider auf eine palliative, lindernde Therapie*’, hierzu

gehdrt insbesondere die Physiotherapie sowie eine addquate Schmerztherapie®®’.
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4.2.3. Spinale Muskelatrophie des Menschen

In diese Gruppe gehoren die Formen der infantilen und juvenilen spinomuskuléren Atrophie
(SMA), auch bekannt als spinale Muskelatrophie. Die spinale Muskelatrophie ist auf eine
Vorderhornzelldegeneration zurtickzufiihren.

Neben hereditaren Verlaufsformen des Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalters (Typ
Werdnig-Hoffmann, intermedidrer Typ, Typ Kugelberg-Welander, adulter Typ) gibt es
sporadische Formen, die sich im Erwachsenenalter mit atrophischen Paresen der Hande (Typ
Duchenne-Aran), des Schultergurtels (Typ Vulpian-Bernhardt=skapulohumeraler Typ) oder
der Unterschenkel (Peronealtyp) manifestieren®.

Man unterscheidet insgesamt 5 Typen der SMA, wobei die Typen I-1ll und der Typ V

aufgrund ihrer Haufigkeit eine hohe Bedeutung besitzen:

SMA Typ I (synonym: schwere infantile SMA, Typ Werdnig-Hoffmann). Beginn im friihen
Sduglingsalter. Bei dieser Form wird die freie Sitzfahigkeit nicht erreicht. Die Beteiligung der
Interkostalmuskeln flihrt zum Bild der paradoxen Atmung mit inspiratorischer Einziehung des
Brustkorbs und Ausbildung eines Glockenthorax. Im weiteren Krankheitsverlauf kommt es zu
respiratorischen Problemen und Erndhrungsschwierigkeiten. Die Prognose korreliert mit dem
Erkrankungsbeginn und ist als einheitlich schlecht einzustufen, wenn der Beginn in den ersten
drei Lebensmonaten festgelegt werden kann''®®*®. Als Maximalform finden sich genetisch
gesicherte Falle mit primarer Ateminsuffizienz und neonataler Asphyxie. Patienten versterben

haufig schon im 1.Lebensjahr.

Bei der SMA Typ Il (synonym: intermedidre SMA, chronic childhood SMA) handelt es sich
um eine Intermedidrform. Der Erkrankungsausbruch unterscheidet sich oft nicht von dem der
SMA I. Ca. 30-40 % der Patienten erkranken ebenfalls vor dem 6. Lebensmonat. Durch
unterschiedlich lange Stillstandphasen betragt die Lebensdauer der Patienten oftmals mehrere
Jahrzehnte. Die Patienten erreichen eine Sitzfahigkeit, jedoch keine Gehféahigkeit. Eine
haufige Komplikation im Krankheitsverlauf stellt die Ausbildung einer Kyphoskoliose dar,
deren adaquate Behandlung einen wesentlichen Einfluss auf die respiratorische Kapazitat und

somit auf die Lebensqualitét der Patienten hat.

Bei der SMA Typ 11 (synonym: juvenile SMA) handelt es sich um das Kugelberg-Welander

Syndrom. Klinische Symptome treten erst mit Vollendung des ersten Lebensjahres auf. Es
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handelt sich hierbei um einen eher ,,milden* Typ der SMA. Die Krankheit manifestiert sich
oftmals erst im Zeitraum zwischen dem 1. und dem 30. Lebensjahr. Eine freie Gehfahigkeit
der Patienten wird erreicht. Eine Einschrankung der Lebenserwartung der Patienten besteht

kaum. Der Verlauf der Erkrankung ist gekennzeichnet von langen Stillstandsphasen.

Es gibt noch einen SMA Typ IV (adulte SMA), der jedoch zahlenmalig nur eine geringe
Bedeutung hat. Félle des Typ IV treten erst nach dem 30. Lebensjahr auf. Die Gehfahigkeit
bleibt meist sehr lange erhalten und die Lebenserwartung der Patienten ist nicht reduziert™.
Die charakteristischen neuropathologischen Verdnderungen aller Typen der SMA zum
Zeitpunkt der Diagnose sind eine verminderte Anzahl von spinalen unteren motorischen
Neuronen  sowie eine  durch  Denervation  bedingte  Muskelatrophie  der

Skelettmuskulaturt049%:604,

Die Diagnostik der SMA basiert auf dem typischen klinischen Bild, elektrophysiologischen
Zeichen der akuten oder chronischen Denervierung und muskelbioptischen Befunden. In

chronischen Féllen kommt es zu einer gruppierten Atrophie von Typ-1- und Typ Il-Fasern.

Neuron 1 Myelinscheide A

3 il -- 5 Muskelfasern
tisch }’ | ]
b == ) i

e -

Axon
motorische Endplattz

{5 o 4b postsynaptisch

Reiz Antwort-

tenzial
l 1fs e
normale NLG
und Amplitude

l verzégerte NIC Demyelinisierung
2 /7<]C7_ normale bis makig MNeuropathie
verminderte Amplituden
l spinale Muskelatrophien
normale NLG axonale l\!l-l irapathien
G : akuter Leitungsblock
j%ar verminderte Amplitude verminderte Transmittermenge
Verlust zahlreicher Muskelfasern

Abb. 7: Die Bestimmung der mNLG*"®

Quelle: Schara, U. & Mortier, W. [Neuromuscular diseases (NME). I. Spinal muscular atrophy,
peripheral nerve diseases, congenital myasthenia gravis]. Nervenarzt 75, 1231-1245 (2004).
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Abb. 8: Muskelbiopsie bei chronischer SMA, Trichom Farbung, Neurogenes Muster

mit Gruppen atropher und hypertropher Fasern.

Quelle: Management of Neuromuscular Diseases, Deutsche Ges. fur Muskelkranke e.V. ,Letter Nr. 31

Die SMA (Typ | bis I1ll) wird autosomal rezessiv vererbt und die betroffene Gensequenz
konnte der Region des Chromosoms 5q12-q13 zugeordnet werden**"**, Dieses sog. ,,survival

327 Auf diesem Gen kommt es bei

motor neuron gene“ (SMN-Gen) wurde 1995 identifiziert
Erkrankten zu Mutationen. Es wird als SMN (1 und 2) bezeichnet und kodiert ein Protein,
welches als ,,survival of motor neuron“ (SMN) Protein bezeichnet wird**®. Die Pathogenese
der Form IV ist derzeit noch weitestgehend unbekannt. Alle Formen der SMA treten mit einer

Haufigkeit beim Menschen von 1:6000 auf.

Eine Heilung der SMA ist bis heute nicht moglich. Einen groRen Stellenwert in der Therapie
der SMA nimmt die symptomatische, rehabilitative Therapie ein. Eine medikamenttse
Therapie der SMA hat sich bis jetzt leider als wenig wirksam erwiesen. Gegenwartig steht
mangels wissenschaftlicher Belege fiir die Wirksamkeit kein ad&quates Medikament zur
Behandlung der SMA zur Verfligung.

Es werden jedoch einige Behandlungsprinzipien diskutiert. Kreatinmonohydrat kann bei
Patienten mit noch gut erhaltener Muskelfunktion zu einer Kraftsteigerung um 5-15 %
fiihren®®. Gabapentin, eine Substanz, die zur ALS Therapie mit maRigem Erfolg eingesetzt
wird, zeigte in Studien bei Kindern mit SMA keine Wirksamkeit®*. Eine weitere Studie
zeigte zwar eine sehr variable Kraftzunahme, aber keinen funktionellen Gewinn®®*.
Clenbuterol und Albuterol zeigten eine geringe Wirksamkeit durch eine muskuldre

Hypertrophie®®. Durch tagliche mehrstiindige Infusionsbehandlungen mit Thyrotropin konnte
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in einer Pilotstudie der Zustand behandelter Kinder im Vergleich zum Placebo gebessert
werden >*°,

Im Mausmodell der SMA konnte die Bildung von SMN-Protein durch die Behandlung mit
Natriumbutyrat gesteigert werden, entsprechend milder fielen die Klinischen Symptome aus®*.
Ahnliche Ergebnisse konnten mit Valproinsaure in menschlichen Zellsystemen reproduziert

werden®°%3,

Bei der SMA Typ V handelt es sich um eine im Erwachsenalter auftretende, autosomal
rezessiv vererbte spinale Muskelatrophie, die auch als Kennedy Disease oder Spinobulbéare
Muskelatrophie (SBMA) bekannt ist. Sie wurde erstmals 1968 von dem Neuropathologen
W.R. Kennedy®** beschrieben.

Die SBMA ist mit einer Inzidenz von 1 zu 50.000 die h&ufigste spinale Muskelatrophie im
Erwachsenenalter®'®
und 50. Lebensjahr®>®,

Klinische Symptome sind eine langsam zunehmende proximal betonte Muskelschwéche und

. Die Erkrankung manifestiert sich mit breiter Streuung zwischen dem 20.

—atrophie, bulbdre Symptome in Form von Dysarthrie und Dysphagie, ubquitare
Faszikulationen sowie h&ufig ein posturaler Tremor. Im Anfangsstadium der Erkrankung ist
eine Abgrenzung zu anderen neuromuskuldren Erkrankungen, insbesondere der ALS, oft
nicht moglich. Haufig gibt erst eine genetische Untersuchung Aufschluss.

1991 wurde eine Expansion eines Trinukleotid-Polymorphismus im Gen des
Androgenrezeptors entdeckt, welcher eine ,,loss-of-function-Mutation* darstellt und aufgrund

dessen es zu einer Androgen-Insensitivitat kommt®®

. Aufgrund der Insensitivitdt kommt es
bei ca. 50 % der Patienten zu einer Gyndkomastie sowie zur Infertilitdit. Neben den im
Vordergrund stehenden pathologischen Befunden am motorischen Nervensystem kann die
Erkrankung auch elektrophysiologisch nachweisbare Auffalligkeiten der sensiblen
Nervenleitung aufgrund einer Mitbeteiligung der Spinalganglien beinhalten. Manifeste
Bulb&rsymptome in Form von Dysphagie und Dysarthrie mit begleitender Zungenatrophie
treten Ublicherweise erst 10 bis 20 Jahre nach Beginn der Erkrankung auf. Die Gehféahigkeit
bleibt in der Regel bis iiber das 60. Lebensjahr erhalten®**"°. Elektromyographisch finden
sich bei 100 % der Patienten Zeichen akuter Denervierung mit pathologischer

Spontanaktivitat und chronisch neurogenen Umbauvorgangen’*=.
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Abb. 9: Pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen, Fibrillationspotentiale) im
EMG eines Patienten mit Kennedy-Syndrom.

Quelle: Management of Neuromuscular Diseases, Letter 27, Petri, S., Bufler, J., Aventis

In der Zellkultur konnten direkte trophische Effekte von Androgenen auf die Motoneurone,
sowie ein hemmender Einfluss auf die Apoptoseinduktion durch den mutierten
Androgenrezeptor nachgewiesen werden®®21671% " Einzelfallberichte sowie eine klinische
Studie®®® beschreiben eine Zunahme der Muskelkraft unter Androgengabe bei einem Teil der
behandelten Patienten'?*'*°. Zum jetzigen Zeitpunkt lasst sich aber aufgrund der geringen
Datenmenge keine generelle Aussage zur Indikation und Gabe von Androgenen als Therapie
der SBMA treffen.

Im Gegensatz dazu kamen Greenland et al., basierend auf den Ergebnissen von Tierversuchen
und Experimenten an Zellkulturen, zu der Hypothese, dass ein erhohter Androgenspiegel die
Degeneration von Motoneuronen ausldsen kann und dass niedrigere Androgenlevel protektiv
wirken®®. Dieser Effekt kann laut Greenland et al. die molekulare Grundlage dafiir sein, dass
die SBMA bei heterozygoten und homozygoten Trégerinnen der Erkrankung nicht oder nur in
einem subklinischen Verlauf auftritt. Basierend auf ihren Untersuchungen kommen Greenland
et al. zu dem Ergebnis, dass eine mdgliche Behandlung der SBMA in der operativen

Kastration erkrankter Manner oder in der Gabe von GnrH-Antagonisten bestehen kann.

Eine kausale Therapie der Erkrankung existiert jedoch heute noch nicht. Eine Hoffnung fiir
die Zukunft liegt in der gentherapeutischen Behandlung der SBMA. Derzeit ist die
physiotherapeutische Behandlung das Mittel der Wahl, um den Behinderungsgrad der
Patienten moglichst lange gering zu halten.
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4.3. Zentral-peripher-distale Axonopathien

Zentral-peripher-distale Axonopathien sind durch das Auftreten von axonaler Degeneration in

Leitungsbahnen des ZNS und des PNS* gekennzeichnet.

4.3.1. Canine Riesenaxon-Neuropathie des Deutschen Schaferhundes (CRN)%®

Diese Erkrankung des Deutschen Schaferhundes wurde erstmalig 1977 beschrieben'®®. Die
Erkrankung trat nach dem Paaren zweier nah verwandter Elterntiere auf. Die Pathogenese ist
bislang unbekannt, es wird jedoch ein Defekt im axonalen Transportsystem vermutet'*®,
Klinische Symptome wurden bei Hunden im Alter zwischen 14 und 16 Monaten beobachtet.
Die Tiere zeigten eine plantigrade Haltung der Hintergliedmalien sowie eine progressive
Paraparese und Ataxie. Propriozeptive Defizite in der Hinterhand waren ausgepragt. Die
Beckengliedmalien waren auffallend hypotonisch und es entwickelte sich eine Muskelatrophie
unterhalb des Kniegelenks. Die spinalen Reflexe fehlten. Die sensorische Wahrnehmung war
in den HintergliedmalRen im Vergleich zu den VordergliedmalRen herabgesetzt. Spater
auftretende Symptome beinhalteten Megadsophagus, fdkale Inkontinenz und laryngeale
Dysfunktion. Die Gangstorungen schritten innerhalb des Alters von 20 bis 24 Monaten bis zur
Tetraparese fort. Ein physisches Merkmal bei manchen Hunden war ein lockiges Haarkleid,
welches ebenfalls bei der Riesenaxon Neuropathie bei Kindern beobachtet wird™*®,

Die betroffenen Tiere wurden ublicherweise im Alter von 20 bis 24 Monaten euthanasiert.
Elektrophysiologische Verlaufsuntersuchungen wurden in einer Studie von Duncan und
Griffith in monatlichen Abstanden bei einem Wurf mit 11 erkrankten und gesunden Tieren

durchgefuhrt™.

Im EMG waren spontane Aktivitdten der Muskeln distal des Kniegelenks und des
Ellenbogengelenks deutlich. Induzierte Aktionspotenziale von motorischen Einheiten des
Nervus ischiadicus und des Nervus tibialis zeigten ein progressives Abnehmen der Amplitude

und Streuung.

Die Nervenleitgeschwindigkeit (MNLG) war leicht herabgesetzt. Die Schadigungen bei dieser
degenerativen Krankheit sind sowohl im peripheren Nervensystem (PNS) als auch im

zentralen Nervensystem (ZNS) lokalisiert*®:

54



LITERATURUBERSICHT

Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung stellten sich die betroffenen Nerven als grofie
myelinisierte und unmyelinisierte Axone mit Zunahme der Kaliberstarke dar. AufRerdem
traten demyelinisierte Axone auf*****°. Diese Veranderungen waren in den intramuskuléren
Asten der Nerven besonders ausgepragt, hauptsachlich im Nervus tibialis zwischen Hacke
und Tarsus, jedoch nicht im proximalen Anteil des Nervus ischiadicus.
Reizleitungsuntersuchungen an Nervenfasern zeigten, dass Riesenaxonschwellungen
paranodal und asymmetrisch ausgepragt waren. Eine komplette axonale Degeneration war

trotz der ausgepragten Demyelinisierung selten.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen zeigten im Axoplasma der betroffenen Fasern
dicht gepackte Neurofilamente mit wenig Organellen**®°. Eine entsprechende Akkumulation
von Mikrofilamenten war auch in den Schwann’schen Zellen anzutreffen. Weiterhin sind bei
der Caninen Riesenzelldegeneration pathologische Verénderungen ebenfalls im ZNS sowie
auch im Ruckenmark, vor allem in den distalen Regionen der langen sensorischen und
motorischen Bahnen, beschrieben??%, Weiterhin war eine Akkumulation von Organellen in
den ZNS-Axonen starker ausgepragt als im PNS. Diese bestanden aus degenerierten

Mitochondrien, membrandsen Kérpern sowie Glykogenkdrperchen>*,

Die Canine Riesenaxon Neuropathie &hnelt daher der entsprechenden Neuropathie des
Menschen, die durch die Exposition mit 2,5-Hexanedion ausldsbar ist.

Die CRN unterscheidet sich jedoch in der Morphometrie der Neurofilamente gegenuber der
RAN. Es wird angenommen, dass dem Krankheitsbild des Hundes ein anderer Mechanismus
als Ursache fiir die Akkumulation von Neurofilamenten zugrundeliegt®®*.

Die Pathogenese der CRN ist unbekannt. Es wird ein Defekt im langsamen axonalen
Transport mit Auswirkung auf eine groBe Bandbreite an Intermediérfilamenten® oder eine

veranderte Neurofilamentanordnung vermutet!#®="",

Die Riesenzell Neuropathie tritt insbesondere nach der Paarung blutsverwandter Paare, die
phanotypisch unauffallig sind, auf. Die Untersuchungen von Duncan und Griffith aus dem
Jahr 1981 kamen zur Schlussfolgerung, dass es sich bei der Riesenaxon Neuropathie um einen
autosomal rezessiven Erbgang handelt***.

Aufgrund der raschen Progression der Erkrankung, in dessen Folge es auch zu einem
Megadsophagus kommt, der haufig zu einer Aspirationspneumonie fihrt, ist die Prognose als

schlecht anzusehen®.
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4.3.2. Riesenaxon-Neuropathie des Menschen

Erstmals 1972 von Berg et al*® und Asbury et al.? bei einem 6-jahrigen Madchen mit auffallig
gekrauseltem Haar beschrieben®®.

Die Riesenaxonneuropathie (RAN) hat ihren Namen infolge der starken Anschwellung der
distalen Axonen verbunden mit der Akkumulation von Neurofilamenten bekommen.

Es handelt sich um eine seltene autosomal-rezessiv vererbte Krankheit**®, die in der Regel vor
dem 3. Lebensjahr, selten zwischen dem 3. und 7. Lebensjahr beginnt. Der verantwortliche
Gendefekt konnte dem Chromosom 16¢24.1 zugeordnet werden®*".

Die Symptome weisen auf eine sensomotorische Neuropathie hin. Die Kinder lernen verspatet
gehen und entwickeln eine distal betonte Muskelschwéche mit muskulérer Hypotonie und
Hyporeflexie, wahrend Faszikulationen meist fehlen. Haufig treten Stérungen der
Tiefensensibilitdt auf. Als Zeichen einer Multisystemerkrankung treten Krampfanfélle,
zerebelldare Symptome, Hirnnervenausfélle, Pyramidenbahnzeichen und Stérungen des
autonomen Nervensystems auf. Im Spétstadium entwickeln die Patienten nicht selten eine

mentale Retardierung®’.

Die Patienten sind gewohnlich schon vor dem 20. Lebensjahr an den Rollstuhl gefesselt und
sterben zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr***.

Eine adaquate lebensverlangernde Therapie existiert zum jetzigen Zeitpunkt nicht. Nicht alle
Patienten mit RAN haben lockiges oder gewundenes Haar, dennoch handelt es sich hierbei

um ein sehr haufiges Merkmal bei Erkrankten aufgrund einer Keratinstdrung®>>°%.

Der RAN liegt eine generalisierte Storung des Intermediarfilament Metabolismus zugrunde,
die in peripheren Nerven zur Filamentakkumulation und zur Bildung der diagnostisch
wegweisenden Riesenaxone fihrt. Bei Patienten mit RAN sind die 3 Komponenten der
Neurofilamente (NF68, NF160, NF200) in ihrer Quantitdt verandert. Die 68-kD-
Neurofilamenteinheit ist vermehrt vorhanden, wéhrend die anderen Neurofilamenteinheiten

teilweise geringer vorhanden sind. Die 68-kD-Einheit bildet hochpolymere Filamente®®>>%.

Die Pathogenese der RAN ist unbekannt. Eine Storung des langsamen axonalen Transports
wird vermutet®™®.
Axonschwellungen finden sich auch im Riickenmark, Hirnstamm und den Stammganglien*?*.

Eine Neurofilamentakkumulation findet sich auch im autonomen Nervensystem, vor allem im
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Plexus myentericus'*’. Die Intermediérfilamentanreicherung wird nicht nur in Ganglienzellen
und deren Axonen gesehen, sondern betrifft auch Schwann’sche Zellen, endoneurale

Endothelzellen, endoneurale und perineurale Fibrozyten, Hautfibroblasten, Melanozyten,

Mastzellen und Konjunktivalzellen'®!21>312610

Der wichtigste Biopsieort fir die Diagnostik der RAN ist der Nervus suralis. Hier finden sich

bevorzugt die typischen Riesenaxone mit Neurofilamentakkumulation®*3454°44

Abb. 10: Deutliche Reduktion markhaltiger Fasern im N.suralis. Es sind einige Riesenaxone
(Pfeile) mit sehr diinner Markscheide erkennbar®® (Semidiinnschnitt, Toluidinblau, 200fache

VergroRerung)

Abb. 11: Segmentale Neurofilamentanhaufung in einem langsgetroffenen Axon des N.suralis®’.

(Ultradinnschnitt, 3700fache VergroRerung)
Quelle Abb. 10 + 11: Yuan, Y., Bergmann, M., Gerfelmeyer, G. & Kuchelmeister, K. [Giant axonal
neuropathy. A case report]. Pathologe 17, 213-218 (1996).

57



LITERATURUBERSICHT

Die geschwollenen Axone treten jedoch auch bei einigen unterschiedlichen
differentialdiagnostisch zu beruicksichtigenden Erkrankungen auf, so auch bei toxischen und

experimentell induzierten Neuropathien:

Diese werden verursacht durch Acrylamid®®!, n-Hexan*®, n-Butyl-Keton®*?, Carbon-
Disulfit**® und Beta-Iminodiproprionat®™. Diese Stoffe greifen groftenteils in den langsamen
Neurofilamenttransport ein. Geschwollene Axone kénnen auch bei einem Mangel an Vitamin

B12 auftreten®®®.

4.3.3. Zentral-peripher-distale Axonopathie der Birman Katze

Bei der von Moreau et al.*”® beschriebenen Erkrankung handelt es sich um eine degenerative
Neuropathie, in deren Verlauf die weile Substanz des ZNS und das periphere Myelin
degenerieren.

Der Beginn der Erkrankung liegt zwischen der 8. und 10. Lebenswoche.

Betroffen sind nur weibliche Tiere.

Der Krankheitsverlauf ist langsam progressiv. Die Katzen zeigten eine plantigrade Stellung
und Adduktion der Fersen. Der Gang war gepragt von leichter Hypermetrie mit progressiver
Ataxie und Parese in den Hintergliedmalien.

Ein EMG der HintergliedmaRen zeigte Fibrillationspotentiale und positive scharfe Wellen.
Die mNLGs waren innerhalb der Normbereiche.

Die Schadigungen betreffen sowohl das ZNS, als auch das PNS®*°. Die zentralen
Schadigungen fuhren zu einem diffusen Verlust von myelinisierten Fasern in der weil3en
Substanz des Kleinhirns sowie des Fasciculus gracilis des Zervikalmarks und pyramidaler
Bahnen im gesamten Riickenmark. Periphere Nerven zeigen einen Verlust von myelinisierten
und unmyelinisierten Fasern. Die Nervenwurzeln sind unverandert.

Ultrastrukturell ist im ZNS und PNS eine Nervenfaserdegeneration vorherrschend, mit
ausgepragten Veranderungen in den distalen Abschnitten. Ovoide Myelinansammlungen und
axonale Nekrosen werden haufig beobachtet.

Betroffene Katzen aus zwei verschiedenen Wirfen von phénotypisch normalen Eltern lassen
auf ein erbliches Geschehen schlieBen®”®. Alle der drei dort untersuchten Katzen waren

weiblich, was auf einen geschlechtsspezifischen Erbgang hindeutet.
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4.3.4. Progressive Axonopathie des Boxers

Die Erkrankung tritt meistens im Alter von 2 Monaten erstmals auf?*"#.

Der Kklinische Verlauf steigert sich Uber 12 bis 18 Monate bis zu einer Plateauphase.

Es manifestiert sich initial eine Ataxie der HintergliedmaRen. Diese schreitet fort und im
weiteren Verlauf sind auch die Vordergliedmallen betroffen. Die Propriozeption ist
herabgesetzt. Die myostatischen Reflexe sind herabgesetzt, wohingegen die flexorischen
Abwehrreflexe erhalten sind. Obwohl der Muskeltonus reduziert ist, ist eine Muskelatrophie

nur minimal ausgepragt.

Spontane Aktivitdten im EMG werden nicht beobachtet.

Untersuchungen der Nervenleitung zeigen verlangsamte mNLG’s sowie auch sNLG’s. Die
Amplitude der Erregungspotentiale ist reduziert und ihre Dauer verlédngert. Die Latenz der F-
Wellen ist verlangert. Diese Befunde spiegeln eine Reduktion von Faserdiametern und eine
Demyelinisierung wieder. Schadigungen sind im PNS und im ZNS présent.

Es handelt sich um eine Axonopathie mit sekundarer Demyelinisierung*®.

Lichtmikroskopische Untersuchungen von peripheren Nerven zeigen eine verminderte Anzahl
myelinisierter Fasern®®’. Gemischte Nerven und Hautnerven waren mit proximalen und
distalen Anteilen betroffen, wobei die Veranderungen distal ausgepragter waren.
Geringgradige Veranderungen waren in den dorsalen und ventralen Nervenwurzeln
vorhanden. Nervenfaserpréparationen zeigen zugrundegehende Nervenfasern, axonale
Degenerationen, Demyelinisierungen sowie Remyelinisierungen®'°.

Im Rickenmark zeigt sich eine deutliche Vakuolisierung der ventralen und lateralen

207

Bahnen“”’. Axonale Sphdroide werden auch in der grauen Substanz und im Hirnstamm

gefunden®”1°,

Das Vorhandensein von Axonalen Schwellungen (Sphéroiden) fiihrt zu der Bezeichnung
»Progressive Axonopathie®.

Elektronenmikroskopisch zeigen geschwollene Axone (Sphéaroide) eine Mischung aus
Neurofilamenten, vesikulotubuldren Profilen und eine erhéhte Anzahl an Mitchondrien®™®.
Immunzytochemisch l&sst sich ein erhohter Gehalt an Aktin nachweisen. Auch in den
Perikaria der Motorneurone des Ruckenmarks und des Hirnstammes wurden Neurofilamente

gefunden®®.
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Ein Defekt im langsamen axonalen Transport mit daraus resultierender Akkumulation und

membrandsen Organellen (Bestandteile der Sphéaroide) wird als mafRgeblich fir die

Entstehung der morphologischen Veranderungen vermutet'*®.

Ein autosomal rezessiver Erbgang wird aufgrund von Stammbaum- und Zuchtuntersuchungen

vermutet®*©,

Es gibt keine Behandlung der Erkrankung. Einige Tiere stabilisieren sich im Alter von 12 bis
18 Monaten und die klinischen Symptome bleiben relativ stabil flir Monate oder sogar Jahre.

Die meisten Tiere werden jedoch aufgrund ihrer Bewegungsunfahigkeit euthanasiert™®.

4.4. Sensorische Neuropathien

4.4.1. ldiopathische Automutilation (Akrale Leckdermatitis, Neurodermatitis, L eck-

Granulom) des Hundes und der Katze

Die idiopathische Automutilation auch bekannt als Akrale Leckdermatitis kommt sowohl
beim Hund als auch bei der Katze vor. Betroffen sind vor allem nervise, hochgeziichtete
Rassen wie Siamkatzen, Burmakatzen, Himalayakatzen, Abessinerkatzen, Dobermann-
Pinscher, Deutsche Schaferhunde, Deutsche Doggen und Irish Setter, Labradore und Golden
Retriever*"**°_ Bei Hunden manifestiert sich die Erkrankung in einem fortwahrenden Lecken,
BeiBen oder Kratzen einer oder mehrerer Korperregionen, vornehmlich in der N&he des
Karpus und des Sprunggelenks. Dies fihrt in vielen Fallen zu offenen Wunden, die sich durch
das stéandige Lecken und Beif3en schnell sekundér infizieren.

Katzen zeigen einen krankhaften Putztrieb mit Dauerlecken vornehmlich der Rickenregion
des Bauches und der Innenseiten der Hinterbeine. Die Folge ist ein meist massiver
Haarausfall in der betroffenen Korperregion und, je nach Auspragung der Erkrankung, offene

Hautstellen.

Die Diagnosestellung basiert auf dem Vorbericht, der Rasse, dem klinischen Bild der
Erkrankung und dem Ausschluss anderer dermatologischer Erkrankungen wie z.B.

Parasitosen, hormonellen Erkrankungen und Allergien.
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Elektrodiagnostische Untersuchungen bei 10 Hunden mit Leckdermatitis von van Nees®®
zeigten Hinweise auf eine milde axonale Polyneuropathie.
Histopathologisch zeigen die Ldasionen meist das typische Bild einer ulzerierenden

Entziindung mit unregelmaRiger Epidermishyperplasie.

Die Therapie der idiopathischen Automutilation besteht aus einer symptomatischen Therapie
(Wunbehandlung, Behandlung von Sekundarinfektionen) sowie einer begleitenden
medikamentésen Dauertherapie. Hier zeigte die Therapie mit dem trizyklischen
Antidepressivum Clomipramin in der Dosierung von 1-3 mg/kg per os tdglich bei Hunden
gute Behandlungserfolge®”. In einer Doppelblindstudie von Mertens et al®®’ aus dem Jahr
2006 Uber 56 Tage an 24 Katzen zeigte die Behandlung mit Clomipramin jedoch keine
signifikante therapeutische Wirkung.

4.4.2. Ererbte sensorische Neuropathien

Die klinischen Merkmale der sensorischen Neuropathien beinhalten einen fokalen oder
generalisierten Verlust von Nozizeption und Propriozeption, wohingegen Muskeltonus und
Muskelstarke normal ausgepragt sind. Klinische Zeichen von Automutilation variieren in
Lokalisation und Auspragungsgrad. Oft sind die Bereiche der distalen GliedmafRen oder auch
Partien des Kopfes betroffen.

Die pathohistologischen Verénderungen lassen auf einen Mangel von myelinisierten Axonen

in peripheren und zentralen Leitungsbahnen schliel3en.

Individuelle Fallbeschreibungen liegen von verschiedensten Rassen vor: Jack Russel
Terrier'®*, Golden Retriever’?®, Rough-Coated Collie”®, Border Collie®**, Dobermannpinscher,
Sibirischer Husky, Whippet, Scottish Terrier°®. Eine vererbte Grundlage ist dokumentiert
worden*?***2. Diese Stérungen haben Charakteristika, die denen der erblichen sensorischen

Neuropathien des Menschen ahneln®.
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4.4.2.1 Sensorische Neuropathie des Langhaardackels

Die betroffenen Tiere zeigen einen generalisierten Verlust an Schmerzempfindung, neigen zur
Automutilation und sind haufig inkontinent. Klinische Anzeichen treten im Alter von 8 bis 10
Wochen auf. Die Propriozeption in den HintergliedmaRen ist nicht vorhanden und in den
VordergliedmalRen herabgesetzt. Der Muskeltonus sowie Muskelstarke sind normal
ausgepragt. Die spinalen Reflexe sind Ublicherweise herabgesetzt oder fehlen ganz. Eine

Automutilation des Penis wurde beobachtet.

Im EMG zeigten sich keine spontanen Aktivitaten. Die mNLG Untersuchungen zeigen keine
Abweichung von der Norm. Ein sensorisches Nervenaktionspotenzial kann nicht ausgeldst
werden®®. Das Schadigungsmuster entspricht dem Typ einer distalen zentral-peripheren

Axonopathie™?.

Lichtmikroskopische  Befunde der peripheren Nerven zeigen eine  massive
Querschnittsverkleinerung der groRBen Nervenfasern, insbesondere in den distalen
Abschnitten. Untersuchungen von Nervenfaser-Zupfpraparaten zeigen eine paranodale

Demyelinisierung und Remyelinisierung.

Elektronenmikroskopische Befunde beschreiben axonale Degenerationen mit Akkumulation
von Organellen. AulRerdem findet man eine Anh&ufung von degenerierten Schwann’schen
Zellen innerhalb des Endoneuriums. Die Veranderungen im ZNS waren weniger ausgepragt
als im PNS und vorherrschend im Fasciculus gracilis (GOLL). Die Ausbreitung der Krankheit
hat einen frihen Verlust von myelinisierten Fasern und einen spateren Verlust von
unmyelinisierten Fasern zufolge®. In letzteren werden mikroskopisch tubulare bis vesikulére

Einschlisse gefunden.

Eine genetische Grundlage konnte bisher noch nicht definitiv nachgewiesen werden, jedoch
wird ein autosomal vererbtes Muster vermutet. Zum jetzigen Zeitpunkt wird davon

ausgegangen, dass die Erkrankung rasseabhangig ist*>.
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Die Diagnosestellung basiert auf Signalement, Klinik, EMG-Untersuchungen und
pathohistologischen Untersuchungen (Nervenbiopsie).

Die Sensorische Neuropathie des Langhaardackels ist eine progressive Erkrankung, die
Prognose fir die erkrankten Tiere bei ausgepragter Automutilation als schlecht anzusehen,
55,147

jedoch wird auch von Tieren berichtet, die weniger ausgepréagte Symptome zeigen

Es sind keine Therapien bekannt.

Die Erkrankung weist Ahnlichkeiten mit der humanen erblichen sensorischen und autonomen

Neuropathie Typ Il auf.

Eine sensorische Neuropathie mit ahnlichen klinischen (Verlust von Propriozeption und
generalisierter Verlust von Oberflachenschmerz, aufler an den Lippen und in den
Nasenlochern, wo die Schmerzwahrnehmung herabgesetzt, aber vorhanden war sowie
Auftreten einer Harninkontinenz) und pathologischen Symptomen wurde bei einem 2 Monate
alten Border Collie-Welpen beschrieben®®*. Sensorische Nervenaktionspotentiale waren nicht

vorhanden.

Eine weitere Erkrankung, die der des Langhaardackels ahnelt, wurde bei einem 6 Jahre alten
Jack Russel-Terrier-Riiden beschrieben. Der Hund zeigte eine abnormale Stellung der
HintergliedmaRen und eine wiederholte Mutilation der rechten HintergliedmaRe'®*. In der

Ruhe stand der Hund mit einem Hinterlauf in Extension, mit dem anderen in Flexion.

Die neurologische Untersuchung zeigte propriozeptive Defizite in beiden Hintergliedmalien
und in einer VordergliedmaBe. Die Haltungs- und Stellreaktionen waren an den
HintergliedmaRen herabgesetzt. Der Hund zeigte unkontrolliertes Harntrdufeln nach der
Miktion. Die Schmerzwahrnehmung war in den distalen Gliedmalenabschnitten bis zum
Kniegelenk herabgesetzt. Die Patellarreflexe waren beidseitig normal ausgepréagt und es gab
keine Anzeichen von Parese oder Muskelatrophie. In dieser Fallbeschreibung wurden keine

elektrophysiologischen Untersuchungen durchgefihrt.
Die histologische Untersuchung von Biopsien des lateralen Asts vom Nervus peroneus

superficialis zeigten das Fehlen von myelinisierten Fasern, bei Erhalt der unmyelinisierten

Fasern, und eine Vermehrung des endoneuralen und epineuralen Bindegewebes®>.
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4.4.2.2 Akrale Mutilation beim Pointer

124 Und beim

Eine sensorische Neuropathie ist beim Englischen Pointer in Nordamerika
Kurzhaar-Pointer in der Tschechei'?**®® beschrieben worden. Die Welpen beginnen im Alter
zwischen 3 und 5 Monaten an ihren Pfoten zu lecken und zu kauen. Die Veranderungen an
den Akren schlieBen geschwollene, gerotete Pfoten, Ulzerationen, Lazerationen,
Nagelschwund, ~ Subluxationen sowie Autoamputationen ein*®*.  Meist ist der
Schmerzwahrnenmungsverlust an den distalen Gliedmalienanteilen ausgepréagter. Die akrale
Andsthesie variiert in ihrer proximalen Auspragung von Tier zu Tier. Die Automutilation
schreitet rapide fort, wenn die Tiere nicht daran gehindert werden®. Die Propriozeption, die
motorischen F&higkeiten sowie die spinalen Reflexe bleiben intakt.

Die Resultate von EMG und Nervenleitungsuntersuchungen liegen innerhalb der
Normbereiche.

Die pathologischen Verdnderungen betreffen hauptsachlich die nozizeptiven Neuronen und
die kleinen myelinisierten sowie unmyelinisierten Fasern. Degenerative Verdnderungen
kommen hauptsdchlich in den dorsolateralen Faszikeln (Lissauer’sche Bahn) des
Rickenmarks vor. Diese Bahn erhélt sensorische Afferenzen fur Schmerz und Temperatur.
Lichtmikroskopische Verdnderungen beinhalten eine Verminderung der Anzahl neuronaler
Zellkorper in den Spinalganglien bei gleichzeitiger disproportionaler Zunahme von kleinen
Neuronen, Anzeichen von Degeneration dorsaler Spinalwurzeln und einen reduzierten
Nervenfasergehalt in den dorsolateralen Faszikeln.

Elektronenmikroskopisch zeigt sich eine ausgepragte Reduktion der Anzahl unmyelinisierter
Axone gegeniiber einer geringeren Reduktion von myelinisierten Axonen. Der Verlust an
primdr sensorischen Neuronen geht einher mit der Reduktion von Substanz-P &hnlicher
Immunreaktionsfahigkeit im dorsolateralen Faszikulus*®.

Es gibt keine Therapie der Erkrankung.

Die Prognose ist aufgrund der hohen Gefahr einer sekundaren Osteomyelitis als schlecht
anzusehen'®

Es wird vermutet, dass es sich bei dieser Erkrankung des deutschen Kurzhaar Pointers um ein
autosomal rezessives Vererbungsmuster handelt*3* %63,

Diese sensorische Neuropathie weist klinische und pathologische Ahnlichkeiten mit Typ | bis
V der hereditdren sensorischen und autonomen Neuropathie auf, die beim Menschen

beschrieben wurden®®
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45. Ererbte motorische und sensorische (gemischte) Neuropathien

Die ererbten motorischen und sensorischen Neuropathien sind periphere Neuropathien,
welche motorische, sensorische und autonome Nerven in unterschiedlicher Auspréagung

betreffen®®.

4.5.1. Die distale sensorimotorische Polyneuropathie des Rottweilers®®

Diese progressiv-degenerative Polyneuropathie wurde bei Rottweiler-Hunden beiden
Geschlechts im Alter von 1,5 Jahren bis 4 Jahren beschrieben®,

Klinische Zeichen sind eine Paraparese, die bis zur Tetraparese fortschreitet, Hyporeflexie
und ausgepragte Muskelatrophie der distalen Appendikularmuskulatur. Die Krankheit zeigt
typischerweise eine langsame Progression (manchmal tiber 1 Jahr)**®,

Betroffene Tiere zeigen einen plantigraden Stand und einen schwankenden, unsicheren

Gang™.

Im EMG zeigen betroffene Tiere positive scharfe Wellen und Fibrillationspotentiale in den
Muskeln distal des Ellbogens und des Kniegelenks. Spontane Aktivitaten waren nur minimal
ausgepragt in der proximalen Appendikular- und Paraspinalmuskulatur.

Die mNLG sowie die SNLG waren bei einigen Tieren reduziert. Die histopathologischen
Verdanderungen lassen auf eine distale sensorimotorische ,,dying-back-Neuropathie*
schlieRen, bei der die am weitesten distal gelegenen Axonabschnitte zunachst betroffen sind
und die Degeneration zentralwarts fortschreitet®.

Die Veranderungen in der Muskulatur waren gekennzeichnet von einer Abweichung der
Faserbreite sowie Faseratrophie und Hypertrophie. Atrophische Fasern waren meist vom Typ
Il. Die Verdnderungen in den peripheren Nervenbiopsien waren in den distalen Anteilen
ausgepragter als in den proximalen Teilen. Die Befunde beinhalteten das Auftreten von
axonalen Nekrosen, Verlust von myelinisierten Nervenfasern groen Durchmessers, dinn
myelinisierte Nervenscheiden sowie eine Infiltration mit Makrophagen. Nervenfaser-
Zupfpraparate zeigen eine axonale Degeneration, die durch ovoide und ballonartige
Myelinstrukturen gekennzeichnet waren. Es gab einen Verlust an mittelgroRen und

grolkalibrigen Fasern in den distalen Nerven.
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Ultrastrukturelle  Untersuchungen zeigten axonale Nekrosen wund eine variable
Demyelinisierung mit Auftreten von Makrophagen. Hirn und Rickenmark waren bei dem

einzigen bisher zur Autopsie zur Verfligung stehenden Hund unveréandert.

Die genetische Grundlage der Erkrankung ist derzeit noch unbekannt®®, es wird aber vermutet,

dass diese Erkrankung zuchtabhangig auftritt.

Hunde mit einem chronisch fortschreitenden Verlauf zeigten eine variable Wirkung auf die
Behandlung mit Glukokortikoiden. Eine autoimmune Ursache wird deshalb nicht

ausgeschlossen.

Diese Erkrankung weist in ihrer Symptomatik und ihrem Verlauf Ahnlichkeiten mit der

humanen motorischen und sensorischen Neuropathie (HMSN) Typ 11 auf'®.

45.2. Die erbliche Polyneuropathie des Alaskan Malamut

Diese Erkrankung wurde zuerst 1982 in Norwegen beschrieben®*"*"",

Eine Demyelinisierung wird bei den betroffenen Tieren als die herausragende pathologische
Lé&sion angesehen.

Die ersten klinischen Anzeichen kénnen ab einem Alter von 7 Monaten beobachtet werden.
Betroffene Hunde waren aus der Nachkommenschaft eines Elternpaares. Die Elterntiere
erschienen normal. Sowohl mannliche als auch weibliche Tiere waren betroffen.

Die Krankheit ist gekennzeichnet durch eine langsam progressive Paraparese sowie eine
Tetraparese. Weitere Symptome sind Husten, Dyspnoe, Regurgitieren und ein
Megadsophagus. Eine Paraparese tritt haufiger auf als eine Tetraparese. Es kommt proximal
und distal zu einer Muskelatrophie. Eine Hyporeflexie ist hdufig in den Hintergliedmalen
feststellbar.

Rontgenologisch kann bei erkrankten Tieren in vielen Féllen ein Megadsophagus
nachgewiesen werden. Tiere, die nicht initial sterben, zeigen teilweise eine Verbesserung des
Krankheitsverlaufs innerhalb von einigen Wochen, jedoch oft mit bleibenden Schéadigungen
verschiedener Auspragung.

Im EMG zeigen sich spontane Aktivitaten, Fibrillationspotentiale und positive scharfe

Wellen. Betroffen sind die proximale und distale Appendikularmuskulatur.
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Die mNLG ist moderat herabgesetzt (28-47 m/s) oder normal (50-60 m/s)>°.

Bei der Autopsie zeigt sich eine Atrophie der Skelettmuskulatur und der Larynxmuskulatur,
aulRerdem ein Megadsophagus. Die Gberwiegende Schédigung ist eine Demyelinisierung mit
Zerreillungen und Fragmentierungen der Myelinscheide. Die Degeneration der Axone zeigt
sich durch geschwollene Axone mit einer vermehrten Anzahl an Neurofilamenten.

Therapieversuche mit Kortikosteroiden und Azathioprin waren erfolglos®>.

Die Prognose ist in den meisten Fallen aufgrund des schnellen progressiven Verlaufes als
schlecht anzusehen. Dennoch gab es Falle, wo betroffene Tiere mit einem langsam
progredienten Verlauf ein Lebensalter von 8 Jahren erreichten. Eine Testzucht erhértete den
Verdacht eines autosomal rezessiven Erbgangs®’®. Es wurden Zuchtrestriktionen verhangt.
Seit 1982 wurde die Erkrankung nur bei einer Gruppe von 13 Tieren in Deutschland
beschrieben®™. Das geringe Auftreten von weiteren erkrankten Tieren ist als ein direktes

Ergebnis der Zuchtrestriktionen anzusehen.

45.3. ,.Dancing Doberman Disease‘ (DDD)

Erstmals von Chrisman beim Dobermann-Pinscher beschrieben®.

Bei der Dancing Doberman Disease (DDD) handelt es sich um eine neuromuskulare
Erkrankung mit langsamer Progression®”.

Der Ausbruch der Erkrankung erfolgt zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 6. Lebensjahr.
Die Dauer der Erkrankung variiert zwischen 6 Monaten und 6 Jahren. Die Symptome
beginnen mit der Flexion einer Hintergliedmalle wéhrend des Stehens. Eine Flexion der
alternierenden HintergliedmaRe tritt gewohnlich innerhalb von 3 bis 6 Monaten nach
Krankheitsbeginn auf. Die Hunde sind nicht mehr in der Lage, still zu stehen. Sie verlagern
ihr Gewicht von einem Hinterbein auf das andere, was Ahnlichkeit mit Tanzschritten aufweist
und zur Namensgebung der Erkrankung fiihrte. Die Tiere bevorzugen eine Sitzlage anstatt zu
stehen. Die Symptome verschlimmern sich meist Gber mehrere Jahre hinweg. Es kommt zu
einer manifesten Schwéche beider Hintergliedmalien, zu propriozeptiven Defiziten an den
Hintergliedmalien. und einer schrittweisen Atrophie der Muskulatur der Hintergliedmalien,
besonders der distalen GliedmaBenmuskulatur, speziell der Mm. gastrognemii®. Der
Patellarreflex und der Reflex des Musculus tibialis cranialis sind jedoch normal ausgepragt

oder leicht hyperreflektorisch®.
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Bei einigen Tieren fuhrt dies zur Paraparese und im weiteren Verlauf sogar zur Tetraparese.
Die Tiere zeigen bei Palpation der betroffenen GliedmalRen sowie des Riickgrats keine

Schmerzhaftigkeit.

Im EMG zeigen die Patienten positive scharfe Wellen, bizarre hochfrequente Entladungen
und Fibrillationspotentiale, am deutlichsten in den Mm. gastrognemii. Weniger ausgepragte
Veranderungen wurden in anderen Muskeln der distalen GliedmalRen beobachtet.
Spontanaktivitaten nehmen mit fortschreitenden Symptomen und Dauer der Erkrankung zu.
Die mNLG und die sSNLG sind im Normbereich.

Auch bei der histopathologischen Untersuchung der Muskulatur sind die Veranderungen in
den Mm. gastrognemii ebenfalls am ausgeprégtesten und beinhalten sowohl eine multifokale
Atrophie als auch eine Hypertrophie verschiedener Muskulaturbereiche, Muskelfasernekrose
und -fibrose, mittig liegende Zellkerne in den Muskelzellen und eine pathologische
ungerichtete Anordnung von Muskelfasern.

Das zentrale Merkmal ist die bei allen Tieren vorkommende Demyelinisierung und eine
kompensatorische Remyelinisierung. Gelegentlich kann eine axonale Nekrose in gemischten,

sensorischen und sympathischen Nerven befundet werden®.

Die neuropathologische Involvierung von gemischten, sensorischen und autonomen Nerven
lassen vermuten, dass Gemeinsamkeiten mit der seltenen erblichen sensorischen und
autonomen Neuropathie (HSAN) des Menschen bestehen®®. Die Krankheitssymptome
variieren je nachdem, welche Population an Neuronen betroffen ist. Bei manchen Typen von
HSAN sind die Patienten von abnormen Missempfindungen wie dem Gefuihl von brennenden

FuBsohlen oder anderen Dysasthesien betroffen.

Ahnliche Beschwerden, zusammen mit einer Belastung der Pfoten, koénnten fiir das
andauernde Trippeln der HintergliedmalRen von Hunden mit DDD verantwortlich sein. Das
Auftreten von abnormaler thermographischer Wahrnehmung kénnte mit einer Imbalanz der
Aktivitat der die Arterien innervierenden sympathischen vasokonstriktorischen Nerven der
Avrterieninnervierung und denen der Veneninnervierung zusammenhéngen. Dies kdnnte zu

einer Muskelnekrose oder Atrophie fiihren*.
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Zum jetzigen Zeitpunkt existiert keine Therapie der DDD. Therapeutische
Behandlungsversuche mit Primidon und Diazepam zeigten keinen Erfolg®™. Die
Langzeitprognose fir ein schmerzfreies Leben der Hunde ist gut®. Es gibt jedoch keine
Berichte Uber eine spontane klinische Besserung oder das VVerschwinden von Symptomen bei

betroffenen Tieren™.

Die Ahnentafeln von 19 Hunden wurden bis zu einem amerikanischen Deckriiden in den
1940’er Jahren zurlckverfolgt. Basierend auf der Analyse von Pedigrees ist es sehr
wahrscheinlich, dass die DDD eine erbliche Erkrankung ist, htchstwahrscheinlich mit einem

autosomal rezessiven Erbgang®®.

4.6. Erbliche sensorische Neuropathien des Menschen

4.6.1. Hereditare sensorische und autonome Neuropathien (HSAN)

Darunter versteht man neuronale Atrophien und Degenerationen, die vorwiegend periphere,
sensorische und autonome Neuronen betreffen™. Dyck et al. klassifizierten diese Zustande
als die erblichen sensorischen und autonomen Neuropathien (HSAN’s) und beschrieben damit
eine klinisch heterogene Gruppe erblicher Neuropathien®®.

% in der frihen

Einzelfalle und Familien mit HSAN wurden erstmals 1852 von Nelaton®
franzosischen Literatur beschrieben. Nelaton beschrieb einen Patienten und zwei betroffene
Brider mit ,,affection suliére des os du pied“, wobei er detailiert die Progression der
Erkrankung darstellte, mit Blasenbildung der Haut sowie Ulzeration und Osteolyse an den

FuRen, die einer Amputation bedurften.
Heute umfassen HSAN’s eine wachsende Anzahl von Beschwerden, die die Entwicklung

und/oder das Uberleben von sensorischen oder autonomen Neuronen betreffen®®.

Die HSAN’s werden in fiinf Typen klassifiziert.

69



LITERATURUBERSICHT

4.6.1.1 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ | (HSAN 1)

Die HSAN I tritt im Verlauf des 2. oder 3. Lebensjahrzehntes auf*’®. Bei den Patienten zeigt
sich eine periphere distale Empfindungslosigkeit verbunden, mit erhohter Schmerz- und
Warmeempfindlichkeit. Betroffene Patienten berichten haufig von stechenden Schmerzen in
den GliedmaRen'’. Rezidivierende Ulzerationen an den FiiRen, manchmal verkompliziert
durch Osteomyelitiden, die bis zur Amputation fuhren kénnen, sind haufig. Viele Patienten
entwickeln eine in ihrer Ausprédgung variable Atrophie und Schwéche der distalen
GliedmalRenmuskulatur. Autonome Symptome bestehen im Auftreten einer gestorten

SchweilRabsonderung.

Die HSAN I ist eine autosomal dominant vererbte Neuropathie. Der Lokus der HSAN | wurde
dem Chromosom 9g22.1-g22.3 in Untersuchungen an 4 groRen australischen Familien
zugeordnet und konnte danach anhand von Untersuchungen anderer familidrer Stammbéaume
bestatigt werden?’ #1393 2001 wurden heterozygote Mutationen auf dem Lokus SPTLC1
identifiziert, welches die “long chain base subunit 1* (LCB1) der Serin-Palmitoyltransferase
(SPT) kodiert?®*!. Dieses Enzym katalysiert den ersten Schritt in der Biosynthese von
Sphingolipiden®®.  Sphingolipide iibertragen wichtige strukturelle Bestandteile an
Membranen, unterteilen diese in Mikrodomé&nen und organisieren Proteine, die an der
Signaltransduktion innerhalb der Zelle und den Ubertragungswegen der Zellmembran

beteiligt sind**®

. AuBerdem sind Sphingolipid-Metaboliten wie Ceramid regulatorische
Molekdile fiir eine Anzahl von zelluléren Prozessen. Durch die Mutation auf dem Chromosom
9¢22.1-g22.3 und die daraus folgende fehlerhafte Bildung von Sphingolipiden kommt es zu

einer Deregulation der Apoptose von sensorischen Neuronen®'®.

In Tierexperimenten konnte eine Apoptose sowohl durch einen Anstieg von Sphingolipiden,

als auch durch eine Verminderung von Sphingolipiden ausgel6st werden, was demonstriert,

wie wichtig das Bestehen von gleichmaBigen Levels dieser Zellmembrankomponenten ist**°.

Untersuchungen an Zellen haben gezeigt, dass die Hitzeschock-Antwort der Zellen von den

Ceramiden (bei normaler Ceramidkonzentration) positiv beeinflusst wird?”.
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4.6.1.2 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ Il (HSAN I1)

Die HSAN |1 ist eine schwere Erkrankung des Kindesalters™

Es handelt sich um eine seltene Erkrankung. Bis 1973 wurden 20 familidre Félle und 13
isolierte Falle mit HSAN 11 beschrieben®®. Axelrod et al. beschrieben 5 Falle von HSAN 1117,
Obwohl es sich um eine seltene Erkrankung handelt, sind die in der Literatur beschriebenen
klinischen Krankheitsbilder uneinheitlich®. So tritt die Erkrankung meist in der friihen
Kindheit, aber in anderen Fallen auch in den ersten beiden Lebensjahrzehnten auf. Sie ist
gekennzeichnet durch eine progressive Degeneration peripherer Nerven einhergehend mit
einer sensorischen Reduktion in den GliedmaRen®?*#¢412 Es wurde jedoch 1992 von Ferriere
et al. auch eine nichtprogressive erbliche Form beschrieben, die im Sauglingsalter auftritt und
von neonataler Hypotonie sowie einer den ganzen Korper betreffenden sensorischen
Beeintrachtigung gekennzeichnet ist und die Vermutung nahe legt, dass es zwei verschiedene
klinische Subtypen der HASN 11 gibt*?®.Bei einer betroffenen Familie aus Neufundland, deren
Familiengriinder bereits im frihen 19. Jahrhundert aus Dorset in England nach Neufundland
immigrierten, wurden folgende Symptome beobachtet**®:

Beginnend in der frihen Kindheit, entwickelten die Patienten eine Taubheit an Handen und
FiRen, verstarkt durch Kalte, zusammen mit einer reduzierten Schmerzempfindung. Es kam
zu einem Verlust von Sensitivitidt, Schmerzempfinden und Temperaturwahrnehmung, wobei

der Verlust der Sensitivitit am ausgepragtesten war®2°44.

Dieses Symptom war am
ausgepragtesten distal und erstreckte sich von den Ellbogen bis zu den Fingerspitzen und von
kurz proximal der Knie bis distal an die Zehen. Die Progression der Erkrankung variierte
innerhalb der Familie. In manchen Féllen kam es zu einer sekundéaren Muskelatrophie an den

Gliedmalien, herabgesetzten Sehnenreflexen, Ulzerationen und Infektionen, die Amputationen

der Finger sowie eine Amputation distaler Gliedmalienanteile notwendig machten.

nr

- .‘Abb. 12: Folgen der HSAN
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Quelle Abb. 12: Lafreniere, R. G. et al. Identification of a novel gene (HSN2) causing hereditary sensory
and autonomic neuropathy type Il through the Study of Canadian Genetic Isolates. Am J Hum.
Genet. 74, 1064-1073 (2004).

Die Patienten entwickelten keine weitere offenkundige autonome Stoérung. Die Schwei3- und
Tranenproduktion lag in normalen Bereichen. Die geistige Entwicklung war normal.
Nervenbiopsien zeigten einen ausgepragten Verlust von myelinisierten Axonen, einen
weniger stark ausgepréagten Verlust von unmyelinisierten Fasern im Nervus suralis sowie ein
Fehlen von kutanen sensorischen Rezeptoren und Nervenfasern in der Haut.
Nervenleitungsuntersuchungen und EMG Untersuchungen zeigen die Abwesenheit von

Aktionspotentialen sensorischer Nerven®®

Die HSAN 11 ist eine autosomal rezessiv vererbte Erkrankung. 2004 wurde von Lafreniére et
al.**° das Gen HSN2 auf Chromosom 12q13.33 fir HSAN 11 bei 5 Familien aus Neufundland
identifiziert. Es wird vermutet, dass HSN2 eine Rolle in der Entwicklung und Erhaltung

sensorischer Neurone sowie der Unterstiitzung Schwann’scher Zellen spielt*?°.

4.6.1.3 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ 111 (HSAN I11)

Die HSAN 111 ist auch unter dem Namen Familidre Dysautonomie'® und dem Riley-Day
Syndrom®® bekannt. Die Krankheit hat eine gestorte Entwicklung und z.T. einen Untergang
der sensorischen und parasympathischen Neuronen zur Folge®™’. Diese Form ist
charakterisiert durch vielfaltige Symptome wie eine herabgesetzte Schmerzwahrnehmung,
eine gestorte Temperaturwahrnemung, kardiovaskuldre Schwache, wiederholte Pneumonien,
gastrointestinale Funktionsstorungen mit Erbrechen und leichten motorischen Defiziten'***.
Patienten zeigen ein charakteristisches Fehlen der Papillae fungiformes auf der Zunge.

Die Erkrankung beginnt bereits wahrend der Entwicklung im Mutterleib, denn die
pathologischen Befunde sind bereits bei Neugeborenen vorhanden. Das gesamte autonome
Nervensystem ist betroffen, was zu einer Fehlfunktion anderer Organsysteme fuhrt.

Die Patienten werden bereits mit weniger Neuronen in der Dorsalwurzel und den
sympathischen Ganglien geboren als Gesunde. AuRerdem kommt es zu einem langsamen
progressiven Untergang dieser Neuronen®®.

Die HSAN Il wird autosomal rezessiv vererbt. Haplotypische Untersuchungen an

verschiedenen polymorphen Loci haben die Lokalisation von HSAN Il auf Chromosom 9q31
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gezeigt. Diese Erkrankung betrifft fast exklusiv die Mitglieder der Ashkenasisch-Judischen
Bevolkerung®; erst 2003 wurde von Leyne et al. der erste nichtjidische Fall von HASN I

beschrieben%,

4.6.1.4 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ IV (HSAN 1V)

Die HSAN 1V (Klassifizierung nach Dyck et al.) wird auch als ,,insensitivity to pain with
anhidrosis” bezeichnet™®. Es handelt sich um eine erbliche, familiar auftretende Erkrankung.
Patienten, die an der HSAN IV erkranken leiden unter einer gestorten Schmerzwahrnehmung
und mangelnder Schweiproduktion. Am héufigsten betroffen sind Familien japanischer
Abstammung, aber es wurden auch Félle in Familien aus Italien, Ecuador und Taiwan sowie
dem Nahen Osten beschrieben®2%*

Die erste detaillierte Beschreibung der HSAN IV geschah 1963 durch Swanson>®®. Er
berichtete von zwei Brudern mit angeborener Unempfindlichkeit gegenliber Schmerz,
Anhydrose und leichter mentaler Retardierung. Im S&uglingsalter hatten beide Patienten
hohes Fieber das nicht in Zusammenhang mit einer Infektion stand, jedoch von der
Umgebungstemperatur beeinflusst wurde. Die Kinder verletzten sich, ohne Schmerz zu
zeigen. So bissen sie sich z.B. die Zungenspitze ab, verbrannten sich die Hande oder brachen
sich die FuBkndchel ohne Schmerzen. Eine Untersuchung der Schmerzempfindung zeigte eine
geringgradige Schmerzempfindung im peripheren, viszeralen und Zentralnervensystem. Das
motorische System zeigte keine Abweichungen von der Norm. Schwei3driisen waren in der
untersuchten Haut vorhanden, jedoch wurde ein erheblicher Mangel der Schweil3produktion
festgestelIt®>°,

Die Autopsie eines Patienten im Alter von 12 Jahren zeigte ein Fehlen der Lissauer’schen
Bahnen und eine Reduzierung der Anzahl von Ganglien der Dorsalwurzel>**.

Die Histologie der peripheren Nerven wurde erst in einer spateren Untersuchung von Goebel
et al. untersucht'®’. Er fand eine normale Dichte von groBen myelinisierten Nervenfasern,
jedoch eine Reduktion von Nervenfasern kleineren Ausmafes. Unmyelinisierte Axone waren
nahezu nicht vorhanden. Nolano et al. berichteten (ber ein Fehlen kleiner sensorischer
Neurone in den Spinalganglien und ein Fehlen der Innervation ekkriner Drisen in den
SchweiBdriisen. AuRerdem (iber eine reduzierte Innervation der Haut*"".

Ca. 20 % der Patienten sterben im Verlauf von Fieberschiben, da sie infolge des Mangels an
SchweiRproduktion nicht in der Lage sind, eine Thermoregulation durchzufihren.

Septik&mien sind haufig. Histaminfreisetzungs-Tests bei den Erkrankten zeigen keine ,,Axon
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flare responses” und eine Gabe von Pilokarpin 16st keine Tranen und Schwei3produktion
aus™**.

Mitglieder israelisch-beduinischer Araber haben durch eine Mutation im TRKA Gen eine
hohe Pravalenz fir die HSAN 1V°%. Untersuchungen von Indo et al. aus dem Jahr 2001
zeigten, dass das TKRA Gen eine entscheidende Rolle in der Entwicklung und Funktion

nozizeptiver und sympathischer sensorischer Neurone spielt?®.

4.6.1.5 Hereditare sensorische und autonome Neuropathie Typ V (HSAN V)

Die HSAN V ist eine dem Phanotyp nach &hnliche Erkrankung wie die HSAN IV. Sie wurde
von Dyck der Gruppe V zugeordnet'®’. Sie wird auch als ,,Congenital Indifference to Pain“
bezeichnet®®. Eine Fallbeschreibung von Low et al. zeigte einen angeborenen Verlust von
Schmerzwahrnehmung, eingeschrankte Schweil3sekretion, erhaltene Muskelkraft und
herabgesetzte Sehnenreflexe. Der Verlust an Schmerzempfinden war distal besonders
ausgepragt, so wie auch das Ausfallsmuster der sudomotorischen Fehlfunktion.

Biopsien des Nervus suralis zeigten einen selektiven Verlust von kleinen myelinisierten
Fasern. Zwei ahnliche isolierte Falle wurden von Dyck et al.*®® beschrieben. Landrieu et al.**°
beschrieben eine Mutter und ihre Tochter, die auch eine gestorte Schmerzwahrnehmung

zeigten, jedoch keinen Verlust der Sensorik.

4.6.2. Hereditdre motorisch-sensorische Neuropathien (HMSN)/Charcot-Marie-Tooth-
Krankheit (CMT)

Die CMT st eine Erkrankung, die nach ihren Erstbeschreibern Charcot und Marie®® und
Tooth>*® benannt wurde, die die Erkrankung als Peroneale Muskelatrophie bezeichneten. Die
in der Literatur beschriebene Pravalenz von CMT liegt bei 4,7 pro 100.000*® bis 36 pro
100.000"° Einwohnern. Diese Form der Neuropathie wird abhingig von den klinischen,
elektrophysiologischen und pathologischen Befunden in demyelinisierende (CMT 1) und

axonale (CMT 2) Formen unterteilt*.

Dyck et al. benannten diese Erkrankungen als Hereditdre motorische sensorische

Neuropathien und unterscheiden 5 verschiedene Typen™®*>®,
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4.6.2.1 Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ 1 (CMT 1, HMSN-I)

Diese autosomal dominant vererbte Erkrankung beginnt tblicherweise in der Pubertat oder
jungem Erwachsenenalter’>*%%??® Die CMT 1 wird anhand ihrer genetischen Ursache in 4
Untergruppen (CMT 1A-1D) untereilt. Die Krankheit ist charakterisiert durch progressive
Schwéche in den distalen Muskeln der GliedmaRen. Anfangs sind vornehmlich die Muskeln
betroffen, die durch den Nervus peroneus innerviert werden, deshalb wird die Erkrankung
auch als ,,Peroneus-Muskel-Atrophie* (PMA) bezeichnet. Im weiteren Verlauf sind auch
Hande, Unterarme und Arme betroffen. Patienten haben haufig hohe FulRgewdlbe (Hohlfiilke),
Hammerzehen und eine distale Atrophie der Beinmuskulatur. Im Verlauf der Erkrankung
entwickeln die Patienten haufig eine proximale Muskelschwéche™.

Die neurologische Untersuchung zeigt tiblicherweise eine Areflexie, wohingegen sensorische
Abweichungen wie Propriozeption und Schwingungswahrnehmung nur schwach ausgepragt
oder unverandert sind.

Die Schmerz- und Temperaturempfindung bleibt bis zur spéten Erkrankungsphase erhalten.
Bei einigen Patienten kommt es zu einer Nervenhypertrophie. Die Uberpriifung der
Gehirnnerven ergibt Ublicherweise keine Abweichungen von der Norm, obgleich es in
manchen Féllen zu einer eingeschrankten Horfahigkeit kommen kann. Bei einer Untergruppe,
die ca. 30 % der CMT 1A ausmacht, haben die Patienten zusatzlich zu den Symptomen der
CMT 1 noch einen posturalen Tremor’®®. Diese Untergruppe wird als ,,Roussy-Lévy-
Syndrom* bezeichnet.

Elektrophysiologische Untersuchungen zeigen bei allen Patienten mit CMT 1A-D Anzeichen
einer Demyelinisierung. Die meisten Patienten haben um ca. 25 % herabgesetzte
Nervenleitgeschwindigkeiten in allen Nervensegmenten’* ®*. Aktionspotentiale sensorischer
Nerven zeigen eine niedrige Amplitude oder fehlen vollig.

Histopathologische Untersuchungen demonstrieren eine reduzierte Anzahl von myelinisierten
Axonen mit vielen dinn myelinisierten Fasern und einer Schwannzellproliferation. AuRerdem
zeigt sich ein ausgepragtes Zwiebelschalenbildungsmuster sowie eine paranodale und
segmentale Demyelinisierung*®?.

Die Progression der Krankheit ist sehr langsam, dennoch fiihrt sie in ihrem Verlauf bei vielen

Patienten zu einem Verlust der Gehfahigkeit.
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Abb. 13: Biopsie des Nervus suralis eines Patienten mit CMT IA.

Zu beachten sind die vielen Zwiebeschalenformationen mit den Schwann’schen

Zellen und ihr Verlauf um die myelinisierten Nervenfasern.

Quelle: Bertorini, T., Narayanaswami, P. & Rashed, H. Charcot-Marie-Tooth disease (hereditary motor
sensory neuropathies) and hereditary sensory and autonomic neuropathies. Neurologist. 10,
327-337 (2004).

CMT 1A wird durch eine Duplikation des Chromosoms 17p11.2-12. ausgeldst***** Das

Genprodukt ist das periphere Myelin Protein 22 oder PMP22°°".

Ca. 20 % aller Falle von CMT IA treten sporadisch auf und reprdasentieren do novo

Mutationen®.

Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ 1B wird durch eine heterozygote Punktmutation auf
Chromosom 1 ausgeltst. Der daraus resultierende Proteindefekt ist das humane Myelin
Protein null (PO oder MPZ)*®. Diese Mutation hat zwei phanotypische Varianten. Eine
Mutation von Arh98 His fiihrt zu ungleichmaliig komprimierten Myelinlamellen, wohingegen
eine Asp 109 Asn Mutation mit dickwandigem Myelin einhergeht®?".

Patienten mit CMT IB haben meist einen ausgepragteren Kklinischen Verlauf und

schwerwiegendere pathohistologische Veranderungen als Patienten mit CMT 1A%,

Die CMT 1C wird als eine Gruppe von Erkrankungen mit unbekannten genetischen
Veranderungen betrachtet. Kirzlich beschrieben Street et al. eine weitere Gruppe von
Patienten mit CMT 1C mit einer Mutation auf Chromosom 16q13°*'. Diese Form der CMT

wird X-chromosomal dominant vererbt.

Bei Patienten der Gruppe CMT 1D liegt eine missense-Mutation auf Chromosom 10q21-22

vor®, Bei einigen Patienten kann die 10g21-22 Mutation zu einer schweren, in der Kindheit

76



LITERATURUBERSICHT

auftretenden Neuropathie fiihren, die auch bekannt ist als Deéjérine-Sottas-Krankheit. Der
defekte Genlocus 10021-22 exprimiert normalerweise das ,.early growth response protein®
(EGR2). Dieses Protein ist ein Transkriptionsfaktor, der eine DNA verknipft die an der
Regulierung der Zellproliferation und Gen-Expression beteiligt ist?®*°%¢.

Eine medikamentelle Therapie und Heilung gibt es fiur eine der 4 Gruppen der CMT 1 bisher

nicht.

4.6.2.2 Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ 2 (CMT 2, HMSN-I11)

Es handelt sich um eine vornehmlich axonale Neuropathie, sie ist seltener als die CMT 1. Es
gibt 6 Untergruppen (CMT 2A-2E und CMT 2X). Der Ausbruch der Erkrankung ist
gewohnlich spater als bei CMT 1, wobei die Stérungen teilweise ausgepréagter sind als bei
CMT 1, jedoch die proximalen Reflexe bis zu einem weit fortgeschrittenen Zeitpunkt der
Erkrankung erhalten bleiben'®*%?. Eine distale Schwéche mit variablem sensorischem Verlust
wird ebenso beobachtet wie bei der CMT 1.

Die CMT 2 ist nicht nur gekennzeichnet von motorischen und sensorischen Stérungen mit
Beteiligung der GliedmaRen, sondern auch Zwerchfell, Stimmbéander und Interkostalmuskeln
sind mit variabler Auspragung betroffen'®. Ein ausgepragter Phanotyp mit respiratorischer
Dysfunktion kann in vielen Féllen bereits im friihen Kindesalter beobachtet werden,
wohingegen es beim Erwachsenen meist zu einer Schwaéche der Larynxmuskulatur,
einhergehend mit Heiserkeit und Atemproblemen, kommt.

EMG-Untersuchungen zeigen niedrigamplitudige sensorische und motorische Antworten als
Anzeichen fir eine Denervierung. Die Nervenleitungsgeschwindigkeiten sind jedoch meist

normal bis leicht herabgesetzt'>"**®,

Pathohistologische Untersuchungen von Féllen mit CMT 2 demonstrieren einen Verlust
myelinisierter Fasern, eine axonale Atrophie und eine Verringerung der Myelinstarke in
Relation zu den Axonkalibern. Es sind sowohl axonale Atrophien als auch
Remyelinisierungen sowie eine Zwiebelschalenformation zu beobachten®

Die Krankheit wurde korrelierend zu ihrem genetischen Defekt, in 4 Untergruppen eingeteilt:
Der genetische Defekt bei CMT 2A oder HMSN-IIA liegt auf dem kurzen Arm von
Chromosom 1 (1p33-36) in einem Lokus, welches das Protein 1B exprimiert, das zur Familie

der Kinesine gehort?*°.
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Bei CMT 2B oder HMSN-IIB liegt der Gendefekt auf dem langen Arm des Chromosoms
3913-223"°. Ein weiterer Lokus fur CMT 2B ist fir das Chromosom 19q13.3 beschrieben

worden®?,

Bei Gruppe CMT 2C liegt eine Mutation auf Chromosom 121 vor.

Eine weitere Gruppe von Patienten mit CMT 2 hat einen genetischen Defekt auf Chromosom
7p14?%® und wird als CMT 2D Klassifiziert.

Einige Patienten haben einen Defekt auf Chromosom 8p21 im Gen fir leichtkettige

Neurofilamente und diese werden in Gruppe CMT 2E Klassifiziert*®.

Schlussendlich wird ein genetischer Defekt auf dem Chromosom Xq24-26 beschrieben und

als CMT 2X klassifiziert**°.

4.6.2.3 Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ 3 (CMT 3, HMSN-I11, Déjérine-Sottas-
Krankheit)

CMT Typ 3 oder HMSN Typ 111 (HMSN-I11) entspricht der Erkrankung, die von Déjérine und
Sottas 1893 beschrieben wurde™**. Sie wird in 6 Untergruppen (CMT 3A-F) unterteilt.

Die Krankheit beginnt bereits im Sauglingsalter oder in der friihen Kindheit**® %2,

Patienten mit CMT 3 zeigen eine ausgepragte Schwéche der GliedmaRen mit sensorischer
Ataxie aufgrund eines Verlusts von groBen myelinisierten Nervenfasern. Eine
Nervenhypertrophie ist klinisch evident und einige Patienten zeigen eine Skoliose sowie
HohlfiiRe®.

Die motorischen Leitungsgeschwindigkeiten sind stark herabgesetzt und liegen bei ca. 12 m/s.
Histopathologische Untersuchungen zeigen eine Reduktion von myelinisierten Axonen mit
diinn myelinisierten Fasern und ausgepragter Zwiebelschalenformation®?.

Die Klassifikation von dieser demyelinisierenden Neuropathie mit autosomal dominantem
Erbgang als CMT 3 wird anhand der klinischen Symptomatik durchgefiihrt. In den meisten
Féllen ist der genetische Defekt derselbe wie bei CMT 1, und tatsachlich kénnen innerhalb
einer Familie sowohl Patienten mit einem milderen Phanotyp (CMT 1) oder aber auch mit

einem schwereren Phanotyp (CMT 3) gefunden werden.
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Obwohl der genetische Defekt autosomal dominant vererbt wird, gibt es auch viele spontane
Mutationen mit der gleichen Symptomatik.

Die CMT 3 wird aufgrund verschiedener Mutationen auf unterschiedlichen Chromosomen in
CMT 3A, B, C, D, E und F eingeteilt*>?394%°,

4.6.2.4 Charcot-Marie-Tooth Neuropathie Typ 4 (CMT 4, HMSN-1V)

Diese Neuropathieform wurde erstmalig bei Patienten aus Tunesien beschrieben. Die
Krankheit ist gekennzeichnet durch einen frihen Ausbruch mit Muskelschwéche und
Muskelatrophie an den distalen Gliedmalienanteilen und im weiteren Krankheitsverlauf auch
an den proximalen Anteilen. Die Patienten haben eine verlangsamte
Nervenleitungsgeschwindigkeit von 20 bis 30 m/s*. Die Erkrankung wird autosomal rezessiv
vererbt und wird aufgrund der genetischen Defekte auf unterschiedlichen Chromosomen in 6

verschiedene Untergruppen A bis F eingeteilt313>284328

4.6.2.5 Hereditdre motorisch-sensorische Neuropathie und spastische Paraparese
(CMT 5, HMSN-V)

Die CMT 5 ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, die von einer spastischen
Paraparese gekennzeichnet ist. Die Patienten haben hohe FuBgewdlbe und Hammerzehen. Es
handelt sich um eine (berwiegend axonal-motorisch-sensorische Neuropathie. Die
Erkrankung hat eine relativ gut Prognose, die vorherrschende Muskelschwéche und Spastiken

in den GliedmaRen kénnen zu einer lebenslangen Behinderung fiihren'*®

4.6.2.6 Therapie der CMT

Es handelt sich bei allen Formen der CMT um konservative Therapien. Einige Patienten
profitieren von einer FuBkndchel Orthese. Patienten mit einer Schwéche in den Héanden
werden mit Gelenkschienen versorgt. Haufig werden eine physikalische und eine
Ergotherapie eingesetzt. Patienten mit Paraparese kdnnen mit antispastischen Medikamenten,
z.B. Baclofen, behandelt werden. Patienten mit Tremor werden mit tremolytischen

Medikamenten wie Primidon und Propanolol behandelt™®.
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4.7. Degenerative Neuropathien der Schwann’schen Zellen und des Myelins

4.7.1. Kongenitale hypomyelinisierende Polyneuropathie der Golden Retriever

Die meisten beschrieben Félle von Caniner Hypomyelinisierung betreffen primér das ZNS.
Eine schwere Hypomyelinisierung, die nur das periphere Nervensystem betrifft wurde bei
zwei Golden Retriever Wurfgeschwistern beschrieben®®*>*.

Eine Ataxie der Nachhand wurde im Alter von 5,5 und 6,5 Wochen bei einem weiblichen und
einem mannlichen Tier der Wurfgeschwister beobachtet. Beide Tiere zeigten eine
Hockstellung, eine leichte Muskelatrophie der HintergliedmalRen und Schwaéche. Eine
Zirkumduktion war wéhrend der langsamen Bewegung in den Hintergliedmalien ausgepragt.
Wahrend des schnellen Laufens zeigten beide Tiere ein hasenartiges Hupfen.

Die spinalen Reflexe waren bei beiden Tieren an den HintergliedmalRen herabgesetzt oder
fehlten ganz. Bei dem mannlichen Geschwistertier waren die Reflexe an den
VordergliedmaRen ebenfalls herabgesetzt™.

Die Nervenleitungsgeschwindigkeiten waren im Nervus ischiadicus, Nervus tibialis und
Nervus ulnaris stark herabgesetzt™

EMG Untersuchungen zeigten bis auf wenige Denervationspotentiale in wenigen
Muskelgruppen keine Auffalligkeiten. Muskelveranderungen waren nur minimal ausgepragt
und gekennzeichnet durch eine Variation der FasergroRe mit atrophischen und
hypertrophischen Muskelfasern. Es wurden Nervenbiopsien in Serie von betroffenen Welpen
im Alter von 5 bis 7 Monaten untersucht®®,

Licht- und elektronenmikroskopische Untersuchungen der Bioptate zeigten einen Mangel an
myelinisierten  Axonen und reduzierte Myelinscheiden, jedoch keine komplette
Demyelinisierung. Die axonale Dichte war stark reduziert. Die Préparate enthielten eine
erhdhte Konzentration an Neurofilamenten in myelinisierten Axonen, auflerdem eine
Vermehrung des perineuralen Kollagens. Im Gegensatz zu Kontrollgruppen gesunder Tiere
wurde bei erkrankten Tieren ein Missverhéltnis der Anzahl der Myelinlamellen (ML) im
Verhaltnis zum axonalen Kreisumfang (AKU) beobachtet. Die Verteilung variierte bei
erkrankten Tieren zwischen 5 bis 55 Lamellen (Durchschnitt 28 Lamellen) pro Axon im
Gegensatz zu 20 bis 140 Lamellen (Durchschnitt 66 Lamellen) pro Axon bei gesunden
Tieren. Morphometrische Ergebnisse zeigten, dass Fasern jedes Kalibers hypomyelinisiert

waren.
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Ein Defekt der Schwann’schen Zellen oder ein Defekt in der Axon-Schwannzell-
Signaltbertragung wird als Grund fir die Hypomyelinisierung vermutet.

Die Erkrankung scheint bis zu einem gewissen Grad reversibel zu sein. Wiederholte
Nervenbiopsien bei beiden Tieren im Alter von ca. 2 Jahren zeigten einen Anstieg der
Myelinisierung, obwohl diese immer noch geringer war als bei gesunden Tieren. Auch die
Nervenleitungsgeschwindigkeiten verbesserten sich, waren aber immer noch nur halb so
schnell wie bei gesunden Hunden.

Diese Erkrankung weist Ahnlichkeiten mit der seltenen angeborenen Hypomyelinisierenden
Neuropathie (congenital hypomyelinisation / CHN) bei Kindern auf>®.

Die CHN st Teil einer heterogenen Gruppe von hereditdren demyelinisierenden bzw.
dysmyelinisierenden peripheren Neuropathien. Sie schlieRen die erblichen Neuropathien ein:
»Neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP), die Charcot-Marie-Tooth Krankheit
(CMT) und das Déjérine-Sottas-Sndrom. Ihnen allen liegt eine Stérung in der Myelinisierung

zugrundet®®®.

4.7.2. Kongenitale hypomyelinisierende Neuropathie des Menschen (CHN)2®

Die kongenitale hypomyelinisierende Neuropathie (CHN) tritt in zwei Formen als neonatale
und als infantile Form auf. Es handelt sich um eine seltene erbliche Erkrankung, von der

83,86,224,226,292,347,426,554 -
d . Die

bisher nur wenige Falle in der Literatur beschrieben sin infantile

Verlaufsform tritt haufiger auf als die neonatale Form.

Letztere fiihrt meist zu einem friihen Tod innerhalb der ersten Wochen*?.
Die infantile Verlaufsform der CHN ist in ihrer Auspragung benigner und die Patienten
erreichen oftmals eine Gehfahigkeit mit Unterstiitzung, jedoch versterben sie haufig bereits

im Kindesalter??3223426

Bei der klinischen Untersuchung zeigen die Patienten eine ausgeprégte Schwéche der
Muskulatur und eine Areflexie an den GliedmaRen. Die Patienten leiden zudem héufig unter

einer angeboren Arthrogryposis multiplex congenita® %,

Ein signifikantes klinisches
Symptom der CHN ist die ausgeprégte Ataxie der Patienten. Bei der elektrophysiologischen

Untersuchung ist eine ausgeprdagte Reduktion der Nervenleitungsgeschwindigkeiten an
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multiplen Nerven der GliedmalRen von bis zu <10 m/s auffallig, die eine reduzierte
Reizleitung in den propriozeptiven und spinozerebellaren Bahnen zur Folge hat®®°84 4%,
Bei der CHN handelt es sich um Neuropathie mit einer priméren Hypomyelinisierung

peripherer Nerven als Folge eines Schwannzelldefekts*®.

Histopathologische Untersuchungen betroffener Nerven von Patienten beider Verlaufsformen
zeigen sowohl eine komplette Amyelinisierung ohne Zwiebelschalenformation als auch eine
Demyelinisierung  mit atypischer Zwiebelschalenkonformation von Axonen und
ungewohnlich ~ dinne  Myelinscheiden. Bei  dieser  speziellen  Form  der
Zwiebelschalenkonformation  (Basallamina-Zwiebelschalenformation) degenerieren die
zirkular angeordneten Schwann’schen Zellen, jedoch bleibt ihre Basallamina erhalten “®.
Beide Patientengruppen mit CHN haben intakte Axone und keine Anzeichen von einer

fortschreitenden, progressiven Schadigung des Myelins.

Die CHN weist groBe Ahnlichkeiten mit dem Déjérine-Sottas-Syndrom auf, von dem es
differentialdiagnostisch abgegrenzt werden sollte, da es groBe Kontroversen in der
Klassifikation beider Erkrankungen in der Literatur gibt. Im Gegensatz zum DSS handelt es
sich bei der CHN um eine Krankheit mit gestérter Anordnung des Myelins, bei dem DSS

handelt es sich jedoch um eine demyelinisierende Neuropathig?2®29%3%0410541

Beim DSS zeigt sich in den histopathologischen Befunden ebenfalls eine
Hypomyelinisierung, jedoch mit einer ausgepragten, fortschreitenden Demyelinisierung und

einer klassischen Zwiebelschalenformation. Aullerdem sind beim DSS im Gegensatz zur
19,226,410

CHN die Nerven hypertroph verandert . Einige Autoren Kklassifizieren die CHN

dennoch als einen Subtyp des Déjérine-Sottas Syndroms®*4%°,
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Abb. 14: links: Kongenitale Hypomyelinisierende Neuropathie (CHN) als Folge einer PO
Mutation, mit einer Vielzahl an hypomyelinisierten und demyelinisierten Fasern sowie einer
ausgepragten Reduktion der Anzahl von Nervenfasern, auRerdem ein endoneurales Odem und
eine vermehrte Anzahl an Schwann’schen Zellen (dunkle Kerne). Der helle Hof um die dinn

myelinisierten  Fasern ist ein  Hinweis auf eine vorhandene Basallamina-

Zwiebelschalenformation (Pfeile)*®

Abb. 15: rechts: Elektronenmikroskopie (12740fache Vergr.) des Nervus suralis eines Patienten

mit CHN. Es ist eine ausgepragte Hypomyelinisierung —mit  abnormaler

Zwiebelschalenkonformation zu sehen (Pfeile)**®.

Quelle Abb. 14 + 15: Pediatr. Neurol 20, 226-232 (1999).

Die CHN ist nicht heilbar. Die Therapieversuche der CHN bestehen in einer unterstiitzenden
Physiotherapie sowie dem Einsatz von beweglichen Beinschienen und Kricken zur
Erleichterung der Bewegung der Patienten. 2003 berichteten Chandra et al.®® in einer
Veroffentlichung aus Indien Gber einen Fall bei einem 11 Monate alten Baby in Indien mit
CHN. In diesem Fall konnte eine Verbesserung der motorischen Fahigkeiten des Patienten
mittels kombinierter Therapie aus Gabe von Steroiden (Prednisolon 1mg/kg/taglich) und

Physiotherapie erreicht werden.

Molekulargenetische Untersuchungen zeigen Punktmutationen auf 4 verschiedenen Genen,
die fiir Proteine des peripheren Myelins codieren (MTMR2, EGR2,PMP22 und MPZ)*-347:58¢
Das MPZ Gen codiert das Protein Null (P0), dessen Anteil im peripheren Myelin am héchsten
ist. PO ist ein transmembrandses Glykoprotein, welches essentiell fur die Verdichtung des
Myelins ist. Bei der Umhillung der Myelinscheide durch das Axon bildet der extrazellulére

Anteil des PO-Gens an benachbarten Myelin Membranen Tetramere, die aneinander haften
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und zu eine Stabilitat der Myelinscheide filhren*®®. Eine Mutation an einer kritischen Stelle
des PO-Gens kann zu einer Instabilitdt des Myelins und somit zu einer Schadigung der
Myelinscheide fiihren. Die Lokalisation und der Typ der Mutation auf dem PO-Gen
bestimmen den klinischen Phanotyp®®.

Mutationen auf dem MPZ werden bei den verschiedensten hereditaren motorischen und
sensorischen Neuropathien beobachtet. Bisher sind (ber 80 verschiedene Mutationen
beschrieben worden*.

Uber die Langzeitprognose fiir Patienten mit CHN liegen bis jetzt nur wenige Studien vor.
Obwohl viele Patienten aufgrund von Pneumonien bereits im frilhen Kindesalter versterben.
beschrieben Kennedy et al.?*? 1977 den Verlauf der Erkrankung bei einem einzelnen Patienten
mit neonataler Hypotonie und stark herabgesetzten Nervenleitungsgeschwindigkeiten bis zu
einem Alter von 5 Jahren. Zu diesem Zeitpunkt war der Patient trotz ausgeprégter Ataxie und
eingeschrankter Bewegungsfahigkeit nur teilweise geschwécht und zeigte in seiner
korperlichen Entwicklung Fortschritte. Wiederholte Messungen der
Nervenleitungsgeschwindigkeiten zu diesem Zeitpunkt waren jedoch unverdndert stark

herabgesetzt. Im Jahr 1999 verdffentlichten Phillips et al.*®

eine weitere Langzeitstudie an 2
Patienten. Diese wurden vom S&uglingsalter bis zu einem Alter von 5 und 9 Jahren betreut
und untersucht. Beide Patienten erreichten eine selbstdndige Gehfahigkeit mit Gehhilfen und
verbesserten im Verlauf ihre motorischen Fahigkeiten, jedoch verbesserten sich die
wiederholt gemessenen motorischen Nervenleitungsgeschwindigkeiten auch in diesem Fall

nicht und blieben stark herabgesetzt.

4.7.3. Canine Hypertrophe Neuropathie des Tibetanischen Mastiffs

Die Erkrankung wurde erstmals 1974 von Cummings et al."® beim Tibetanischen Mastiff
beschrieben, weitere Fallbeschreibungen folgten'®*'"*%  Die ersten klinischen Symptome
treten in Form einer schnell fortschreitenden allgemeinen Schwache, Hyporeflexie, Areflexie

00117 " Der klinische Verlauf war

und Dysphonie im Alter von 7 bis 10 Wochen au
progredient und die Tiere verloren in weiteren 7 bis 10 Tagen die Fahigkeit, selbsténdig zu
stehen. Aufféallig waren ein hasenartiges Hoppeln sowie ein plantigrades Auffuen mit den
Hintergliedmal3en. Propriozeptive Haltungs- und Stellungsreflexe waren herabgesetzt, eine
Hypotonie in der GliedmalRenmuskulatur ausgepragt. Der Patellarreflex war beidseitig nicht

auslosbar, wohingegen der Flexorreflex und der Drohreflex normal oder nur leicht
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herabgesetzt waren. Es bestand eine Muskelatrophie im Larynxbereich, was zur Dysphonie
fuhrte.

Die Muskelatrophie der Gliedmafen war in der Lokalisation und Auspragung unterschiedlich.,
Die sensorische Wahrnehmung war nicht eingeschrénkt. Innerhalb der ersten 4 bis 6 Wochen
nach dem Auftreten der Erkrankung erlangten einige Tiere die Kraft selbstdndig zu stehen
wieder, eine generelle Muskelschwéche blieb jedoch bestehen.

Bei einigen Tieren war der Proteingehalt in der Zerebrospinalflissigkeit (CSF) erhoht.

Die elektrodiagnostische Untersuchung betroffener Tiere lieferte Beweise fur eine vorhandene
Demyelinisierung und Denervation'®

Im EMG zeigten sich Spontanaktivitaten einschlieBlich Fibrillationspotentialen, positiven
scharfen Wellen und hochfrequenten Entladungen. Serienverlaufuntersuchungen im
wdchentlichen Rhythmus zeigten eine Verringerung der Spontanaktivitaten'®

Die motorischen und die sensorischen Nervenleitungsgeschwindigkeiten waren im friihen
Krankheitsverlauf deutlich herabgesetzt, jedoch kam es im weiteren Krankheitsverlauf zu
einer  Progression,  einhergenend  mit  einer  weiteren  Verringerung  der
Reizleitungsgeschwindigkeiten und einer Abnahme der Amplitudenhdhe.
Lichtmikroskopische Untersuchungen zeigten eine reduzierte Dichte der myelinisierten
Nervenfasern sowie eine Vielzahl an nicht myelinisierten Axonen'!’. Degenerierte Axone
wurden nur selten gefunden. Haufig trat eine vermehrte Anzahl von Schwann’schen Zellen,
angeordnet um dinn myelinisierte Axone in Form einer primitiven Zwiebelschalenformation,
auf.

Ultrastrukturelle  Untersuchungsbefunde zeigten separierte Myelinscheiden an den
Hintraperiod lines* und ,,major dense lines“. Einige Myelinscheiden zeigten Anzeichen von
Remyelinisierung. Das Zytoplasma der Schwann’schen Zellen enthielt sowohl degeneriertes
Myelin als auch filamentése Akkumulationen innerhalb zytoplasmatischer Kompartimente
oder direkt angrenzend an die Axone. Die Xenotransplantation peripherer Nerven von
Hunden mit erblicher caniner hypertropher Neuropathie in Nacktmduse bestétigten den
Verdacht einer Stérung des Zytoskeletts dieser Schwannzellen™™.

Ein Zuchtprogramm, bei dem klinisch gesunde Tiere gepaart wurden, fihrte zu einem
Auftreten dieser Krankheit in einem Drittel der Welpen ohne Geschlechtsdisposition. Dieses

|4sst auf einen autosomal rezessiven Erbgang schlieRen™ "%,

Die Prognose ist vorsichtig zu stellen. Einige Tiere erlangten im Krankheitsverlauf die

Fahigkeit selbstandig zu laufen, litten jedoch weiterhin unter einer ausgepragten Schwéche.
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Diese Erkrankung ist aufgrund ihrer extensiven Ausbreitung der Demyelinisierung im PNS
einzigartig. Als Folge der sich stdandig wiederholenden Demyelinisierung und
Remyelinisierungsschilbe kommt es zu der ausgeprégten Hypertrophie der Nerven.

Die erbliche Canine Hypertrophie weist Ahnlichkeiten mit der erblichen sensorischen und
motorischen Neuropathie (HSMN) Typ 1, auch bekannt als Charcot-Marie-Tooth-Krankheit
(CMT) Typ 1 und mit der HSMN Typ 11 (Déjérine-Sottas-Syndrom) auf>®.

4.7.4. Hypertrophe Neuropathie der Katze

In der Literatur sind zwei Félle einer hypertrophen Polyneuropathie bei zwei nicht
miteinander verwandten einjahrigen Katzen beschrieben worden'?’.

Es handelte sich um eine progressive Erkrankung, die zum Tod der Tiere fuhrte. Die
klinischen Symptome waren gepragt von herabgesetzten Sehnenreflexen, gestorten
propriozeptiven Haltungs- und Stellungsreflexen, leichten sensorischen
Wahrnehmungsstérungen und einem ausgepragten Intentionstremor, der durch eine gezielte
Stimulation noch verstarkt wurde. AuBerdem zeigten beide Tiere eine Mangelfunktion der
Darm- und Harnblasensphinkteren.

Bei einer der beiden Katzen wurde auch ein erhohter Gesamtproteingehalt in der
Zerebrospinalflussigkeit festgestellt.

Aufgrund der schnellen Progression des klinischen Verlaufs wurden beide Katzen
euthanasiert.

Eine Vielzahl von peripheren Nerven (sowohl motorische als auch sensorische und autonome)
erschienen bereits bei der makroskopischen Untersuchung massiv verdickt. Bei der

pathologischen Untersuchung waren vergroRerte Foramina intervertebralia auffallig.

Die histopathologischen Untersuchungen zeigten dinn myelinisierte Nervenfasern der
peripheren  und  autonomen  Nerven,  Demyelinisierungen, eine  ausgepragte
Zwiebelschalenformation der Schwann’schen Zellen und endoneuriale Fibrose.

Eine axonale Degeneration lag nicht vor.

Die Erkrankung weist groRe Ahnlichkeiten mit der HSMN, Typ | des Menschen auf>,
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4.8. Larynxparalyse des Hundes und der Katze

Die Innervation von 3 der 4 intrinsischen Larynxmuskeln entstammt speziellen viszeralen
efferenten Axonen der Nervi laryngei recurrentes. Der vierte Muskel (Musculus
cricothyroideus) wird von dem motorischen Zweig des cranialen Larynxnervs innerviert™*%,
Der N. laryngeus recurrens ist beiderseits ein Zweig des Nervus vagus, der seinerseits aus
dem Nukleus ambiguus des Hirnstamms entstammt™*2. Deshalb kann eine Lé&sion in jeder
dieser oben genannten Lokalisationen zu einer laryngealen Storung flihren.

Eine Larynxparalyse (LP) resultiert klassischerweise aus einer unilateralen oder haufiger aus
einer bilateralen Denervierung der abduktorischen  Muskulatur (dorsale  Mm.
cricoarytenoides), welche zu einer gestorten Abduktion der Stimmlippe(n), Glottisobstruktion
und daraus resultierender Dyspnoe fiihrt**®°78,

Die Erkenntnis, dass die Larynxparalyse beim Kleintier von klinischer Bedeutung fur die
tierarztliche Praxis ist, wurde erstmals 1964 von Cook mitgeteilt*™. Eine weitere umfangreiche

Fallbeschreibung bei einem Hund mit Stimmbandlahmung geschah durch O’Brien 1973*®.

Bei der Larynxparalyse handelt es sich um eine motorische Neuropathie des Nervus recurrens.
Sie tritt in zwei Hauptformen auf:

Bei der ersten Form handelt es sich um eine erbliche Erkrankung nicht ausgewachsener Tiere
(junger als 12 Monate). Diese erbliche Form der Larynxparalyse ist am besten beschrieben bei
der belgischen Bouvier-des-Flandres Hunderasse>**". Beim Sibirischen Husky und dessen

Kreuzzuchten wird eine Erblichkeit lediglich vermutet*®.

Bei der zweiten Form handelt es sich um eine erworbene Erkrankung. Sie wird auch als
idiopathische Larynxparalyse beschrieben'® Sie tritt weit haufiger auf als die hereditare
Form”®. Hier sind mittelalte bis altere Hunde und Katzen betroffen. Sowohl die hereditére als
auch die idiopathische Form der Larynxparalyse kommen jedoch hdufiger beim Hund als bei
der Katze vor. Betroffene Hunderassen sind: Labrador Retriever, Afghane, Irish Setter, Pudel
und Bernhardiner aber auch Mischlinge und mittlere bis kleine Hunderassen'®%>,

Bei der Katze konnte keine Rassedisposition beobachtet werden'®®, aber ein medianer
Zeitpunkt von 11 Jahren fiir das erste Auftreten einer idiopathischen Larynxparalyse konnte

belegt werden™®,
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Eine spontane Larynxparalyse ist bei anderen Junghunden beschrieben worden. Hierzu
gehéren die Rassen Bull Terrier, Leonberger und weillfarbiger Deutscher
Schaferhund26161:4%,

Die Larynxparalyse ist auflerdem ein hdaufig beobachtetes Symptom innerhalb eines
Polyneuropathiegeschehens und tritt auch im Zusammenhang mit anderen neurologischen
Erkrankungen auf3-%166:306:507.

Bei Katzen aufgrund einer infiltrativen Neoplasie im Nervus Vagus*’’, weiterhin infolge einer
Bleivergiftung bei einer Katze®*!, bei Rottweiler Welpen®, einhergehend mit einer

spongiformen Degeneration des ZNS'®®

d468

, als Folge eines die Speiserohre perforierenden

Tumors bei einem Hund™, als Folge eines peritrachealen Abszesses durch einen die

Speiserdhre perforierenden Fremdkorpers bei einem 8 Monate altem Cocker Spaniel*®®,

auRerdem als Folge einer Hypothyreose des Hundes®!89:23.271.340

, einer Phosphatvergiftung,
eines Hypoadrenokortikoismusses’, infolge einer Infektion mit Trypanosomen bei einem 12
Jahre alten Labrador Retriever”®, als eines von vielen Symptomen bei einer
Tollwutinfektion®™, bei Hunden mit einer Coonhound Paralyse (idiopathische
Polyradiculoneuritis), infolge einer chronisch inflammatorischen demyelinisierenden
Polyneuropathie, bei Deutschen Schaferhunden mit Riesenaxon Neuropathie, bei einigen

Hunden mit sensorischer Ganglioradiculitis.

Die Kklinischen Symptome korrelieren mit der Auspragung der L&hmung. Betroffene Hunde,
die als Haustiere gehalten werden, sind in der Lage, die L&hmung bis zu einem gewissen Grad
mittels Reduzierung ihrer Aktivitat zu kompensieren. Bei Arbeits- oder Rennhunden kann

448 Meist werden die betroffenen

eine Paralyse aber zu massiven Atemproblemen fiihren
Hunde erst bei einem Tierarzt vorgestellt, wenn die Symptome schon weit fortgeschritten
sind. Die Patienten zeigen dann ein Atemnotsyndrom, welches durch inspiratorischen
laryngealen Stridor, Stimmverlust, progressive Bewegungsintoleranz, inspiratorischer
Dyspnoe, Husten und Zyanose der Schleimhdute bei Aufregung oder Anstrengung

gekennzeichnet ist*®.

Die haufigste Untersuchungsmethode bei Hund und Katze zur Diagnosestellung einer
Larynxparalyse ist die Laryngoskopie’®. Die Laryngoskopie wird stets am sedierten Tier
durchgefiihrt. Bei einem gesunden Tier abduzieren die Stimmlippen und Arytenoidknorpel
symmetrisch wéhrend der Inspiration und entspannen sich gleichmaRig wéhrend der

Exspiration, wobei die Stimmlippen dann einen schmalen symmetrischen glottalen Spalt
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bilden. Bei Tieren mit Larynxparalyse zeigen die Arytenoidknorpel und die Stimmlippen eine
reduzierte oder keine aktive Abduktion in der Inspiration®*®. Eine asymmetrische Abduktion
der Stimmlippen wird beim Hund aufgrund einer partiellen Denervation einer Stimmlippe
beobachtet, wobei hier die linke Seite weitaus haufiger betroffen ist als die rechte. Auch eine
manuelle Stimulation durch BerlGhrung der Stimmlippen kann zu asymmetrischen
Bewegungen der Stimmlippen fiihren™.

Hunde mit Larynxparalyse und Bewegungsunmut haben haufig eine reduzierte arterielle Blut-
Sauerstoff-Spannung (Pa02)">*¥’. Postoperativ steigt der PaO2 gewdhnlich und eine Messung
dieses Parameters ist ein Teil einer postoperativen Evaluierung der chirurgischen Behandlung
der Larynxparalyse.

Atemfluss-Volumen-Kurven (AVK) sind graphische Expressionen des Luftflusses,
aufgezeichnet gegen das VVolumen wéhrend der Inspiration bei normaler Atmung. Sie kdnnen
zur Bestimmung der Funktionalitat der Atemwege eingesetzt werden. Bei einer Behinderung
des inspiratorischen Luftflusses, wie er bei der Larynxparalyse auftritt, zeigt die AVK eine
Reduktion der inspiratorischen Flussrate>".

Die Elektromyographie der intrinsischen Larynxmuskeln kann, helfen die Diagnose einer
neurogenen Larynxparalyse mittels der Detektion von Denervationspotentialen wéhrend der

Insertion bipolarer Elektroden in den betroffenen Muskeln zu bestatigen®*°"">".

Die Histopathologie von Biopsien der intrinsischen Larynxmuskeln zum Zeitpunkt der
Operation soll eine neurogene Atrophie der Muskulatur bestatigen*®>4.

In histopathologischen Untersuchungen zeigt sich eine denervationsbedingte Atrophie der
Muskulatur des Musculus cricoarytenoides dorsalis. AuRerdem kommt es zu einem Verlust
von Axonen, die die intrinsische Larynxmuskulatur versorgen. Die Neuropathologie dieser
Erkrankung hat als Hauptbefund eine Demyelinisierung des N. laryngeus recurrens.
Histochemische Untersuchungen konnen ebenfalls eine neurogene Atrophie in den

betroffenen Larynxmuskeln beweisen®.

Die Nervenleitung des Nervus recurrens wurde bereits 1988 von Steiss und Marshall bei einer
Gruppe von gesunden Tieren untersucht®*’. Obwohl es bisher keine Veréffentlichungen von
Nervenleitungsuntersuchungen zur Diagnostik der idiopathischen Larynxparalyse gibt, konnte
diese Untersuchungsmethode dazu verwendet werden, um eine Neuropathie von einer

primaren Myopathie in Fallen einer laryngealen Dysfunktion zu unterscheiden’®.
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Eine rontgenologische Untersuchung des Larynx ist Ublicherweise zur Diagnostik der
Larynxparalyse wenig hilfreich. Eine radiologische Untersuchung des Brustraums kann aber
sehr hilfreich sein, um eine gleichzeitig ablaufende Erkrankung der unteren Atemwege zu

verifizieren,

Die Pathogenese ist sowohl fur die hereditére als auch fiir die idiopathische Form beim Tier

noch unbekannt*3,

Patienten, die mit akuter respiratorischer Atemnot vorgestellt werden bendtigen eine
Notfallfallbehandlung, um die Dyspnoe und die daraus resultierende Hypoxie zu beheben.
Das Tier sollte beruhigt und nétigenfalls sediert werden. AulRerdem sollte dem Tier per
Atemmaske oder Kafig Sauerstoff zugefliihrt werden. Sekunddre Verénderungen wie
Larynxtdem oder Lungenddem koénnen mittels schnellwirkender Kortikoide und Diuretika
behandelt werden. Wenn die medikamentdse Therapie keinen Erfolg bringt, missen die
Atemwege mittels Not-Tracheotomie freigelegt werden®,

Die verschiedenen chirurgischen Techniken zur Behandlung der Larynxparalyse haben alle
das Ziel, den Luftfluss zu erleichtern, der durch die verengte Rima glottidis und die instabilen

Arytenoidknorpel eingeschréankt ist.
Die chirurgischen Verfahren kdnnen in vier Typen kategorisiert werden:

Dies sind die partielle Laryngektomie, die Arytenoid-Lateralisierung, schlieBlich die
sogenannte “castellated laryngofissure* mit der Resektion der Stimmlippen und

Reinnervationstechniken.

Die partielle Laryngektomie besteht aus der entweder unilateralen oder bilateralen Ektomie
der Stimmlippen mit und ohne einer unilateralen Arytenoidektomie?*>“*%. Die friihen Berichte
uber Erfolge bei dieser Operationstechnik konnten jedoch bei spéteren Untersuchungen nicht
bestatigt werden'®¥2**%%% | etztere berichteten von einer hohen postoperativen Mortalitétsrate
und schlechten Langzeitergebnissen, bedingt durch nachfolgende Atemwegserkrankungen
insbesondere durch Aspirationspneumonien. Aus diesen Grinden wird zum heutigen

Zeitpunkt eine partielle Laryngektomie nicht mehr empfohlen’.

90



LITERATURUBERSICHT

Die Arytenoid-Lateralisierung wird von den meisten Autoren als die chirurgische Methode
der Wahl beschrieben’%23225% Das Ergebnis ist eine Abduktion des geldahmten Arytenoid
Knorpels. Dadurch wird die Rima glottidis geweitet und dies beugt so einem dynamischen
Kollaps vor. Die variablen Lateralisierungstechniken beinhalten das Einpassen einer Prothese
zwischen die caudale Grenze des Cricoid-, oder Thyroidknorpels und den Muskelfortsatz des

Arytenoids, entweder unilateral oder bilateral*®,

Das dritte bei Hund”® und Katze® angewandte chirurgische Verfahren ist die sog. ,,castellated
laryngofissure®. Hier wird eine stufige Inzision in den ventralen Anteil des Thyroidknorpel
durchgefuhrt, danach die Anteile der Inzision so vernédht, dass die Glottis geweitet wird.
AuRerdem werden die Stimmlippen reseziert. Diese OP Methode beruht auf den Richtlinien

der Tracheoplastie des Menschen und wurde bei Hund und Katze mit Erfolg angewendet”®?%.

Das vierte Verfahren, die Nervenanastomose bzw. neuromuskulére Stiellappenplastik, ist ein
Verfahren, das versuchsweise eingesetzt wurde, um die dorsalen Cricoarytenoidmuskeln zu
reinnervieren. Es ist jedoch nur bei kirzlich denervierten Patienten (z.B. durch Trauma)
erfolgsversprechend. Ein groRes Problem dieser Operationen ist, dass bei der Larynxparalyse
die Symptome nur langsam fortschreiten. Die Diagnose wird meist erst zu einem Zeitpunkt
gestellt, wenn das Tier schon nicht mehr kompensierbare klinische Symptome zeigt. Zu
diesem Zeitpunkt ist meist schon eine denervationsbedingte Atrophie der Kehlkopfmuskulatur
eingetreten, mit dem Resultat einer interstitiellen Fibrose und nicht reversiblen

Verénderungen an den neuromuskularen Endplatten.

Eine Studie von Morledge et al®® zeigte, dass eine Reinnervierung der dorsalen
Cricoarytenoid Muskulatur 9 bis 12 Monate nach der Denervation nur in unbefriedigendem
Ausmall zu erreichen war. Es erscheint deshalb unwahrscheinlich, dass Patienten mit
erworbener  Larynxparalyse signifikant auf eine Stiellappenplastik oder eine
Nervenanastomose ansprechen. AuBerdem dauert es bis zu 6 Monate nach erfolgreicher
Reinnervation, bis die Abduktormuskulatur des Larynx ihre Funktionalitat zuriickgewinnt.
Wahrend dieser Zeit muss ein alternativer Luftweg geschaffen werden (z.B. durch

Tracheotomie)’.
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4.8.1. Larynxparalyse des Bouvier des Flandres Hundes

Die klinischen Symptome der spontanen Larynxparalyse des Bouvier-des-Flandres-Hundes
zeigen sich in nachlassender Ausdauer bei Bewegung, weiterhin in einem laryngealen Stridor,
Dyspnoe, Zyanose und Kollaps®’®.

Die laryngealen Spasmen sind in ihrem Ausmal lebensbedrohlich.

Erstes Auftreten der klinischen Symptome ist im Alter von 4 bis 6 Monaten.

Die Diagnose der laryngealen abduktorischen Fehlfunktion wird laryngoskopisch, unter
leichter Allgemeinanasthesie des Patienten, durchgefihrt. Die Tiere zeigen eine Unfahigkeit,

eine oder beide Stimmlippen wéhrend der Inspiration zu abduzieren.

Die  Abweichungen im EMG des intrinsischen  Larynxmuskels beinhalten
Fibrillationspotentiale, positive scharfe Wellen sowie pseudomyotonische Entladungen®’®.

EMG Veranderungen in anderen Muskeln wurden nicht beschrieben.

Biopsien des dorsalen Musculus cricoarytenoides zeigten eine Atrophie der Muskelfasern
|96

sowie eine Hypertrophie einiger Typ 1 und Typ |
Pathologische Befunde im rechten und linken Nervus recurrens beinhalteten eine axonale
Fragmentierung, endoneurale Fibrose und eine Proliferation von Schwann’schen Zellen
entlang des gesamten Nervs.

Es sind verschiedene chirurgische Methoden wie z.B. die partielle Arytenoidektomie,

Arytenoide Lateralisierung oder permanente Tracheostomie beschrieben®’®.

Abstammungsuntersuchungen und Einkreuzungsstudien weisen auf einen autosomalen

dominanten Erbgang®®°"®.

Die Prognose dieser Form der Larynxparalyse ist auch nach chirurgischer Intervention

aufgrund der postoperativen Komplikationen vorsichtig zu stellen®*°.
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4.8.2. Larynxparalyse-Polyneuropathiekomplex der Dalmatiner und Rottweiler

Der Larynxparalyse-Polyneuropathiekomplex (LPPC) wurde beim Dalmatiner™*,

342

Rottweiler und bei einem Geschwisterpaar der Rasse Pyrendischer Hirtenhund*?

beschrieben.

Es handelt sich um eine distale sensomotorische Axonopathie®, auch bekannt als ,,Dying-

back-Neuropathie*>>.

Das Auftreten der ersten klinischen Symptome variierte im Alter zwischen 8 und 12 Wochen

bei den Rottweilern und zwischen 2 und 6 Monaten bei den Dalmatinern.

Zusétzlich zu den Symptomen der Larynxparalyse traten auch andere klinische Symptome auf
wie spinale Hyporeflexie, Dysmetrie, herabgesetzte Stellungsreflexe, Atrophie der
GliedmaRenmuskulatur, Faszikulationen in der Muskulatur der HintergliedmaRen,
Hyperextension der Hintergliedmallen sowie eine Paralyse des Nervus facialis und des N.
lingualis. Ein Megadsophagus war ein h&dufig beobachtetes Symptom bei betroffenen
Dalmatinern und Pyrendischen Hirtenhunden, wéhrend dies beim Rottweiler bisher nur in
einem Fall diagnostiziert wurde. Die Rottweiler zeigten auch bilaterale Linsenkatarakte.

Bei allen Hunden wurde eine bilaterale, jedoch nicht immer symmetrische Paralyse der
Stimmlippen unter leichter Allgemeinanésthesie beobachtet.

Die Nozizeption war stets ungestort.

Im EMG zeigten sich Fibrillationspotentiale und positive scharfe Wellen in folgenden
Muskelgruppen: Larynx, Osophagus, Gesicht und Maxillen sowie in den distalen

Gliedmalen.

Die motorischen Nervenleitungsgeschwindigkeiten (mMNLG’s) betroffener Tiere waren bei
den meisten Hunden normal und nur bei wenigen Tieren leicht herabgesetzt®™. Bei der
direkten Reizung einzelner Muskelblindel waren die Muskelaktionspotentiale von niedriger
Amplitude, ohne den Hinweis auf eine Dispersion/Zerteilung polyphasischer Wellen, was auf
einen axonalen Verlust hindeutet. Histopathologisch wurde eine neurogene Muskelatrophie
festgestellt, insbesondere  der  intrinsischen  Larynxmuskulatur ~ sowie  der
GliedmalRenmuskulatur. Das histologische Bild wurde von axonalen Nekrosen sowie von dem

Verlust mittelkalibriger und groRkalibriger myelinisierter Nervenfasern dominiert.
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Die Untersuchung von Nervenzupfpréparaten zeigte, dass die Intensitat der VVeranderungen in
den distalen Anteilen der Nerven am ausgepragtesten war (z.B. N. laryngeus recurrens)®.
Betroffen waren sowohl motorische als auch sensorische und autonome Nerven.
Elektronenmikroskopische Untersuchungen von Nervenpraparaten zeigten einen Verlust
myelinisierter Fasern, eine variable Anzahl ovoider Myelinstrukturen, einen erheblichen
Anstieg des endoneurialen Kollagens, eine Vielzahl von Biingner Bandern (denervierte

Schwann’sche Zellen)®®.

Die Ahnentafeln von betroffenen Rottweilern weisen keine gemeinsamen Vorfahren auf**?
Zuchtdaten von betroffenen Dalmatinern zeigten, dass 25 % aller Wurfgeschwister betroffen
waren>. Um die autosomal rezessive Vererbung zu beweisen, sind jedoch noch weitere
Abstammungsuntersuchungen notwendig.

Fur Larynxparalyse-Polyneuropathiekomplex gibt es keine Therapie.

Die Prognose ist aufgrund der Kombination von Larynxparalyse und Polyneuropathie als

schlecht anzusehen.

4.8.3. Die Larynxparalyse der Katze

Die Larynxparalyse der Katze kann entweder aus einer direkten Schadigung der
Motoneuronen resultieren, welche die intrinsischen Muskeln des Larynx versorgen oder die
neuromuskuldaren Verbindungen betreffen oder von einer Schadigung der intrinsischen
Muskeln des Larynx selbst stammen™*.

Die Motoneurone befinden sich im Nukleus ambiguus und im Nukleus retrofacialis des
Hirnstammes. Sie versorgen die intrinsische Larynxmuskulatur tGber den Nervus recurrens

laryngeus.
Dieses klinische Bild wurde nur sporadisch bei der Katze beschrieben. Die Atiopathogenese

ist oft unklar, obwohl sowohl angeborene als auch erworbene Formen bekannt sind’®22"#76-2%,

Es wurden weder eine Rassedisposition noch eine Geschlechtsdisposition festgestellt.

94



LITERATURUBERSICHT

Die erworbenen Formen der Larynxparalyse gehen meist mit einer Schédigung des Nervus
recurrens laryngeus einher. Hier ist eine linksseitige Schadigung héaufiger als eine
rechtsseitige*’®. Das haufigere Betroffen sein der linksseitigen Anteile des Nervs wird auf
seinen Aufbau mit groRerem Verlauf und weniger Nervenfasern, verglichen mit den

rechtsseitigen Anteilen, zuriickgefiihrt??’,

Weitere Grinde fir die erworbene Larynxparalyse der Katze sind eine neoplastische

Infiltration des N. laryngeus recurrens®®*’®, eine generalisierte neuromuskulare
Erkrankung*®>%,  eine Bleivergiftung®** oder chirurgische Eingriffe in dieser
Region®***47%%%0 ynd Traumata®’®. Die Larynxparalyse ist bei Katzen mit einer

generalisierten neuromuskuldren Erkrankung ein haufiges Symptom.

Eine genaue neurologische Untersuchung sollte bei allen Katzen durchgefiihrt werden, um
eventuelle Anzeichen fur eine generalisierte Erkrankung festzustellen. Hierzu sollten auch
weiterflihrende Untersuchungsmethoden wie EMG, Nervenleitungsuntersuchungen, Muskel-
und Nervenbiopsien und Messung des Acetylcholinrezeptor (AChR)-Antikorpertiters

gehoren.

Die haufigsten klinischen Anzeichen sind Tachypnoe oder Dyspnoe, eine Dysphagie,
Gewichtsverlust, Stimmverénderung, Husten und Lethargie. Im Gegensatz zu ahnlichen
Erkrankungen beim Hund scheint Fieber eine seltene Komplikation zu sein®’®.

Die meisten Katzen wurden mit einer beidseitigen Larynxparalyse vorgestellt. Bei einseitigem
Befund war die linke Larynxseite weitaus haufiger betroffen?’#/6:°%

Die Schwere der klinischen Symptome kann bei unilateralen und bilateralen Fallen sehr
unterschiedlich sein. Katzen mit unilateraler Paralyse zeigten in der Regel mildere
Symptome*®. Eine sekundare Obstruktion der Atemwege aufgrund einer fehlerhaften
Abduktion des Arytenoid-Knorpels kann als Folge einer Erhéhung der Atemfrequenz bei
Anstrengung und bei Aufregung verstéarkt werden. Folgen kdnnen dann ein Larynxddem und

eine Laryngitis sein.

Eine Laryngoskopie unter leichter Allgemeinanasthesie erbringt die Diagnose, die vom
Larynxspasmus abgegrenzt werden sollte. Bei einer Paralyse sind die Arytenoid Knorpel und
die Stimmlippen in einer Paramedianstellung fixiert.

Der Befund kann anhand eines EMG bestatigt werden®’.
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Eine abnorme Spontanaktivitét ist dann in betroffenen Laryxnmuskeln anzutreffen, wenn die
zugrunde liegende Ursache eine Denervation (langer als 1-2 Wochen) oder eine Myopathie

ist.

Histopathologisch kann die Denervation anhand einer Muskel- / Nervenbiopsie dargestellt

werden.

Eine radiologische Untersuchung ist nur von beschrankter Aussagekraft. Sie sollte dennoch
routinemaRig im Verlauf einer Diagnostik durchgefuhrt werden, um andere Griinde flr eine

Dyspnoe auszuschliefen*’.

Eine palliative medizinische Therapie, welche ein Verbringen erkrankter Katzen in eine rein
h&usliche Umgebung sowie ein Vermeiden von Stress und eine Restriktion von Bewegung
beinhaltet, kann bei Katzen mit milden klinischen Symptomen niitzlich sein*’.
Kortikosteroide und Bronchodilatatoren zur Behandlung des Larynxddems und zur besseren

Ventilation werden oft auch nach operativen Eingriffen eingesetzt'*.

Katzen mit schweren Kklinischen Symptomen sind mit einer ganzen Reihe von
Operationsmethoden  behandelt worden wie der unilateralen oder bilateralen
Arytenoidkirzung, der Ventrikulocordektomie, der partiellen Laryngektomie, der

Lateralisierung der Stimmbéander oder Muskel-Nerv-Transpositionen’®%"47,

Die Ergebnisse nach operativer Behandlung sind generell gut mit dokumentierten
Uberlebenszeiten von 4-60 Monaten. Postoperative Komplikationen sind ein Zusammenbruch
von chirurgischen Instandsetzungen, Horner-Syndrom, Larynxstenose, Stimmverlust und

Aspirationspneumonie®®.
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4.9. Humane Larynxparalyse

Zungengrund
Kehldeckel
Taschenfalten

Stimmlippen
Aryepiglottische Falten

Stellknorpel
(durchscheinend)

Kehlrachen
(Eingang in die Speiseréhre)
hinten

Luftréhre

Abb. 16: Schematische Darstellung des menschlichen Larynx in Adduktions- und

Abduktionsstellung

Es gibt eine ganze Reihe von Grunden fir eine Larynxparalyse des Menschen mit daraus

folgenden Stimmlippenlahmungen.

Eine Ubersicht Uber die Ursachen zeigt die folgende Tabelle modifiziert nach Wirth
1987,DAV,KolIn:

1. Allergisch Serumprophylaxe, z.B. bei Tetanus (Tetanusantitoxin)

2.Allergisch-Tox. | Nach Tonsillektomie oder Zahnextraktion

3. Neoplastisch Bronchialkarzinom,  Osophaguskarzinom,  Mediastinalmetastasen,

Struma maligna, Struma substernalis, Schwannom, Garcin-Syndrom

4. Metabolisch Diabetische Neuropathie, neurotoxischer Effekt von Vinblastin und
Vincristin
5. Chirurgisch Uberdehnung durch Lagerung oder Druckschadigung, Nervenzerrung,

Nervendurchtrennung, Karotis-Endarterektomie, Osophagusoperationen

6. Erblich Doppelseitig kongenital oder spater auftretend (Sipple-Syndrom)

7. Neurologisch Bulbérparalyse, Pseudobulbarparalyse, multiple Sklerose (MS),
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Syringobulbie, Hirntumoren

8.Herz-Kreislauf | Dilatation des linken Vorhofes bei Mitralstenose (Ortner-Syndrom),
Pulmonalstenose, Aneurysma der Aorta, Erweiterung oder Verlagerung

der Pulmonalarterie bei Mitralstenose, Perikarditis, priméare pulmonale
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Hypertonie, offener Ductus Botalli, Vorhofseptumdefekt,
Pulsionsdivertikel
9. Infektios- | Rheumatisch, Grippe, Herpes Zoster, Mononukleose, Diphterie,
Toxisch Lungentuberkulose, Streptomycin, Chinin, Blei, Arsen, Poliomyelitis

10. scharfes oder | Unfall, Strangulation, Uberdehnung beim Turnen oder Chiropraktik,
stumpfes Mediastinoskopie, Punktion der Vena jugularis

Halstrauma

Der weitaus haufigste Grund fiir eine Larynxparalyse des Menschen ist eine Lahmung des

Nervus laryngeus inferior (recurrens)®.

Man unterscheidet eine einseitige und beidseitige L&hmung des Nervus recurrens.

Die unilaterale Parese fiihrt zu einem unvollstandigen Glottisschluss und damit zu einer
empfindlichen Einbul3e der Stimmleistungsfahigkeit.

Das hervorstechende Symptom ist die heisere und verhauchte Stimme des Patienten. Die
unvollstandige Adduktion der Stimmlippen verursacht einen standigen glottischen Restspalt,
der zu raschem und irreguldrem Luftverlust fihrt und die koordinierte Schwingung der
Stimmlippen unmdglich macht.

Die Kommunikationsfahigkeit betroffener Patienten ist oft massiv eingeschrankt und, falls
keine ausreichende Erholung der Nervenfunktion eintritt, kann eine chirurgische
Stimmrehabilitation vonnoten sein.

Bei der simultanen L&hmung beider Nervi recurrens liegt in erster Linie ein ausgepragter
inspiratorischer Stridor vor. Die Atmung kann dabei so eingeschrankt sein, dass eine
notfallmaBige Intubation oder Tracheotomie notwendig wird. Die Stimmfunktion ist

allerdings in den mittleren Sprechstimmlagen meist nicht gestort>'*,

Hé&ufig ist eine chirurgische Intervention aufgrund der Atemwegsstenonisierung vonnoéten, bei
der versucht wird, die glottischen Atemwege zu weiten. Durch seinen langen Verlauf von der
Schédelbasis zum Mediastinum und zuriick zum Kehlkopf ist der Nervus recurrens fur alle

Formen von Traumata pradisponiert.

Man unterscheidet eine idiopathische, eine erbliche und eine iatrogene Form.
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Die erbliche Form mit einen autosomal dominanten Erbgang®* ist durch eine Paralyse der
Abduktormuskeln des Kehlkopfs gekennzeichnet.

Die Mehrzahl aller Lasionen ist jedoch iatrogen verursacht®®®

Dies geschieht haufig bei
operativen Eingriffen im Verlauf des Nervs sowie bei Eingriffen an der Schilddrise,
Operationen an der Halswirbelsdule Uber einen anterioren Zugang, geféaBchirurgische
Eingriffe am Aortenbogen oder an der Arteria carotis sowie bei Eingriffen am Osophagus.

Ein besonders groRes Risiko fur die Verletzung des N. recurrens besteht bei den
Schilddrusenoperationen. Hierbei kommt es h&ufig zu Nervenverletzungen, wobei dieses

Risiko signifikant bei Rezidivoperationen erhoht ist?*"232°%.

Durch ein gezieltes neurophysiologisches Monitoring des N. recurrens intra operationem und

ein sorgfaltiges operatives VVorgehen kann das Verletzungsrisiko minimiert werden®%*.

Eine beidseitige Stimmlippenldahmung liegt auch hdufig bei einem ausgedehnten
Mediastinaltumor, einem inoperablen Bronchialkarzinom oder infiltrativ wachsendem Adeno-

/ Plattenepithelkarzinom des Osophagus vor.

Gelegentlich wird eine so genannte ,,vocal cord dysfunction* (VCD) beobachtet. Hierbei
imitiert die normal innervierte und ansonsten funktionsfahige Glottis eine beidseitige
Recurrensparese. Es kommt zu heftigen Atemnotattacken. Interessanterweise ist die VCD
haufig mit einem echten Asthma bronchiale vergesellschaftet*®.

Die laryngoskopische Untersuchung wird im Gegensatz zum Tier am wachen, nicht sedierten
Patienten durchgefiihrt und ist ein wertvolles Hilfsmittel zur Diagnosefindung. Beim Mensch

gehort auch die respiratorische Funktionsdiagnostik zum Untersuchungsgang.

Die sog. Fluss-Volumen-Kurve ist der einfachste und zugleich aussagekréaftigste Funktionstest
zur Diagnose einer Atemwegsobstruktion. Stenosen der Glottis verdndern die Fluss-Volumen-
Kurve durch die daraus resultierende Erhéhung des Stromungswiderstands und die damit
einhergehenden Turbulenzen und in geringerem MaRe auch (ber den Effekt der
Querschnittsabnahme®®>®, Differentialdiagnostisch muss die Lahmung des N. recurrens von
der Ankylose im Cricoarytaenoidgelenk abgegrenzt werden*?*?!. Diese entwickelt sich am
héufigsten als Folge vorangegangener Intubationen.

Zu dieser Unterscheidung eignet sich die Elektromyographie der Kehlkopfmuskulatur®=.
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Die Elektromyographie der inneren Kehlkopfmuskeln kann transoral und transkutan

37 Weitere eingesetzte Untersuchungsmethoden zur Abklarung der Atiologie der

erfolgen
Parese sind nuklearmedizinische und laborchemische Untersuchungen, auflerdem

insbesondere bildgebende Verfahren®*.

Hinsichtlich der Therapie der unilateralen und bilateralen Rekurrenslahmung werden
verschiedene Ziele verfolgt. Da die einseitige Parese zu einer glottischen SchlieRinsuffizienz
fihrt, die mit erheblichen Stimmveranderungen einhergeht, zielt hier die Therapie auf eine

Verengung der Glottis.

Bei der beidseitigen Parese ist eine Erweiterung der Glottis indiziert, da es hier aufgrund der

Lahmung zu einer Stenosierung des Atemweges kommt™.

Bei der unilateralen Parese kann in vielen Fallen auf einen operativen Eingriff verzichtet
werden. Es kommt zwar in vielen Féllen nicht zu einer Ausheilung und somit zu einer
volligen Wiederherstellung der stimmlichen Qualitat, jedoch kann auch eine deutlich
eingeschrankte Funktion der inneren Kehlkopfmuskulatur gut kompensiert werden, bisweilen

mit nur minimalen Folgen fir die Stimmleistungsfahigkeit.

Bei Patienten mit einer lediglich schwachen Adduktion oder Abduktion der Stimmlippen kann
die Phonation unbeeintrachtigt sein*'®. Hierzu kann beim Menschen auch eine gezielte
Logopadische Therapie beitragen. Sittel et al. kamen zu dem Ergebnis, dass damit 75-90 %
der betroffenen Patienten eine befriedigende Wiederherstellung der Stimmleistungsféhigkeit
wiedererlangten, obwohl nur in 10-40 % eine komplette Wiederherstellung der

Stimmlippenbeweglichkeit beobachtet wurde®'*.

In den Fallen, wo eine operative Intervention unerldsslich erscheint, wird chirurgisch
versucht, zur Stimmverbesserung die gelahmte Stimmlippe in eine mediane Position zu
bringen und somit der frei beweglichen Gegenseite ein festes Widerlager fiir einen kompletten
Glottisschluss zu bieten. Dieses erreicht man z.B. mit einer Thyreoplastik. Hier wird unter
ortlicher Betdubung ein Fenster im Schildknorpel geschaffen, durch das ein Implantat in den

paraglottischen Raum eingesetzt wird'°.
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Abb. 17: Schematische Darstellung einer Thyreoplastik™*
Quelle: Pneumologie 55, 568-578 (2001).

Eine weitere Methode ist die sog. Augmentation. Hier wird auf mikrolaryngoskopischem Weg

0 503

bovines Kollagen*® oder autologes Fett’® in die gelahmte Stimmlippe injiziert. Die

Volumenvermehrung bewirkt eine Verringerung des glottischen Restspalts.

Abb. 18: Schematische Darstellung des Effekts einer
Stimmlippenaugmentation. Quelle: Pneumologie 55, 568-578 (2001).

Die beidseitige Recurrensparese stellt eine klare Indikation flr eine chirurgische Behandlung
mit dem Ziel, die Atembehinderung der Patienten zu mindern***. Die Herausforderung des
operativen Eingriffs besteht darin, einen moglichst guten Kompromiss zwischen Respiration
und Phonation zu finden.

Das élteste und einfachste OP Verfahren ist die Tracheotomie. Dieses Verfahren wird jedoch
von den meisten Patienten abgelehnt und somit meist nur in Notfallen zur Erhaltung der

Atemfahigkeit eingesetzt™.

Das am haufigsten eingesetzte operative Verfahren ist die Lateralisierung. Dieses Verfahren

wurde erstmals von King 1939 beschrieben.

Mittlerweile existiert eine Vielzahl von Modifikationen der OP Methode. Alle Methoden der

Lateralisierung zielen darauf hin, die glottischen Strukturen des Kehlkopfs (Stellknorpel und
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ligamentére Glottis) mit Fixierung am Schildknorpel oder dessen Umgebung nach lateral zu
verlagern, sodass eine erneute Verengung der Glottis méglichst ausgeschlossen ist*.
Die bisherigen Operationszugange erfolgten von auflen tber die Haut. Es gibt mittlerweile

aber auch mikrolaryngoskopische Fixationsmethoden?”**®, die minimalinvasiv sind.

Weitere Operationsverfahren sind die verschiedenen endolaryngealen Resektionsverfahren

| 302

wie die kombinierte Arytenoidektomie konventionel oder aber auch, mit CO2 Laser

kombiniert*!, die Chordektomie®®* und die posteriore Chordektomie®*’.

Der Versuch einer chirurgischen Reinnervation fuhrte im Versuch bisher nur zu
unbefriedigenden Ergebnissen, obwohl teilweise Reinnervationspotentiale messbar waren und
eine teilweise Tonisierung der endolaryngealen Muskulatur erreicht wurde aber keine

Wiederherstellung der Funktion®®®.

4.10. Degenerative periphere Speicherkrankheiten

4.10.1. Globoidzellige Leukodystrophie (Krabbe’s Disease)

Die Globoidzellige Leukodystrophie auch bekannt als Krabbe’s Disease und
Galactocerebrosidosis, ist eine erbliche, selten auftretende, lysosomale Speicherkrankheit. Sie
resultiert aus einem Mangel des Enzyms Galaktocerebrosidase. Das Fehlen dieses Enzyms
fuhrt zur Anh&ufung jener Substanzen, die beim Stoffwechsel des Myelins anfallen,
insbesondere Galaktocerbrosid und Psychosin. Psychosin wirkt toxisch auf Oligodendrozyten
und Schwann’sche Zellen, welche fir den Aufbau und Erhalt des Myelins notwendig sind.
Die Folge sind Veranderungen des ZNS und des PNS, welche geprédgt sind durch einen
Verlust des Myelins im Gehirn, im Riickenmark und in den peripheren Nerven.

Diese Krankheit wurde erstmalig ausfuhrlich beim Mensch beschrieben.

Aus der Veterindrmedizin liegen Fallbeschreibungen von 3 bis 6 Monate alten West Highland
White Terriern (WHWT) und Cairn Terriern'’>802%653¢ " ainem 4 Monate alten Beagle?,

|613

einem 2 Jahre alten Zwergpudel®*®, einem 4 Monate alten Blue Tick Hund*®, einem 4 Jahre

alten Basset>, 2 Pomeranern im Alter von 5,5 Monaten und 14 Jahren®, mehreren 6 Wochen
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277,511 441

alten Irish Settern®®, kurzhaarigen sowie langhaarigen Hauskatzen , Schafen™" und
Méusen'** vor.

Meist tritt die Erkrankung bei Junghunden mit einem Durchschnittsalter von 3 Monaten auf.
Die klinischen Symptome sind sehr variabel, h&ufig ausgezeichnet durch ein sog. ,,multifocal
syndrome®. Es konnen sowohl eine progressive Paraparese und Paralyse, ein

Zerebellarsyndrom oder auch beides kombiniert im Vordergrund stehen®*%.

Anzeichen eines Neuropathischen Syndroms werden selten beobachtet (z.B. beim Irish Setter)
und sind gekennzeichnet durch herabgesetzte Spinalreflexe, einen reduzierten Muskeltonus
und Muskelatrophie. Stérungen des ZNS beinhalten eine retardierte Wahrnehmung und
Blindheit.

Die Progression der klinischen Symptome schreitet meist schnell voran und es werden
Symptome wie unkontrollierte wiederholte GliedmaRenbewegungen, Muskelzuckungen,
stupide Leck- und Beillbewegungen sowie oft Phasen mit ausgepragtem Opisthotonus
beobachtet.

Im Terminalstadium, welches bei betroffen Hunden im Durchschnitt von einem Lebensjahr
erreicht wird, kommen die Tiere zum Festliegen, einhergehend mit einer Kachexie, Anorexie

und Demenz*’®.

Die Resultate aus Hamatologie, Blutgasanalysen, ophthalmologischen Untersuchungen sowie
Wirbelsdulen- und Schédelrontgen sind meist unaufféllig. Der Gesamteiweil3gehalt des
Liquor zerebrospinalis (CSF) kann leicht erhoht sein. Die Zellzahl im Liquor liegt
ublicherweise im Normbereich. Bei einigen Patienten wurden mononukledre oder

multinukledre PAS-positive Zellen im CSF festgestellt*®*,

Bei der Magnetresonanz Tomographie (MRT) betroffener Tiere zeigt sich das Bild einer

diffusen symmetrischen ,,white matter disease******®,

Bei den elektrophysiologischen Untersuchungen sind herabgesetzte motorische und
sensorische Nervenleitungsgeschwindigkeiten und im EMG positive scharfe Wellen sowie
Fibrillationspotentiale auffallig®®

Die EEG Untersuchungen von Tieren mit GCL sind in vielen Fallen unaufféllig.
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Bei der pathologischen Untersuchung fallen bereits makroskopisch die betroffenen Bezirke
der weillen Substanz im Gehirn auf. Sie sind durchzogen von grauweifRen Bezirken und in der
Palpation weicher als gesunde Bezirke. Hingegen erscheinen die leukodystrophischen
peripheren Nerven makroskopisch meist normal oder nur leicht vergroRert, sind jedoch von
weiBerer Farbe als nicht betroffene Nerven'’®. Die Ventrikel betroffener Tiere kénnen bis auf

das 2-3 fache vergroRert sein®®°.

Histopathologisch zeigen die Nerven. eine Reduktion des Myelins, auBerdem wird ein Verlust
von Axonen mittleren bis gréfReren Durchmessers und eine Anh&ufung von Globoidzellen
(PAS-positiver Makrophagen) gefunden***'* *¥° Globoidzellen sind CD68- und ferritin-

11 Das Myelin farbt sich nur schwach an und es herrscht ein Mangel an

positiv
Oligodendrozyten. In Gebieten mit groflen Anhdufungen von Globoidzellen kommt es zu
einem Verlust von Axonen. Degenerative Verdnderungen in der grauen Substanz des ZNS

sind nur minimal ausgeprégt.

Elelektronenmikroskopisch ist eine Reduzierung des Querschnitts der Myelinlamellen von
gro- und mittelkalibrigen Axonen festzustellen sowie Schwann’sche Zellen mit
Myelindebris. Ein hdufiger Befund sind Globoidzellen mit membrangebundenen
zytoplasmatischen Vakuolen, die tubulére Einschliisse, h&ufig angrenzend an das
endoplasmatische Retikulum, beinhalten. Auch im Zytoplasma der Schwann’schen Zellen
kommt es zu Vakuolenbildung mit tubul&ren Einschlissen. Haufig ist das endoplasmatische
Retikulum im elektronenmikroskopischen Bild dilatiert und es zeigt sich eine Degeneration

von Mitochondrien®®,

Die Verdachtsdiagnose GCL kann bereits ante mortem anhand der mikroskopischen
Untersuchung einer Nervenbiopsie gestellt werden. Erhdlt man in der mikroskopischen
Untersuchung des Nervenpraparates die typischen pathohistologischen Befunde, so kann die
Verdachtsdiagnose durch Messen der GALC-Aktivitdt in Leukozyten oder Kkultivierten
Fibroblasten bestétigt werden. Erkrankte Tiere haben im Mittel nur 18 % der GALC-Aktivitat
gesunder Tiere, wohingegen heterozygote Trager eine durchschnittliche Aktivitat von 50 %

aufweisen®®.

Derzeit gibt es keine effektive Therapie fir die Globoidzellige Leukodystrophie. An der

Universitdt von Pennsylvania, School of Veterinary Medicine, wird derzeit an
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Behandlungsstrategien insbesondere mittels der Gentherapie geforscht. Es gibt
erfolgsversprechende Ansétze, in denen es gelungen ist eine Transduktion (Genubertragung)
von kultivierten Hautfibroblasten eines erkrankten Hundes und dem Knochenmark eines
gesunden Hundes mittels eines retroviralen Vektors, der die humane GALC cDNS enthielt,

durchzufiihren®+%:%825%3

Die GCL folgt beim West Highland White Terrier und beim Cairn Terrier einem autosomal

rezessiven Erbgang™>.
Die Prognose fur die an GCL erkrankten Hunde ist aufgrund der bisher unbefriedigenden

Therapiemdglichkeiten als schlecht anzusehen. Meist werden betroffene Hunde und Katzen

bereits im Alter von etwa 1 Jahr aufgrund der schweren Symptomatik euthanasiert™.

4.10.2. Globoidzellige Leukodystrophie (Krabbe’s Disease) des Menschen

Die klassische Globoidzell Leukodystrophie (Krabbe’s disease) ist eine der klassischen
genetischen Leukodystrophien des Menschen, die erstmals im Jahre 1916 von Krabbe
beschrieben wurde. Es handelt sich um eine typischerweise schon im S&uglingsalter
ausbrechende schwere erbliche Erkrankung mit einem schnell progressiven Verlauf, mit
charakteristischer Beteiligung der weilen Substanz. Es gibt jedoch auch erst spater
auftretende langsamere Verlaufsformen.

Der klinische Phénotyp der klassischen infantilen Krabbe’s disease ist relativ stereotyp.
Charakteristisch ist eine nahezu exklusive Beteiligung der weillen Substanz und ein
unerbittlicher, rapid progressiver Verlauf, der zu einem frilhen Tod filhrt>**. Hagberg et al

unterteilten den stetigen und schnell progressiven klinischen Verlauf in 3 Stadien®**.

Stadium | ist gepragt von einer Hyperirritabilitdt, Hyperasthesie, episodischem Fieber
unklarer Genese und Steifheit der Gliedmalien. Die betroffenen Kinder, die die ersten Monate
nach der Geburt noch Kklinisch gesund erscheinen, entwickeln eine Hypersensitivitat
gegeniiber auditiven-, taktilen- oder visuellen Stimuli und weinen haufig ohne erkennbaren
Grund. Eine Entwicklungsverzdgerung oder Regression der psychomotorischen Entwicklung,

Erbrechen einhergehend mit Schwierigkeiten beim Fittern und Muskelkrampfe konnen
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wéhrend des Stadiums | auftreten. Der Gesamtproteingehalt im Liquor zerebrospinalis ist zu

diesem Zeitpunkt schon deutlich erhéht.

In Stadium 11 entwickeln die Patienten eine rapide und schwere Verschlechterung der
mentalen und motorischen Fahigkeiten. Es kommt zu einem ausgepragten Hypertonus in der
Muskulatur der GliedmalRen und des Nackens. Dadurch entstehen Fehlhaltungen wie
uberstreckte und gleichzeitig verdrehte Arme und Beine sowie ein nach caudal in den Nacken
Uberstreckter Hals. Haufig treten in diesem Stadium kurze Phasen tonisch-klonischer
Muskelkrampfe auf. Klassischerweise kommt es zu einem Sehverlust, einhergehend mit

verzdogerten Pupillarreflexen.

Stadium 111 ist das sog. ,,burnout” Stadium. Es wird innerhalb weniger Wochen bis Monate
nach Krankheitsbeginn erreicht. Der S&ugling ist zu diesem Zeitpunkt dezerebriert und blind
und hat keinen Kontakt mit seiner Umwelt. Die Patienten Uberleben dieses Stadium meist
nicht langer als zwei bis drei Jahre.

Die spat ausbrechenden Formen der Globidzelligen Leukodystrophie wird in zwei Gruppen
unterteilt: eine spatinfantile Gruppe des friihen Kindesalters und eine juvenile Gruppe des

spaten Kindesalters.

In der spétinfantilen Gruppe treten die ersten klinischen Symptome meist im Alter von 6
Monaten bis 3 Jahren auf. Initialsymptome sind Irritabilitat, psychomotorische Regression,
Steifheit, Ataxie und Sehverlust. Der Verlauf ist progressiv und fiihrt innerhalb von 2 bis 3

Jahren nach Ausbruch zum Tod.

In der juvenilen Gruppe treten die ersten Symptome im Alter von 3 bis 8 Jahren auf. Die
Patienten haben einen Sehverlust einhergehend mit Hemiparese, Ataxie und
psychomotorischer Regression. Einige erwachsene Patienten entwickeln langsam-progressiv-
spastische Paraparesen oder einen langsamen, unstetigen, steifen und breitbeinigen Gang™**.
Der Proteingehalt im Liquor ist meist normal, in einigen Fallen leicht bis mittelgradig erhoht.

Einige Patienten der juvenilen Gruppe erreichen eine normale Lebensspanne.

Die histopathologischen Verénderungen bei der GLD sind auf das Nervensystem beschréankt.

Die pathologische Untersuchung des Gehirns und der peripheren Nerven waren vor der
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Entdeckung des Enzymdefekts das einzige Hilfsmittel, um zu einer definitiven Diagnose zu

kommen.

Die Neuropathologie der klassischen infantilen Globoidzelligen Leukodystrophie ist so
einzigartig, dass kein Zweifel an der Diagnose nach histologischer Untersuchung von
Hirnmaterial besteht. Im Terminalstadium der Erkrankung ist der Verlust von
Oligodendrozyten und Myelin nahezu komplett ausgepragt. Eine extensive fibrillare
Astrogliose ersetzt die untergegangenen Oligodendrozyten. Die Infiltration mit zahlreichen
h&ufig auch multinukledren Makrophagen (Globoidzellen) ist charakteristisch.

Die Globoidzellen sind in den Regionen mit Demyelinisierung reichlich vorhanden und
haufig um BlutgefaRe herum ausgerichtet. Sie beinhalten ,,periodic acid-Schiff-posive* (PAS-
positive) tubuldre oder filamentdse Einschliisse polygonalen Querschnitts, die chemisch als
Galactosylceramid identifiziert wurden®?.

Die peripheren Nerven sind h&ufig vergroRert und von derber Konsistenz. Histologisch sind
eine segmentale Demyelinisierung und eine ausgepragte endoneuriale Fibrose zu sehen.
Endoneuriale Makrophagen und Schwann’sche Zellen beinhalten tubulére Einschllsse, die

den Einschlissen in den Globoidzellen der weil’en Substanz gleichen.

Die Ursache aller bisher diagnostizierten Félle von Krabbe’s disease ist ein Mangel an
Galactosylceramidase. Hierbei handelt es sich um ein lysosomales Enzym mit einem sauren
pH-Optimum. Aufgrund dieser Tatsachen wird die Erkrankung in die urspringlich von
Hers**® definierte Kategorie der angeborenen lysosomalen Krankheiten klassifiziert.

Das wichtigste natiirliche Substrat der Galctosylceramidase ist das Galactosylceramid,
welches fast ausschlielRlich in der Myelinscheide vorkommt. Andere natirliche Substrate sind
Psychosin (Galactosylsphingosine), Monogalactosyldiglyceride und der Vorlaufer von
Seminolipid (1-alkyl 2-acyl- 3-galactosyl-glycerol). Der in vivo Abbau dieser Substrate
bendtigt ein Aktivatorprotein, Saposin A, zusatzlich zu dem Enzym Galactosylceramidase.

Die einzigartige biochemische Charakteristik der Krabbe’schen Erkrankung ist das Fehlen
einer abnormalen Akkumulation von Galactosylceraramid im Gehirn, entgegen der Erwartung
bei einem solchen enzymatischen Defekt>*"°"*.

Dieses paradoxe Phanomen kann durch die exklusive Lokalisation des Galactoceramid in der
Myelinscheide und das sehr schnelle und frilhe Verschwinden der myelinisierenden Zellen

wéhrend des Fortschreitens der Erkrankung erklart werden.
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Ohne Oligodendrozyten und Schwann’sche Zellen kann keine Akkumulation des
Galactoceramid entstehen. Jedoch kommt es zu einer abnorm hohen Akkumulation eines dem
Galactoceramid verwandten Metaboliten, dem Psychosin (Galactosphingosine) in der
Substantia alba. Diese Anreicherung des toxischen Psychosins besitzt eine Schlusselfunktion
in der Pathogenese der Erkrankung®”®.

Es ist bekannt, dass Galactosylceramid stark leukotaktisch wirkt und dadurch zu einer
massiven Infiltration mit Globoidzellen im Gehirn und in den betroffenen peripheren Nerven
fihrt'?,

Bereits in der aktiven Phase der Myelinisierung der Patienten beginnt auch der Untergang von
bereits gebildetem Myelin. Weder im Gehirn noch im Bereich der peripheren Nerven kann
jedoch aufgrund des Enzymdefekts das vorhandene Galactosylceramid abgebaut werden.
Dieses hat die Infiltration des Gewebes mit Makrophagen zur Folge, die das nicht abbaubare
Galactosylceramid phagozytieren und sich dabei zu multinukledren Globoidzellen
umgestalten.

Die verheerende friihe Zerstérung der Oligodendrozyten und Schwann’schen Zellen ist nicht
auf Basis des angereicherten Galactosylceramids erklérbar, da es bislang keine
experimentellen Beweise dafuir gibt, dass es sich dabei um ein metabolisches Toxin handelt.
Bei Versuchen, in denen Galactosylceramid in das Gehirn implantiert wurde, kam es aufer
der Globoidzellreaktion zu keinen pathologischen Verédnderungen wie z.B. Untergang von

Oligodendrozyten.

Auf der anderen Seite ist das dem Galactosylceramid nahe verwandte Substrat Psychosin

héchst zytotoxisch®*? und fihrt nach Implantation in das Gehirn zu einem schnellen fatalen

537

hamorrhagischen Infarkt®”. Dies ist in der klinische Humanmedizin bekannt>*’, ebenso durch

Untersuchungen an Hunden, Mausen®® und Affen*.

Eine Heilung der Erkrankung ist derzeit nicht moglich, jedoch wird seit der Entdeckung des

genetischen Defekts intensiv an ,Twitcher Mutanten“ (Transgene Mause mit

303

Galactosylceramidase Gendefekt) nach Behandlungsmethoden geforscht™”. Die Forschung an

den Twitcher Mausen beinhaltet Experimente mit Nerventransplantationen®’*4”,

257

Knochenmarkstransplantationen®*2*%€% - Zelltransplantationen®’, transgene Behandlung®?,

89,90,106,445 40,330

Gentherapie und Substratreduktion
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Aufgrund des schonungslosen, rapiden Verlaufs der Erkrankung bei Patienten mit der
klassischen infantilen Form der Erkrankung ist nur eine unterstiitzende palliative Therapie
maoglich. Meist wird die Diagnose erst zu einem Zeitpunkt gestellt, wenn es fur eine

Hé&matopoetische Stammzelltransplantation bereits zu spat ist.

Bei Patienten mit der spat auftretenden Form, einem langsam verlaufenden Typ der
Erkrankung oder bei der infantilen Form konnten vor dem Ausbrechen neurologischer
Symptome mit Knochenmarkstransplantationen in einigen Fallen klinische Besserungen

erreicht werden, jedoch keine Heilung®**

Das humane Galactosylceramidase-Gen, GALC wurde erstmals 1993-1994 geklont®™*®’. 1995
wurde die gesamte Organisation des Gens entschliisselt®*®. Uber 60 verschiedene ,missense,
nonsense” Mutationen, Deletionen und Insertionen sind auf dem Galactosylceramidase Gen

bereits identifiziert worden®®

Die Prognose ist bei dieser Erkrankung als schlecht anzusehen.

4.10.3. Glykogenose Typ 1V (Andersen Disease, Amylopectinosis)

Bei den Glykogenspeicherkrankheiten handelt es sich um eine heterogene Gruppe von sehr
seltenen erblichen Erkrankungen, deren Charakteristikum ein Defizit im Metabolismus des
Glykogens einhergehend mit der Speicherung abnormer Formen und Mengen an Glykogen

ist.

Bei Hund und Katze sind 6 verschiedene Typen beschrieben: Typ la, Typ II, Typ I, Typ Illa,
Typ IV und Typ VII.

Jedoch gehdrt nur der Typ IV in die Klasse der degenerativen peripheren Neuropathien.

Typ IV der Glykogenspeicherkrankheiten wird durch einen Defekt des Glykogen-
Verzweigungs-Enzyms  Alpha-1,4-D-Glucan:  Alpha-1,4-D-Glucan-6-Glucosyltransferase
verursacht. Es liegen Fallbeschreibungen bei einer Familie von jungen Norwegischen

Waldkatzen vor'8187,
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Die initialen Symptome traten im Alter von 5 Monaten auf. zwei Katzen entwickelten Fieber,
einen generalisierten Muskeltremor, Muskelschwache und einen hasenartigen hoppelnden
Gang. Der klinische Verlauf progressierte bei beiden Tieren bis zu einer Tetraplegie im Alter
von 8 Monaten®’. Das Fieber verschwand mit 8 Monaten. Beide Tiere litten zu diesem
Zeitpunkt unter einer schweren generalisierten Muskelatrophie mit Kontraktur der caudalen
antebrachial- und cranialen Oberschenkelmuskulatur.

Laborchemische Untersuchungen zeigten einen Anstieg der Kreatininkinase (CK) bei beiden

Tieren.

Im EMG zeigten sich mittelgradig ausgepragte Fibrillationspotentiale und komplexe sich
wiederholende Entladungen.

Die mNLG’s waren normal, jedoch in ihrer Amplitude erniedrigt.

Eine Katze wurden aufgrund der Schwere der Symptome - kardiale Reizleitungsstérungen die
durch die Degeneration der Kardiomyozyten hervorgerufen wurden sowie wegen schweren
hypoglykamischer Krampfe - im Alter von 9 Monaten euthanasiert, die andere Katze verstarb
im Alter von 13 Monaten an einem plétzlichen Herztod®®.

Mikroskopisch ist die Glykogenspeicherkrankheit Typ IV gekennzeichnet von granuléaren und
globuléren intazytoplasmatischen Einschlissen von Periodic-acid-Schiff (PAS)-positiven,
diastase-resistentem Material, das sich mit Hadmatoxylin blau, mit Lugol’scher Ldsung eosin
und lila anfarbt. Gespeichertes Material wird sowohl in den Neuronen des ZNS, einschliel3lich
Neuronen des Dorsal- und Ventralhorns, Spinalganglien der sensorischen und motorischen
Kerngebiete im Hirnstamm, in den Purkinjezellen des Kleinhirns, Ganglionzellen der Retina,
in den autonomen Ganglien und im Plexus myentericus des Intestinaltrakts gefunden®®’.
Weitere Orte sind die Hepatozyten, die Skelett- und Herzmuskulatur.

Das PNS und die Muskulatur sind an schwersten betroffen®’.

Die Akkumulation von abnormem Glykogen geht mit einer ausgepragten Degeneration des

ZNS, PNS, Skelett- und Herzmuskulatur einher.

Die Nervenveranderungen sind gekennzeichnet durch eine schwere axonale Degeneration, das
Auftreten von vergrolRerten und vakuolenhaltigen Makrophagen, Faserverlust und
endoneurialer Fibrose. Es kommt zu einer extensiven Demyelinisierung peripherer Nerven

und zu einem Untergang der weiRen Substanz des Ruckenmarks. In peripheren Ganglien und
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Neuronen des ZNS, in denen eine extensive Speicherung vorliegt, kommt es zu einem Verlust

von neuronalen Zellkérpern und zu einer Astrogliose.

Ultrastrukturell — bestent das gespeicherte  Material aus uneinheitlichen, nicht
membrangebundenen, fein granulierten zytoplasmatischen Einschliissen'®’.

Analysen des Glykogens erkrankter Katzen zeigten weniger Molekilverzweigungen als
normal und eine um 10 % niedrigere Aktivitat des Verzweigungsenzyms in Leber und Muskel
als bei gesunden Tieren. Ein partieller Enzymmangel wurde in der Muskulatur und den

Leukozyten von den Elterntieren erkrankter Katzen gemessen.

Typ IV der Glykogenspeicherkrankheit der Norwegischen Waldkatze wird in einem
autosomal rezessiven Erbgang vererbt. Lyfe et al.®” gelang es, eine Kolonie von
Norwegischen Waldkatzen zu zlchten, die Trager des genetischen Defekts waren und in

direkter Blutsverwandtschaft zu den beschriebenen erkrankten Tieren standen.

Fur diese Erkrankung steht aufgrund der bekannten Genstruktur ein kommerzieller PCR-
Screening-Test zur Verflgung.

Die Prognose fiir die an der Glykogenose Typ IV erkrankten Tiere ist aufgrund der fehlenden
Therapiemdglichkeiten infaust, jedoch erlaubt der vorhandene PCR-Screening-Test gezielte

zuchthygienische MalRnahmen zur Einddmmung der Erkrankung.
Diese Erkrankung der Katze gilt neben dem Mausmodell, aufgrund der spezifischen

Ahnlichkeiten, als wichtigstes Tiermodell zur Glykogenspeicherkrankheit Typ IV des

Menschen.

4.10.4. Glykogenose Typ IV des Menschen

Bei den Glykogenspeicherkrankheiten (GSD) des Menschen handelt es sich um eine Gruppe
erblich-metabolischer Erkrankungen des Glykogenstoffwechsels.

Die globale Inzidenz wird mit 1 Fall pro 20.000 bis 43.000 beziffert*".
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Es gibt tber 12 verschiedene Typen und ihre Klassifizierung basiert auf dem Enzymdefekt

mit Bezug zu den betroffenen Geweben.

Die Glykogenose Typ IV (GSD-1V, Andersen disease, Brancher deficiency, Amylopectinosis,
Glycogen branching enzyme deficiency) wurde erstmals im Jahr 1956 von Andersen® als
familial cirrhosis of the liver with storage of abnormal glycogen und 1966 von Brown® als
»deficiency of amylo-1,4 to 1,6-transglucosidase (glykogen branching enzyme)* beschrieben.
Ohne das Glykogen-Verzweigungsenzym entsteht ein abnormales Glykogen, ahnlich einem
Amylopektin (Polyglucosan), welches schadigend auf Zellen wirkt und dieses akkumuliert in

verschieden Geweben einschlieBlich den Hepatozyten und Myozyten®®3°%*,

Die GSD-IV ist in ihrem Kklinischen Erscheinungsbild und Gewebsbeteiligung sehr
heterogen®'’, aufgrund der Existenz von gewebsspezifischen Isoenzymen, die fiir diese

phanotypische Variabilitat verantwortlich sind.

Bei der Kklassischen hepatischen Form erscheint der Patient nach der Geburt noch normal.
Jedoch schreitet die Erkrankung rapide fort und fuhrt schon frih zur Leberzirrhose bei den
Patienten. Betroffene Kinder leiden unter einer allgemeinen Entwicklungsstérung sowie unter
einer ausgeprégten Hepatosplenomegalie. Im Durchschnitt kommt es schon im Alter von 18
Monaten zur Leberzirrhose und im Alter von 3 bis 5 Jahren zum Tod der Patienten aufgrund

eines Leberversagens®.

Selten tritt auch eine nicht oder nur langsam progressive Form der GSD-1V auf®*. Bei der
nicht progressiven hepatischen Verlaufsform werden die Patienten mit einer
Hepatosplenomegalie und einer leichten Erh6hung der Serumtransaminasen vorgestelit.
Gewohnlich zeigen die Patienten keine weitere Progression der Symptome. Die korperliche
Entwicklung und das Wachstum der Patienten sind normal ausgepragt und meist kommt es zu

einer vollstandigen Riickkehr der Leberenzyme zu den Normalwerten®.

Bei den Formen, die mit einer Beteiligung multipler Organsysteme einhergehen, wurde der
Enzymmangel sowohl in der Leber als auch in der Muskulatur festgestellt*®®. Die Patienten
leiden sowohl unter einer peripheren Myopathie mit oder ohne Kardiomyopathie als auch

unter einer Neuropathie und einer Leberzirrhose.
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Das Manifestationsalter ist sehr variabel und rangiert zwischen dem S&uglingsalter bis zum

Erwachsenenalter?®®,

Die neuromuskularen Verlaufsformen werden anhand der Alterscharakterisitk in vier

Gruppen unterteilt’.

Bei der perinatalen (fetalen) Form, bei der es zum Hydrops fetalis und Polyhydroamnion
kommen kann, leiden die betroffenen Babys unter einer Arthrogryposis der Gliedmalien
aufgrund einer Akinesie®. Leberzirrhosen und Leberversagen werden bei dieser Form nicht
beobachtet. Das Auftreten eines Lymphangioma cysticum colli (Zystenhygrom) wahrend der
Schwangerschaft kann ein warnendes Symptom fiir die Erkrankung sein"".

Eine pranatale Diagnostik ist mithilfe der Bestimmung der Enzymaktivitdt oder der
Untersuchung einer Probe von Chorionzotten maoglich. Der Tod der Patienten innerhalb der

neonatalen Periode ist unvermeidbar.

Bei der congenitalen Form sind neben den neurologischen Symptomen eine schwere
Hypotonie,  Hyporeflexie, = Kardiomypathie und eine eingeschrankte  Atmung
beschrieben'®®3°°%% Die Leberbeteiligung ist bei dieser Form nicht ausgepragt. Die Patienten
versterben bereits in der friihen Kindheit.

Die neuromuskulare Form der Kindheit (Childhood neuromuscular form) beginnt mit

einer Myopathie oder Kardiomyopathie in allen Altersstufen der Kindheit**

. Die ersten
auffalligen Symptome bei den Patienten sind Bewegungsunlust, Belastungsdyspnoe und in
fortgeschrittenen, schweren Féllen eine kongestive Herzinsuffizienz. Die Beschwerden
koénnen in einigen Fallen auch nur auf die Skelettmuskulatur beschrankt sein. In einigen

Fallen weichen die Serum-Kreatinkinase-Werte der Patienten nicht von der Norm ab**°.

Bei der adulten Form der Glykogenose Typ IV kommt es entweder zu einer isolierten
Myopathie oder zu einer Polyglucosankdrperchen-Krankheit. Die ersten Symptome kdnnen
bei adulten Patienten in jedem Alter auftreten und sind denen der Muskeldystrophien sehr
ahnlich. So kommt es zu progressiven Schwierigkeiten beim Gehen und zu einer Schwéche in
den Gliedmalien, die ausgepragter in den Armen als in den Beinen ist. Es sind sowohl untere
als auch obere Motoneuronen betroffen. Die Krankheit kann sich mit den Symptomen einer

pyramidalen Tetraparese, peripheren Neuropathie, neurogener Blasenatonie, extrapyramidalen
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Symptomen und Krampfanféllen sowie kognitiven Beeintrachtigungen, in der Demenz
endend, préasentieren®.

Die Diagnose GSD-IV kann anhand der Bestimmung der Enzymaktivitét in den Erythrozyten
gestellt werden'’®*%, Der Enzymdefekt kann Ublicherweise in der Leber, den Leukozyten,
den Erythrozyten und den Fibroblasten befundet werden®2,

Ultrastrukturelle  Untersuchungen des ZNS und der Skelettmuskulatur zeigen
amylopektindhnliche Einschlisse in Neuronen und in Muskelfasern.

Im MRI zeigt sich eine Beteiligung der weien Substanz>*.

Histologische Untersuchungen der Leber zeigen PAS-positive, diastase resistente Einschliisse
von abnormalen Glykogeneinlagerungen in den Leberzellen.

II'-l;r::.i T, # 1 =y 1 i :
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Abb. 19: Glykogenspeicherkrankheit Typ 1V. Die Leberbiopsie zeigt eine diffuse Einlagerung

von PAS-positivem ,,Amylopectin like* Material in den Hepatozyten (PAS Farbung)**

Quelle: World J Gastroenterol 13, 2541-2553 (2007).

Eine schlussendliche Bestatigung der Diagnose wird durch die Kombination aus den drei

Untersuchungsparametern Histologie, Enzymmangel und Mutationsanalyse erreicht®*.

Das humane GBE-Gen hat eine Codierungssequenz von 2,106 bp und kodiert das
mannigfaltig expressierte Glykogen-Verzweigungsenzym. Dieses Protein besteht aus 702
Aminosauren. Im Jahr 1993 wurde das GBE-Gen dem Chromosom 3p12 zugeordnet®*. Das

383

gesamte Genom des GBE wurde 2002 von Moses et al. entschlisselt™ und es wurden 13
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verschiedene Mutationen innerhalb des GBE-Gens identifiziert, die fir die GSD-IV

verantwortlich sind.

Die GSD-IV wird in einem autosomal rezessiven Erbgang vererbt und reprasentiert lediglich
0,3 % aller Glykogenspeicherkrankheiten®"’.

Der einzige effektive therapeutische Ansatz flir Patienten mit progressiver Beteiligung der
Leber ist die Lebertransplantation. Eine solche hatte in einigen Fallen auch einen positiven
Einfluss auf die von der Erkrankung betroffene Muskulatur. Dieses Phanomen kodnnte auf
dem bekannten systemischen Mikrochimarismus nach einer Allotransplantation und der

daraus folgenden Verbesserung panzellularer Enzymmangel beruhen®*4%4°2°

Die Prognose der GSD-IV ist aufgrund der eingeschrankten therapeutischen Maéglichkeiten

als schlecht zu stellen.

4.10.5. Sphingomyelinose (Niemann-Pick Krankheit Typ A, Sphingomyelin Lipidose)

Sphingomyelinosen  reprasentieren  eine  heterogene  Gruppe von lysosomalen
Speicherkrankheiten, die gekennzeichnet sind von einer Beteiligung der Viszera (ausgepragte

Organomegalie) und des Nervensystems.

Sphingomyelin ist eine Komponente von Zellmembranen und ein besonderer Bestandteil der
Myelinscheide. Bei der Niemann-Pick Krankheit kommt es durch einen Mangel an
Sphingomyelinase (Sphingomyelin Phosphodiesterase), ein Enzym welches die Hydrolyse
von Sphingomyelin zu Ceramid und Phosphorylcholin katalysiert, zu einer Akkumulation von
Sphingomyelin und Cholesterol in Makrophagen und in den Neuronen®.

Zur Klassifikation der Sphingomyelinosen dient ein Schema aus der Humanmedizin, das auf

einer Abgrenzung zwischen der Beteiligung des Nervensystems, Organomegalie und dem

MaR der Sphingomyelinaseaktivitat basiert*’.

In dieser Klassifizierung wird zwischen 5 Subtypen (A-F) unterschieden.
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Beim Kleintier wurde die Sphingomyelinose beschrieben bei einem 5 Monate alten
Zwergpudel?, einer 5Jahre alten Domestic Shorthair Katze*”®, bei 3 bis 4 Monate alten

Siamesen®?° und bei 7 Monate alten Balinesen®®.

Bei der Niemann-Pick Krankheit Typ A handelt es sich um einen bei Siamesischen und
Balinesischen Katzen beschrieben Krankheitstyp, der groRe Ahnlichkeiten mit dem Typ A des

Menschen aufweist und deshalb als Typ A klassifiziert wird'®21%520:59%,

Cuddon et al.™*® beschrieben 1989 eine phanotypische Variante der Niemann-Pick Krankheit

Typ A, einhergehend mit einer peripheren Neuropathie bei Siamkatzen.

Das erste Auftreten von klinischen Symptomen bei erkrankten Katzen lag zwischen dem 2.
und 5.Lebensmonat. Bereits bei der Adspektion betroffener Tiere war eine Verzégerung im
Wachstum erkennbar. Einige Tiere litten unter einer Hepatosplenomegalie oder einer
Splenomegalie®”’.

Die klinischen Symptome waren gepragt von einer progressiven Tetraparese, einhergehend
mit einem palmaren und plantigraden AuffulRen, schweren Defiziten der propriozeptiven
Haltungs- und  Stellungsreflexe,  Hyporeflexie, = Hypotonie,  Hypermetrie  und
Stimmverénderungen. Bei einigen Tieren manifestierte sich ein stereotypes Verhalten mit
standigem ,,Leerkauen® trotz mangelnden Appetits.

Im weiteren Verlauf kam es in vielen Fallen zu einem immer ausgepragteren Desinteresse des
Tieres an seiner Umgebung. Die klinische Symptomatik schritt Gblicherweise progressiv fort.
Es kam in vielen Féllen zu massiven Sehstérungen, der Patienten gefolgt von totaler Parese

und letztlich zum Tod der Tiere vor Beendigung des 1. Lebensjahres.

Bei der elektrophysiologischen Untersuchung erkrankter Tiere waren sowohl die motorische
wie auch die sensible Nervenleitungsgeschwindigkeit deutlich herabgesetzt.

Im EMG erkrankter Katzen zeigten sich nur sporadisch Fibrillationspotentiale und positive

scharfe Wellen in einigen Muskeln®®.

Pathologische Untersuchungen zeigten das Bild einer primdren demyelinisierenden

116

Polyneuropathie™™ mit einer ausgedehnter Myelindegeneration und mit vielen vakuolisierten

Makrophagen, von denen die Nervenfasern durchsetzt waren. Eine Remyelinisierung
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und/oder eine Hypomyelinisierung waren ausgepragt in den Kopfnerven, den spinalen
Wurzeln und in allen peripheren Nerven. Das Endoneurium beinhaltete makrophagen-
ahnliche Zellen, die mit Myelindebris und granularem Material geftllt waren. Die Axone

erschienen hingegen intakt.

In der ultrastrukturellen Untersuchung zeigten sich Makrophagen und Schwann’sche Zellen,
die eine Vielzahl an sekundéaren Lysosomen mit lamellaren Strukturen variabler Form
beinhalteten. Das ZNS war weniger schwer betroffen, mit einer variablen vakuoldren und
granuléren Ausdehnung in den Neuronen des Kleinhirns und des Hirnstamms. Die Purkinje
Zellen waren die am haufigsten betroffenen Zellen im Kleinhirn. Im Rickenmark wurden nur

wenige Bereiche mit geringgradiger Demyelinisierung befundet™.

Lysosomale Enzymanalysen verschiedener Gewebe zeigten eine schwere Reduktion der
Sphingomyelinase Aktivitat bis auf 5 Prozent des Normalwertes®. Es wurde keine
signifikante Differenz der Sphingomyelinaseaktivitdt zwischen heterozygoten Katzen und
normalen Katzen festgestellt. Akkumulationen von Sphingomyelin und unverestertem
Cholesterol wurden im Gehirn und in der Milz befundet. Die erh6hten Sphingomyelin Gehalte
waren in den Organen und dem Gehirn nicht so ausgepréagt wie bei der klassischen Form der

felinen Niemann-Pick Krankheit*®.

Bis heute wurde die Variante der felinen Niemann-Pick Krankheit Typ A, kombiniert mit
einer Polyneuropathie, bei zwei verwandten und einer nicht mit den anderen verwandten

Siamkatze(n) beschrieben™®.

Das Vererbungsmuster ist unbekannt fiir diese Variante der Niemann-Pick Krankheit, es wird
jedoch ein autosomal rezessiver Erbgang vermutet. Alle anderen beschriebenen Félle von

Niemann-Pick Erkrankungen werden in einem autosomal rezessiven Erbgang vererbt.

Eine Therapie der Niemann-Pick Krankheit gibt es fur das Tier bisher nicht.

Erfolgte Knochenmarkstransplantationen bei erkrankten Katzen verliefen erfolglos und sind
bisher nicht ausgewertet worden.

Betroffene Tiere versterben gewohnlich im Alter von 8 bis 10 Monaten.
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Die Niemann-Pick Krankheit Typ IV weist Ahnlichkeiten mit dem Typ IV des Menschen

aufe,

4.10.6. Sphingomyelinose Typ A (Niemann-Pick Krankheit Typ A) des Menschen

Erstbeschreiber der NPD ist der deutsche Kinderarzt Albert Niemann. Er beschrieb im Jahr
1914 das bis dahin unbekannte Krankheitshild bei einem Séaugling jidischer Abstammung®®.
Dieser litt an einer massiven Hepatosplenomegalie und einer schnell progressiven
neurodegenerativen Erkrankung. Die Erkrankung flihrte im Alter von anderthalb Jahren zum
Tod.

Im Jahr 1927 wurde von Ludwig Pick nach griindlicher Studie der Krankenakten und infolge
morphologischer Studien festgestellt, dass es sich hierbei um ein eigenstandiges
Krankheitsbild handelte. Er benannte die Erkrankung Morbus Niemann-Pick (NPD)*74%,

Sphingolipide gehdren zur Klasse der Lipide. Sie bestehen aus Sphingosin und einer
langkettigen Fettsdure, einem Phosphorsdurerest einer sticksoffhaltigen Base oder einem
Oligo- oder Monosaccharid.

Es gibt drei Haupttypen von Sphingolipiden: Ceramide und die daraus abgeleiteten
Sphingomyeline und Glykosphingolipide. Sphingolipide sind wichtige Bestandteile der
Zellmembran und h&ufig im Nervengewebe anzutreffen. Sie spielen aullerdem eine wichtige
Rolle in der Signaltbertragung und der Interaktion einzelner Zellen.

Sphingoglykolipide werden in den Lysosomen abgebaut. Dort laufen mehrere

enzymkatalysierte Hydrolysereaktionen ab.

Bei der Niemann-Pick Krankheit akkumulieren Lipide, hauptséchlich Sphingomyelin,
aufgrund eines Mangels des Enzyms ,,saure Sphingomyelinase®.

Das Kleinhirn von Typ-A-Patienten ist starker von der Lipidablagerung betroffen als das
GroBhirn. Die Akkumulation in Ganglienzellen des ZNS fiihrt zum Zelltod. Eine periphere
Neuropathie wird ebenso beschrieben®*.

Aufgrund der Tatsache, dass die Zellen des retikuloendothelialen Systems in der Lage sind,
sphingomyelinreiches Membranmaterial zu phagozytieren, gehdren die Milz und das
Knochenmark zu den am stérksten betroffenen Organen. Die Milz kann bis auf das 10-fache

der Norm vergroRert sein?®”42°,
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Im Knochenmark flihren die zahlreichen Niemann-Pick Zellen zur Verdrdngung der normalen

Hamatopoese. Die Leber kann um das Eineinhalb- bis Zweifache vergroBert sein'*,

Die Inzidenz der Erkrankung betragt nach den gegenwaértigen Schétzungen ca. 0,5 bis 1
Krankheitsfall pro 100.000 Geburten *®.

Die Niemann-Pick Krankheit wird in 6 verschiedene Typen (A-F) unterteilt'1339°%,

Typ A wird auch als klassisch juvenile Form bezeichnet. Bei Typ B handelt es sich um die
viszerale Form, Typ C entspricht der subakuten oder juvenilen Form, Typ D ist die ,,Nova
Scotian variant, bei Typ E handelt es sich um die adulte Form der Niemann-Pick
Erkrankung, Typ F wurde 1978 von Schneider et al. fur eine Variante bei zwei Patienten

beschrieben, die unter einer Thermolabilen Sphingomyelinase litten*®°.

Crocker und Farber'*? beschrieben bereits im Jahr 1958 detailliert die Niemann-Pick
Erkrankung in Klinik und Pathologie bei einer Gruppe von 18 Patienten.
Die ersten klinischen Symptome traten im durchschnittlichen Alter von 6 Monaten auf und

83 Ein fruher

der Tod der Patienten trat durchschnittlich im Alter von 3 Jahren au
persistierender lkterus, ein umfangsvermehrtes Abdomen, ein schlechter Erndhrungszustand,
sowie eine gestorte korperliche Entwicklung waren die hdufigsten initialen Beschwerden,
gefolgt von Hepatosplenomegalie, einer retardierten korperlichen und geistigen Entwicklung,

schweren neurologischen Stérungen und Hypotonie.

1972 fanden Wiedemann®’ et al. groRe Speicherzellen im Knochenmark von klinisch
gesunden Eltern, die blutsverwandt waren und mehrere an Niemann-Pick A erkrankte Kinder
hatten. Die Eltern der erkrankten Kinder waren Cousins ersten Grades. Die Autoren
bemerkten, dass uber 40 % aller in der Literatur beschriebenen Falle von Niemann-Pick A bei

der judischen Bevolkerung beschrieben wurden.
2006 beschrieben McGovern et al.**’ die Krankheitsgeschichten von 10 unverwandten

Patienten mit Niemann-Pick Typ A. Alle betroffenen Kleinkinder hatten einen normalen

neonatalen Verlauf und eine unaufféllige Frihentwicklungsphase.

119



LITERATURUBERSICHT

Das vorherrschende klinische Symptom bei allen Patienten war eine Hepatosplenomegalie
und das mittlere Diagnosealter war 6 Monate. Keiner der 10 Patienten zeigte eine Progression
der korperlichen Entwicklung tber das Alter von 12 Monaten hinaus.

Kein Patient erreichte eine selbstdndige Sitz- oder Gehféhigkeit. Die meisten Patienten litten
unter einer progressiven Hypotonie mit Verlust der tiefen Sehnenreflexe. Alle Patienten
hatten kirschrote Hautflecken im Alter von 12 Monaten. Nichtneurologische Symptome
beinhalteten Erbrechen, verzégerte korperliche Entwicklung, Infektionen der Atemwege,
gesteigerte Erregbarkeit, und Schlafstérungen. Zwei Patienten litten unter einer
Makrocephalie. Bei 3 Patienten waren die Fontanellen bis zu ihrem Tod nicht geschlossen.
Zwischen der Diagnose dem Tod lagen durchschnittlich 21 Monate. McGovern et al.*’
folgerten, dass Niemann-Pick Typ A einen homogenen, unerbittlichen, neurodegenerativen

klinischen Verlauf bis hin zum Tod innerhalb von drei Jahren nach dem Ausbrechen hat.

Zur Diagnostik der Niemann-Pick Typ A Erkrankung wird der radioisotopische Nachweis der
sauren Sphingomyelinase Aktivitdt in den Leukozten, Lymphozyten oder Kkultivierten

Fibroblasten genutzt>®®

. Die Restaktivitat des Enzyms betragt bei einer erkrankten Person nur
zwischen 1 und 10 Prozent der Aktivitat eines gesunden, wobei die HOhe der Restaktivitét

nicht mit dem phéanotypischen Schweregrad korreliert.

Die Sphingomyelinase-Aktivitat wird auch in der pranatalen Diagnostik eingesetzt. Hier wird
die Enzymaktivitat in kultivierten Amnionzellen oder Chorionzotten gemessen3>>#19°09570 Egq
handelt sich um eine zuverlassige molekulargenetische Untersuchung fetaler Zellen, die bei
Schwangeren eingesetzt wird, die einen bestatigten Fall einer ASM-Mutation in der Familie

haben.

Eine weitere diagnostische Mdoglichkeit ist die Knochenmark- oder Leberbiopsie. In den
Préaparaten betroffener Gewebe und Organen besonders des retikuloendothelianen Systems,
werden fur die Erkrankung typische Schaumzellen oder Niemann-Pick Zellen gefunden. Bei
den Schaumzellen handelt es sich um Histiozyten, die mit nicht abgebautem Sphingomyelin,
unverestertem Cholesterin, Bis(monoglycero)phosphat und anderen Lipiden gefillt sind. Das
intrazelluldre Material der Histiozyten scheint stellenweise blau. Deshalb werden sie auch

seeblaue Histiozyten genannt'®.
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Biopsien werden jedoch aufgrund des groReren komplikativen Risikos gegenuber dem hoch
sensitiven und spezifischen Enzymtest, der schnell und risikoarm erfolgt, immer weniger oft

angewendet.

Die ASM (acid sphingomyelinase) wird von einem einzigen Gen (SMPD1) codiert, welches
auf der chromosomalen Region 11p15.4 lokalisiert ist'®. Das Gen ist ca. 6 kb lang und
besteht aus sechs Exons, welche die 629 Aminosduren des ASM-Polypeptids auf voller Lange
codieren?84%,

Jiingste Untersuchungen von Simonaro et al.>*® aus dem Jahr 2006 haben gezeigt, dass die

Erkrankung X-chromosomal vererbt wird.

Die NPD Typ A und B wird in einem autosomal rezessiven Erbgang vererbt. Um klinisch zu
erkranken, mussen die Individuen folglich zwei mutierte SMPD1 Allele aufweisen.

Bis heute wurden Uber 100 verschiedene Mutationen innerhalb des SMPD1-Gens
beschrieben'?,

Bei judischen Patienten wurden drei verschiedene zur NPD A fiihrenden Mutationen auf dem
SMPD1-Gen (R496L, L302P und fsP330) identifiziert, bei den nichtjidischen Patienten sechs
(M3821, N383S, G577S, L261X, fsL178, g2610c). Obwohl es sich um eine Krankheit
handelt, die bei allen ethnischen Gruppen auftritt, so ist doch eine signifikante Haufung bei

Individuen Ashkenazy-jidischer Abstammung zu beobachten.

Eine Knochenmarkstransplantation wurde bei einigen NPD-Patienten als TherapiemalRnahme
durchgefuhrt. In einem Fall kam es post transplantationem zu einer Reduktion der Grof3e von
Leber und Milz, jedoch waren sekunddren Transplantationskomplikationen bei diesem

Patienten, wie auch bei allen anderen beschriebenen Fallen von BMT gravierend®®.

Aulerdem gibt es Berichte tiber Leber- und Amnionzelltransplantationen bei NPD-Patienten,
jedoch liegen Uber die Ergebnisse dieser Behandlungen keine aussagekraftigen

Untersuchungsergebnisse vor®#128473517,

Eine weiterer Behandlungsansatz der Niemann-Pick Krankheit Typ A ist die totale oder
partielle Splenektomie®®®,
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Derzeit wird an einer Enzymersatz-Therapie geforscht. Diese Therapieform wird von den
Wissenschaftlern als in Zukunft moglicher ,,Goldstandard” in der Therapie der NPD gesehen.
Mit Hilfe dieser Therapie konnte es in Zukunft gelingen, ausreichend hohe Level von ASM in

den verschiedenen von einem Mangel betroffenen Organen zu erreichen.

1999 gelang es He et al. rekombinante humanne saure Sphingomyelinase in Ovarialzellen von
Hamstern zu ziichten®?. Das rekombinante Enzym (rASM) wurde bereits an ASM
knockout“ Mausen (ASMKO) getestet*”. lhnen fehlt das Enzym ASM. Sie werden seit 1995
geziichtet und als Mausmodell fiir die Niemann-Pick Krankheit Typ A und B eingesetzt®**.
Mit Hilfe der intravendsen Verabreichung von rASM bei jungen ASMKO-Mausen konnten
Lipidablagerungen in den Organen des RES effektiv verhindert werden. Zusatzlich kam es in
diesen Organen auch zu keinem entzindlich-progressiven Verlauf. Der Effekt war
dosisabhangig und am ausgepréagtesten in der Leber und der Milz. Trotz der positiven
Wirkungen auf die Organe des RES nach ERT gab es keinen positiven Effekt auf die
Progression der neurologischen Symptomatik. Letztlich verstarben die behandelten Mause im

selben Alter wie die unbehandelten®®’.

Die Hoffnung fir die Therapieform der Zukunft ist die Gentherapie. Bei dieser Therapie wird
das SMPD1-Gen dazu genutzt, um die ASM in den Organen von an NPD erkrankten
Individuen zu exprimieren. Das Gen konnte sowohl in vivo als auch ex vivo (per
Zelltransplantation) eingefuhrt werden. Gentherapieversuche sind bereits extensiv an
ASMKO-Mausen durchgefihrt worden.

So wurden retrovirale Vektoren, die die volle Lange der SMPD1 cDNA enthielten, dazu
genutzt, um ASMKO Knochenmarkszellen zu transduzieren, die danach in partiell bestrahlte
ASKMO Wurfgeschwister transplantiert wurden®’?.

Die Enzymaktivitat in den Organen des RES stieg post transplantationem von ca. 30 % auf 80
% der Normalaktivitéat, was auf ein Zellwachstum in den betroffenen Organen schlief3en lasst.
Die Therapieeffekte dhnelten denen der Knochenmarkstransplantation und auch hier konnte
keine Verbesserung des Zustands im Gehirn der Patienten erreicht werden. Jedoch kdnnte der
Vorteil der Therapie gegentber der Knochenmarkstransplantation darin liegen, dass es sich
bei den transduzierten Zellen nicht um korperfremde Zellen handelt, sondern um eigene

Knochenmarkszellen.
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Ein weiterer Therapieansatz besteht in der Einschleusung des SMPD1-Gens in die Leber
mittels eines ,,adeno-associated viral (AAV)“ Vektors?’. In dieser Studie konnten nach der
Transplantation anndhernd normale Level von zirkulierendem ASM gemessen werden, was
auf einen starken Effekt auf das RES schlieRen lasst.

Auch bei dieser Therapie kam es jedoch zu keiner positiven Veranderung des neurologischen
Zustands der Patienten.

Aus diesem Grund applizierten Dodge et al. das AAV - ASM mittels stereotaxischer Injektion
direkt in das Gehirn von ASKM Mausen™*,

Die ASM Aktivitat im ZNS stieg infolge signifikant an und es kam zur erheblichen Besserung
der neurologischen Befunde. AuRBerdem kam es im Krankheitsverlauf zu keiner progressiven

Ataxie und die Mause erreichten eine normale Lebensspanne.

Ein weiterer Behandlungsansatz fur die Zukunft liegt in den sog. ,,Small-molecule
approaches”. Der Grundgedanke dieser Therapieform besteht in der Uberlegung, dass
Glykolipide priméare oder sekundédre Speicherprodukte bei vielen lysosomalen
Speicherkrankheiten sind und dass eine Hemmung dieser Molekiile zu einer Verbesserung des
klinischen Phanotyps fiihren konnte.

In einer Studie von Cox et al. aus dem Jahr 2005

zeigte sich zwar eine klinische Besserung
behandelter Mduse im Mausmodell mit lysosomaler Speicherkrankheit, jedoch war der Grad
der klinischen Besserung behandelter ASKM-Mause signifikant geringer als bei der

Behandlung mittels Enzymersatztherapie.

4.10.7. Fucosidose des englischen Springerspaniels

Bei der Fucosidose handelt es sich um eine lysosomale Speicherkrankheit, die aus einem

Enzymmangel von a-L-Fucosidase herriihrt und beim Englischen Springerspaniel vorkommt.
Das Enzym ist verantwortlich fir den Metabolismus von Glykoasparaginen terminal mit

einem Fucose-Rest”.

Bei der Fucose handelt es sich um ein Monosaccharid, das fiir die Zell zu Zell essentiell ist.
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Als Konsequenz dieses Enzymdefekts kommt es zu einer intralysosomalen Akkumulation von
Substraten (Oligosaccharide, Glykoproteine und Glykosaminoglykane) in vielen Geweben,

einschlieBlich des ZNS und des PNS, Nieren, Pankreas, Lymphknoten und Lunge.

Die Fucosidose wurde weltweit bei Springerspanieln beschrieben mit Berichten aus

Australien, USA und GroRbritannign®®*3%5185%

Die ersten klinischen Symptome werden im Alter von 6 bis 12 Monaten beobachtet™®. Friih
auftretende Symptome sind Verhaltensanderungen wie eine iibermaRige Angstlichkeit, eine
zunehmende Unféahigkeit zu lernen, die im Verlauf bis zum Alter von einem Jahr des Tieres
weiter fortschreitet, sowie der Verlust von bereits erlerntem Verhalten®.

Bei einigen Tieren werden im Alter zwischen 12 und 18 Monaten eine Ataxie, eine
Hypermetrie und der Verlust der propriozeptiven Reflexe befundet™.

Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommt es im Alter von 18 bis 24 Monaten bei vielen
Hunden zu einem HOor- und Sehverlust, gefolgt von einer schweren Inkoordination in den
néchsten sechs Lebensmonaten.

Im Verlauf des 3. Lebensjahres kommt es zu einer Veranderung des Bellens der Hunde.
Dieses wird monoton und heiser. Bei einigen Tieren kommt es zu einer Dysphagie.
einhergehend mit Regurgitieren (jedoch ohne Hinweis auf einen Megadsophagus).

Die meisten Tiere Uber 24 Lebensmonate zeigen einen episodischen, positionsabhangigen
Nystagmus.

Im fortgeschrittenen Stadium zwischen 24 und 36 Lebensmonaten sind die Nn. Ulnaris und

der Halsanteil des N. vagus betroffener Tiere vergroRert und palpabel.

Betroffene Ruden sind infertil aufgrund einer herabgesetzten Spermienproduktion, einer
herabgesetzen =~ Spermienbewegung und  morphologischer  Abnormalitdten  der
Spermatozooen®*°"2,

Im Gegensatz zum Riden sind weibliche Tiere nicht infertil, zeigen jedoch Verschiebungen

im Laufigkeitszyklus®®.
Hé&matologische Untersuchungen zeigen, dass bis zu 40 % der Leukozyten erkrankter Tiere

eine cytoplasmatische Vakuolisierung aufweisen. Im Knochenmark und Liquor

cerebrospinalis finden sich ebenfalls vakuolisierte mononukleére Zellen>*.
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Messungen der a-L-Fucosidase-Aktivitat in den Leukozyten, dem Plasma oder angeziichteten
Hautfibroblasten homozygot erkrankter Tiere zeigen nur eine kleiner als 5 %ige
Enzymaktiktivitat der Normalaktivitat gesunder Tiere. Heterozygote Trager zeigen eine um

ca. 50 % verminderte Enzymaktivitat?224328954

EMG-Untersuchungen sowie Bestimmungen der mNLG sowie der sNLG zeigen bei

erkrankten Tieren keine Abweichungen von der Norm>®.

Bei der Autopsie erkrankter Tiere prasentiert sich eine VergroRerung verschiedener Nerven,
einhergehend mit einem Odem, einer Fibroplasie und Ansammlungen endoneurialer
vakuolosierter Makrophagen®.

Der cervikale Anteil des Nervus vagus ist am schwersten betroffen und misst in vielen Fallen
bis zu 10 mm im Durchmesser™®.

Andere betroffene Nerven sind der N. opticus, der N. trigeminus, N. hypoglossus, N.
glossopharyngeus und die spinalen Nervenwurzeln des Plexus brachialis.

Die Ganglien der Dorsalwurzel sind in einigen Fallen ebenfalls vergroRert.

Die Veranderungen im ZNS sind gepréagt von extensiven cytoplasmatischen Vakuolisierungen
und der Schwellung vieler Neurone und ihrer Glia im gesamten Gehirn und Riickenmark.

In einigen Fallen kommt es zu einem Verlust von Neuronen, speziell der Purkinjezellen des
Kleinhirns, des Nucleus gracilis und cuneatus.

Eine Vielzahl an vakuolisierten Makrophagen wird in den Meningen gefunden.

Axonale Spharoide sind haufig zu sehen, vor allem im Hypothalamus, Kleinhirn sowie im
Nucleus cuneatus und gracilis, meist vergesellschaftet mit Astrozyten®.

Frei im Parenchym oder als Ansammlungen um grofle BlutgefdBe finden sich viele
Phagozyten-&hnliche Zellen mit einem schaumigen, PAS-positiven Zytoplasma.

Das Endoneurium und das Perineurium peripherer Nerven sind infiltriert von schaumigen
Makrophagen und die Nervenfasern sind getrennt von der 6dematdsen, feinen Grundsubstanz.
Degenerative Veranderungen in den peripheren Nerven sind minimal ausgepréagt.

Eine Vakuolisierung wird ebenfalls in den Zellen der meisten inneren Organe gefunden.

Ultrastrukturell sind die Vakuolen entweder mit amorphem schwach geférbtem Inhalt oder
ohne Inhalt membrangebunden oder um Zytosome angeordnet.
Die ultrastrukturellen Untersuchungen bewiesen, dass die Vakuolen lysosomalen Ursprungs

Sind232'289.
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Fur die Fucosidose des Hundes gibt es keine Therapie.
Betroffene Tiere sterben meist innerhalb der ersten 2 — 3 Lebensjahre oder werden aufgrund

der Schwere der Symptome euthanasiert.

Knochenmarkstransplantationen bei Hunden mit Fucosidose flihrten zu einem messbaren
Anstieg der o-L-Fucosidase-Aktivitat in den Leukozyten, im Plasma, in neuralen Geweben

und Organgeweben.

Eine Knochenmarkstransplantation bei einem sechs Monate alten Hund konnte die
Erkrankung nicht stoppen, fuhrte jedoch zu einer Abnahme der Schadigungen im PNS, jedoch
zu keiner Heilung>*®>*'.

Die Schadigungen in den Organgeweben und denen des PNS zeigten eine schnelle
Verbesserung des Zustands nach der Transplantation, wohingegen die Verminderung der
Lasionen im ZNS nur graduell und weniger stark ausgepragt war.

Diese Resultate zeigen die Wichtigkeit einer friihen Transplantation, mdglichst vor

Krankheitsausbruch, um bessere Heilungsergebnisse zu erzielen.

1997 gelang es Ferrara et al. mittels eines retroviralen Vektors transduzierte
Knochenmarkszellen in sechs an Fucosidose erkrankte Hunde zu transplantieren. Zunéchst
kam es zu einem Anstieg der Fucosidaseaktivitat bei den transplantierten Hunden, jedoch

stellte sich schon nach kurzer Zeit bei allen Hunden ein totales Implantatversagen ein*’.

Bei Untersuchungen an Zelllinien gelang es Occhiodoro et al., mittels die geklonte DNA des
Enzyms a-L-Fucosidase mittels retroviraler Vektoren in die Fibroblasten erkrankter Hund und
Menschen einzuschleusen und so die Fucosidaseaktivitat in der Zellkultur signifikant zu

erhohen®?’.

Der der Fucosidose zugrunde liegende genetische Defekt wurde 1996 von Skelly et al.

beschrieben®®.,

Seit 1999 ist ein PCR-Test erhéltlich, mit dem sich sowohl heterozygote Trager der
Erkrankung als auch homozygote Tiere ermitteln lassen®>*.
Der Test wird auch zur zuchthygienischen Malnahme beim Englischen Springerspaniel

eingesetzt, um letztlich die Krankheit aus der gesamten Population zu eliminieren.
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Die Prognose fir an Fucosidose erkrankte Tiere st aufgrund der fehlenden

Behandlungsmaglichkeiten bei bereits ausgebrochener Erkrankung als schlecht anzusehen.

4.10.8. Fucosidose des Menschen

Bei der Fucosidose handelt es sich um eine seltene lysosomale Speicherkrankheit, die aus
einem Mangel des Enzyms a-L-Fucosidase herriihrt. Sie fuhrt zu einer Akkumulation von
fucosylierten Glykoproteinen, Glykolipiden und Oligosacchariden in verschiedenen Geweben
wie dem ZNS, den Endothelzellen, der Leber und den Skelettmuskeln®*>®®. Die ersten
Fallbeschreibungen der Fucosidose stammen aus den spaten 1960er Jahren™>*°%.

Bis zum Jahr 2005 sind weltweit etwa 100 Falle beschrieben worden?®®.

Die Fucosidose wird in zwei Typen klassifiziert:

Typ 1 ist die schwerere Form. Sie tritt ca. im Alter von 6 Monaten einhergehend mit
schweren neurologischen Stoérungen, Krampfen, Wachstumsverzégerung und Viszeromegalie

auf. Die Patienten versterben bei Typ 1 innerhalb der ersten 10 Lebensjahre®.

Typ 2 hat eine mildere Verlaufsform und tritt meist kurz vor dem Erreichen des 2.
Lebensjahres auf. Die neurologischen Symptome und die Angiokeratome sind hier nicht so

ausgepragt wie bei Typ 1 und die Patienten erreichen ein Lebensalter von 20 bis 40 Jahren®*,

Die Hauptsymptome der Fucosidose werden in extracutane und cutane Symptome eingeteilt.
Die extracutanen Symptome beinhalten eine progressive mentale Retardierung, die zur
Demenz fuhrt (bei 95 % der Patienten), motorische Ausfallserscheinungen (bei 87 %),
vergroberte Gesichtsziige (79 %), Wachstumsverzdgerung (78 %), wiederholte respiratorische
Infektionen (78 %), Dysostosis multiplex (58 %), Viszeromegalie (44 %) und Krampfanfalle
(38 %)°°.

Bei den cutanen Symptomen ist das Hauptsymptom ein Angiokeratoma corporis diffusum
(ACD) bei 52 % der Patienten, welches sich mit vaskuldren Lé&sionen (vor allem in der
Abdominalregion, den Genitalien und dem Perineum) manifestiert***. Die Frequenz und

Ausbreitung der ACD-Lé&sionen steigen mit zunehmendem Alter der Patienten. Andere
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Hautsymptome sind ausgedehnte Teleangiektasien, eine Akrocyanose, eine erhdhte palmo-

482

plantare Geféal3permeabilitét, eine trockene und diinne Haut™ sowie Abnormalitdten in der

SchweiBRabsonderung (Hypo- oder Hyperhydrose)*™.

In der pathologischen Untersuchung zeigen sich die Angiokeratome bei der Fucosidose als
proliferierende ektatische Blutgefale ausgekleidet mit einem abgeflachten Endothel, gefullt
mit Erythrozyten. Diese Angiokeratome befinden sich im Stratum Papillare des Coriums unter
einer papillomatds veranderten verdickten Epidermis, Uberzogen mit einem verdickten

Stratum corneum.

Bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung zeigt sich, dass die Angiokeratome im
Bereich der Endothelzellen elektronentransparente Vakuolen beinhalten. Diese Vakuolen
wurden auch in der Leber’, den peripheren Nerven®®, der Rektumschleimhaut®®®, dem

Auge®* und den Lymphozyten Erkrankter nachgewiesen?%*?,

Um die Diagnose zu bestatigen und von anderen metabolischen Erkrankungen (z.B. der
Anderson-Fabry’s Krankheit), die ebenfalls ACD-assoziiert sind, abzugrenzen, wird die
Fucosidase-Aktivitat in den Leukozyten, den Fibroblasten der Haut oder der Leber gemessen.

Diese ist bei an Fucosidose erkrankten Personen deutlich reduziert oder nicht messbar?®.

Der Grund fur die Ausbildung der fir die Erkrankung typischen Angiokeratome ist derzeit
nicht bewiesen. Es wird vermutet, dass die Akkumulation von pathologischem Material im
Zytoplasma der Endothelzellen deren Apoptose induziert, was zu einer kontinuierlichen
reaktiven Regeneration fihrt und in einer Ausbildung der typischen neugebildeteten

ektatischen Kapillaren miindet*®.

Die Fucosidose wird in einem autosomal rezessiven Erbgang vererbt. Verantwortlich sind
Mutationen des a-L-Fucosidase 1 Gens (FUCAL). Dieses Gen befindet sich auf dem kurzen
Arm von Chromosom 1 (1p34), es beinhaltet 8 Exons, 23 kb und codiert ein 461 AS-Protein,
das die Hydrolyse von terminalen a-L-Fucosidase-Bindungen in Glykosphingolipen und

3311370 - 99 verschiedene Mutationen auf diesem Gen sind

Glykoproteinen katalysiert
beschrieben (17 nonsense-, 4 missense- und 1 splice-site Mutation), die zur Fucosidose

fihren®?,
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Eine préanatale Diagnostik der Fucosidose ist mittels Amniozentese oder ,,Chorionic villi“
Biopsie moglich®.
Das Auffinden von heterozygoten Trégern mittels Enzymmessung ist nicht aussagekraftig, da

diese Personen normale oder nur minimal erniedrigte Enzymlevel haben?®°.

Derzeit gibt es keine effektive medikamentelle Therapie fir die Fucosidose des Menschen.
Die derzeitige Forschung stutzt sich auf die Ergebnisse der Knochenmarkstransplantationen
bei Hunden mit Fucosidose von Taylor et al. aus dem Jahr 1992, die als Tiermodell fir die

Erkrankung beim Mensch gilt>*°.

So fuhrten Allotransplantationen von Knochenmark oder Stammzellen bei Erkrankten zu
einem progressiven Anstieg der Fucosidaseaktivitit und zu einer Verbesserung der

psychomotorischen Entwicklung®®°"®, jedoch kam es bei einigen Patienten im

369

Transplantationsverlauf auch zu erheblichen gesundheitlichen Komplikationen®”. Weitere

Forschung ist hier aufgrund der wenigen Fallzahlen vonnéten.

Weitere Therapieansatze fur die Zukunft sind die Enzymersatztherapie und die

Gentherapie®®’.

4.11. Megadsophagus bei Hund und Katze

Ein Megadsophagus bei Hund und Katze kann durch eine Reihe von Priméar-Erkrankungen,
wie z.B. Nerven-, Muskelerkrankungen und Erkrankungen der neuromuskuléren
Verbindungen, ausgel6st werden.

AuBerdem kann ein Megadsophagus bereits kongenital beim Jungtier bestehen oder sich
erworben (idiopathisch) beim adulten Tier manifestieren.

Ubersicht der Ursachen einer Muskelschwéache des Osophagus modifiziert nach Willard
2006

a) Kongenital

Idiopathisch
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b) Erworben

Myasthenie (lokalisiert oder generalisiert)
Hypoadrenokortizismus

Osophagitis

Wiederholtes Erbrechen

Hiatushernie

Gastrodsophagealer Reflux

c. Cc Cc Cc

Aufnahme von dtzenden Substanzen
Spirocera lupi
Myopathien/Neuropathien

U Hypothyreose

U Systemischer Lupus erythematodes
Sonstige Griinde
Thalliumvergiftung

Bleivergiftung

Chagas (in Sudamerika endemisch)
Staupe

Dermatomyositis (v.a. Collies)
Dysautonomie

Aujeszky’sche Krankheit

c. cCc Cc Cccc oo

Zeckenparalyse

Idiopathisch

Die kongenitale und die idiopatische Form des Megadsophagus treten beim Hund h&ufiger auf

als bei der Katze'®,

Die klinischen Symptome sind 0blicherweise durch Regurgitieren und durch sekundére
respiratorische Probleme als Folge einer Aspirationspneumonie gekennzeichnet. Ein
kongenitaler Megadsophagus wurde beschrieben bei Deutschen Doggen, Deutschen
Schéferhunden, Irischen Settern, Neufundladndern, Greyhounds, Shar Peis, Miniatur
Schnauzern, und weillen Foxterriern, wobei es sich bei den letzten beiden Rassen um eine
108,529

erbliche Erkrankung handelt
Ein kongenitaler Megadsophagus wurde auerdem bei der Siamkatze beschrieben'®?,
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Ein idopathisch-erworbener Megadsophagus kann bei Hunden und Katzen jeden Alters
auftreten. In einer Veroffentlichung von Moses et.al. aus dem Jahr 2000 Uber 44 Katzen mit
Stérungen der Motilitat des Osophagus waren 30 % kongenital und 43 % idiopathisch
bedingt®®.

Die Diagnosestellung der kongenitalen Form und der erworbenen idopathischen Form des
Megadsophagus basiert hauptsachlich auf dem Signalement, dem Vorbericht und der
klinischen Untersuchung, im Speziellen der radiologischen Untersuchung. Hier ist eine

Rdntgenkontrastmitteldarstellung das Mittel der Wahl.

Vor Stellung der Diagnose kongenitaler bzw. idiopathischer Megatsophagus ist es wichtig,
sekundare Grunde fur die Entstehung eines Megatsophagus auszuschliefen und damit die
Diagnose einzugrenzen. Speziell bei adulten Tieren gibt es eine Reihe von Ursachen fir
dessen Entstehung (z.B. im Zusammenhang einer Myasthenia gravis oder einer

Hypothyreose).

Es gibt keine spezifische Therapie fir diese Erkrankung.

Die Patienten sollten entweder aus einer erhdhten Position gefuttert werden oder mittels einer
Magensonde ern&hrt werden, damit es bei der Futteraufnahme zu keiner Aspiration von
Futterbestandteilen und daraufhin zu einer Aspirationspneumonie kommt. Antazida (z.B.
Cimetidin) und die Motilitat modifizierende Medikamente (z.B. Metoclopramid und Cisaprid)
werden zur Senkung der S&ureaktivitdt im Magen angewandt und zur Erhohung der

gastrodsophagealen Sphinktertmobilitat.

Die Prognose der kongenitalen Form des Megadsophagus ist vorsichtig zu stellen. Bei einigen
Patienten verschwindet der Megadsophagus wéhrend des Wachstums, wéhrend es in anderen
Féllen sogar zur Verschlechterung des Zustands innerhalb der Wachstumsphase kommt. In
diesem Fall fuhrt die Kombination von schwerer Untererndhrung und wiederholt auftretenden

Aspirationspneumonien haufig zum Tod der Patienten.
Die Prognose der erworbenen idiopathischen Form ist als vorsichtig bis schlecht anzusehen,

vor allem bei Hunden. Der Megatsophagus verschwindet nur in wenigen Féllen spontan und

das Risiko flr das Entstehen einer Aspirationspneumonie ist hoch.
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Beim Mensch treten die meisten Megadsophagus-Falle sekundar infolge einer Osophagus
Achalasie auf*****°. Weitere Griinde fiir die Entstehung eines Megadsophagus beim Mensch
sind: anatomische Missbildungen der Speiseréhre, Myasthenia gravis, Schlaganfall,
Amyloidose, Hypothyreoidismus, Stérungen des afferenten Teils des N. vagus, Infektion mit
Trypanosoma cruzi (Chagas Krankheit) und Fremdkoérperobstruktionen des Osophagus™3.

4.12. ldiopathische Gesichtslahmung

Die idiopathische Gesichtsldhmung ist eine akut auftretende Mononeuropathie des Nervus
facialis, Ublicherweise ist ein Ast betroffen, es kdnnen jedoch auch beide Aste betroffen sein.
Die Erkrankung wurde bei erwachsenen Hunden und Katzen beschrieben (Durchschnittsalter
> 5 Jahre). Es gibt eine ausgepréagte Pradisposition flr folgende Rassen: Cocker Spaniel,
Pembroke Welsh Corgi, Boxer, Englischer Setter und Europaisch Kurzhaar Katzen®*?%,
Die Pathogenese der Erkrankung ist derzeit noch unbekannt'*®. Die Gesichtslahmung weist
keinen Bezug zur Otitis media auf. In einer Studie von 95 Hunden und Katzen mit
Gesichtslahmung waren 75 % der Falle bei den Hunden und 25 % der Falle bei den Katzen

idiopathisch bedingt®®

. Weitaus haufiger treten unilaterale Paresen auf als bilaterale.

Die klinischen Symptome sind gepragt von hangenden Ohren und Lippen, einer Abweichung
des Philtrum nasalis hin zur gesunden Seite (bei unilateraler Parese), herabgesetzte oder
géanzlich fehlende Palpebralreflexe und/oder Drohreflexe sowie eine exzessive Salivation auf
der betroffenen Seite. Einige Patienten haben Probleme bei der Futteraufnahme und es kommt
zum Herausfallen von Futterpartikeln aus den Lippen der betroffenen Seite. Infolge der
Einschrankung der Fahigkeit von Patienten, adéquat zu blinzeln, und der gestorten
parasympathischen  Versorgung der Glandula lacrimalis, kommt es hdufig zu
Hornhautulzerationen auf der betroffenen Seite. In seltenen Féallen kommt es auBerdem zu

einer vestibularen Funktionsstérung.
Die Diagnosestellung basiert auf dem Vorbericht, der klinischen Untersuchung und dem

Ausschluss von Grunderkrankungen wie einer otitis interna oder einer Hypothyreose, welche

zu einer sekundaren Gesichtslahmung fuhren kénnen.
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Im EMG zeigen sich spontane Denervationspotentiale (Fibrillationspotentiale und positive

scharfe Wellen) in den oberflachlichen Gesichtsmuskeln.

Rdntgenologische Untersuchungen des Schédels sind meist nicht aussagekraftig.
Histopathologische Untersuchungen betroffener Fazialnerven zeigen eine aktive Degeneration
von grof3- und Kleinkalibrigen myelinisierten Fasern, jedoch gibt es keine Anzeichen flr eine

Entziindung®®®%.

Bei der ultrastrukturellen Untersuchung werden eine Vielzahl an Makrophagen und
Ovoidzellen befundet sowie eine Schwannzellproliferation, das Aussprossen von Kollateralen

(axonal sprouting) und verschiedene Stadien einer Remyelinisierung.

Bei der Therapie der idiopathischen Gesichtslahmung handelt es sich um eine
symptomatische, z.B. mit Tranenersatzflissigkeit, um eine Austrocknung der Cornea zu

verhindern.

Die Therapie mit Kortikoiden wird aufgrund der fehlenden Anzeichen einer Entziindung
kontrovers diskutiert. Es gibt jedoch Berichte aus der Humanmedizin, dass bei der
idiopathischen Gesichtslahmung (Bell Parese) des Menschen Kortikosteroide einen

therapeutischen Effekt haben®®.

In einer Fallbeschreibung von idiopathischer Gesichtslahmung bei einem 7 Jahre alten

Yorkshire Terrier tber 35 Tage von Jeong®"*

et al. fuhrte eine Akupunkturbehandlung (jeden
2. Tag in der ersten Woche, danach einmal wdochentlich Uber 3 Wochen) zu einer volligen
Wiederherstellung ~ der  Gesichtssymetrie, normaler  Ohrenbeweglichkeit  und
Sinneswahrnehmung sowie einer Wiedererlangung des willkirlichen beidseitigen

Lidschlusses.
Die Prognose fur eine vollige Wiederherstellung der Funktion des Nervus facialis ist

vorsichtig zu stellen. In einigen Fallen kommt es nach Wochen bis Monaten zu einer vélligen

Ausheilung, jedoch bleibt bei vielen Patienten eine teilweise Parese bestehen*®,
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4.12.1. Bell-Parese (unilaterale Gesichtslahmung, idiopathische Facialisparese, Bell’s

palsy) des Menschen

Bei der idiopathischen Facialisparese (Bell-Parese) handelt es sich um eine degenerative
periphere Neuropathie des Nervus facialis.

Die Bell-Parese tritt meist akut auf. Sie fuhrt zu einer Lahmung peripher unterer
Motoneuronen, die sich in einer gestérten Funktion der Gesichts und der Halsmuskulatur,
einhergehend mit héngender Stirn und der Mundwinkel sowie einem gestorten Lid- und
Mundschluss, manifestiert’®. Begleitsymptome sind eine gestorte Tranenproduktion sowie

ein Verlust des Geschmacksinns und eine Hyperacusis (krankhafte Feinhérigkeit).

Die héufigsten Griinde fir das Auftreten einer abrupten unilateralen Gesichtslahmung beim

Mensch sind Schlaganfall und Bell-Parese.

Andere Griinde einer erworbenen peripheren Facialisparese sind weit seltener als die Bell-
Parese. Diese sind: Bluthochdruck, HIV-Infektion, Borreliose, Ramsay-Hunt-Syndrom,
Sarcoidose, Sjorgen’s Syndrom, Nerventumoren, Eklampsie und Amyloidose. Eine periphere
Nervenldhmung wurde auRerdem infolge der Verabreichung inaktivierter, intranasaler

Influenza-Schutzimpfungen beschrieben®’.

Die Inzidenz der Bell-Parese des Menschen betrdgt 20 bis 30 Einzelfélle pro 100.000
Menschen und Jahr weltweit**’. Sie hat einen Anteil von 60 bis 75 Prozent der Falle von
unilateralen Gesichtslahmungen®. Die Geschlechterverteilung der Patienten ist gleichmagig,

d.h. es liegt keine Geschlechtsdisposition vor'®

. Medianes Auftreten liegt im Alter von 40
Jahren, jedoch kann die Erkrankung in jedem Alter ausbrechen?®’. Die Inzidenz ist am
geringsten bei Kindern unter 10 Jahren, steigt im Alter von 10 bis 29 Jahren, bleibt stabil im
Alter von 30 bis 69 und ist am hochsten bei Personen tber 70 Jahre. Die linke und rechte
Gesichtshalfte sind gleichméRig haufig betroffen.

Es ist wichtig, die zentrale Gesichtslahmung von der peripheren abzugrenzen.

Beim Schlaganfall handelt es sich um ein zentrales Geschehen und bei der Bell-Parese um ein
peripheres Geschehen. Die Differenzierung erfolgt anhand des Vorberichts und der

neurologischen Untersuchung des Patienten.
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Handelt es sich um eine zentrale Parese, so werden die verschiedenen Ausléser (z.B.
Ischamie, HIV, Vaskulitis) mit Hilfe von MRI Untersuchungen, Untersuchungen des Liquor
cerebrospinalis, Blutuntersuchungen und serologischen Untersuchungen voneinander

abgegrenzt.

Bei einer peripheren Parese wird in den meisten Féllen keine manifeste Ursache fiir das
Auftreten der Parese gefunden. Diese Falle werden in die Gruppe der Bell-Paresen
eingeordnet.

Elektrophysiologische  Untersuchungen innerhalo der ersten drei Tage nach
Krankheitsausbruch zeigen keine Abweichungen von der Norm, wohingegen es zwischen Tag
vier und Tag zehn meist zu einem stetigen Abfall der elektrischen Aktivitat betroffener
Muskeln kommt.

Untersuchungen an Patienten mit Bell-Parese haben gezeigt, dass ein Hauptgrund fur die
Entstehung der Parese eine latente Herpesvirusinfektion (Herpes simplex Virus Typ | und
Herpes Zoster Virus) ist. 1996 gelang es Murakami®®® et al. mittels PCR (polymerase chain
reaction) die Herpesvirus-DNA in der Akutphase der L&hmung aus der Endoneurial-

Flussigkeit des N. facialis Betroffener zu isolieren.

Histologisch zeigt sich das Bild einer Entziindung, einhergehend mit einer reversiblen
Neuropraxie, jedoch kommt es im weiteren Verlauf auch zur Ausbildung einer Waller’schen
Degenration.

Faktoren fiir eine schlechte Prognose sind fortgeschrittenes Alter der Patienten®®’,
Hypertonie®, Verlust des Geschmackssinns™®® und eine Schwiche der kompletten

Gesichtsmuskulatur®®,

Die Hauptziele bei der Behandlung der Bell-Parese in der Akutphase bestehen darin, die
Wiederherstellung der nervalen Funktion zu verschnellern und eine Austrocknung der Cornea
des betroffenen Auges zu verhindern. Dies geschieht durch die Verabreichung von
Tréanenersatzflissigkeit. Die Behandlung mit Kortikosteroiden innerhalb der ersten sieben
Tage nach Ausbruch der Erkrankung zeigte bei einigen Patienten Behandlungserfolge**. Eine
weiter Behandlungsmaoglichkeit besteht in der Verabreichung von Antiviralen Medikamenten
(z.B. Aciclovir oder Valaciclovir), oft in Kombination mit Steroiden®*®.

AuBerdem gibt es die Mdglichkeit einer chirurgischen Dekompression des Nervus facialis.

Die dazu durchgefiihrte Craniotomie ist jedoch riskant und komplikationsreich. Folge kénnen
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Krampfanfélle, Taubheit, Auslaufen von Zerebrospinalflissigkeit sowie eine Verletzung des

N. facialis sein®*°

. Weitere therapeutische MaRnahmen sind physikalische Therapien wie die
Massage der Gesichtsmuskulatur und eine spezielle mimische Therapie der

Gesichtsmuskeln®’.

Fur die Prognose spielt es eine grof3e Rolle, ob die Erregbarkeit der Muskeln erhalten bleibt.
Ist dies der Fall, kommt es bei 90 Prozent der Patienten zu einer vollstandigen Heilung, ist die
Erregbarkeit jedoch herabgesetzt oder fehlt ganz, bleibt eine dauerhafte, entstellende
Gesichtslahmung bestehen®** und es kommt nur bei 20 Prozent der Patienten zu einer vélligen

Ausheilung”"*=.

4.13. Degenerative Erkrankungen des autonomen Nervensystems

4.13.1. Dysautonomie des Hundes und der Katze

Bei der Dysautonomie handelt es sich um eine degenerative Polyneuropathie, einhergehend

mit chromatolytischer Degeneration von Neuronen in den Ganglien des autonomen

d23l,400,433,433,483,484,490,602 26,78,212,217,296,309

Nervensystems, die haufig bei Hun und Katze
beschrieben wurde.

Seit der Erstbeschreibung der Dysautonomie beim Tier im frihen 20. Jahrhundert in
Schottland, speziell Pferden wurde die Erkrankung bis 1982 nicht mehr bei anderen Spezies
beschrieben. 1982 folgte die Erstbeschreibung der Dysautonomie bei fiinf Katzen durch Key
und Gaskell in GroRbritannien®®. Die Erkrankung wurde ebenfalls bei Hase?"*, Kaninchen???

297

und Lama“®’ beschrieben.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen die meisten Fallbeschreibungen der Katze bei Tieren aus

GroRbritannien und Skandinavien vor'®1%2,

Beim Hund gibt es eine Haufung der
beschriebenen Flle von Dysautonomie in den Vereinigten Staaten®**.

Bei Katzen tritt die Erkrankung meist im Alter von unter drei Jahren auf, jedoch gibt es auch
Fallbeschreibungen bei Katzen bis zu elf Jahren. Die klinischen Anzeichen entwickeln sich

meist in weniger als 48 Stunden mit schneller Progression in der Auspragung®®.
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Bei Hunden liegt das mediane Auftreten der ersten klinischen Symptome im Alter von 14 bis
18 Monaten mit schneller Progression innerhalb von zwei Wochen.

Héufig beobachtete Symptome bei der felinen und caninen Dysautonomie sind allgemeine
Schwaéche, Anorexie, Regugitieren, Erbrechen, Konstipation (hdufiger bei der Katze),
Diarrhoe (hdufiger beim Hund), Mydriasis, fehlender Pupillarreflex, Nickhautvorfall,
trockene Mund- und Nasenschleimhaut, verminderte Tranenproduktion, Bradykardie und
Megadsophagus*®*. Beim Hund wurden auRerdem ein herabgesetzter Analsphinktertonus,
eine vergrolRerte Harnblase einhergehend mit Inkontinenz sowie neurologische
Auffélligkeiten wie unkontrolliert zuckende Gesichtsmuskulatur, cervikale Hyperésthesie und

herabgesetzte Patellarreflexe®.

Die Diagnose basiert primar auf der klinischen Symptomatik der autonomen Fehlfunktion
betroffener Tiere. Die verminderte Tranenproduktion kann mittels Durchfiihrung eines
Schirmer Tranentests bestatigt werden'®. Zur Bestatigung der postganglionren
sympathischen und parasympathischen Funktionsstorung kann eine pharmakologische
Untersuchung am Patienten durchgefiihrt werden’®#"3* Nach dem Instillieren von 0,05-
0,1% Pilocarpin-Augentropfen in die Augen erkrankter Tiere reagieren diese mit einer
ausgepragten Miosis bereits kurz nach der Gabe. Diese Hypersensitivitat ist ein Indiz flr eine
Denervierung?’. Eine weitere diagnostische Mdglichkeit ist die Messung des
Katecholamingehalts im Urin erkrankter Tiere. Dieser ist bei erkrankten Tieren erniedrigt,

was auf eine sympathische Stérung hindeutet®*!

. Die Bradykardie bleibt bei erkrankten Tieren
auch nach der Gabe von anticholinergen Medikamenten wie Atropin bestehen.

Wahrend viele klinische Symptome (z.B. trockene Schleimhéute, Mydriasis, Regurgitieren,
Konstipation) auf eine Stérung im Parasympathischen Nervensystem hindeuten und einige
wie die Bradykardie auf eine sympathische Stérung, so sind von der Pathologie primar nur
neuronale Perikarya des autonomen Nervensystems betroffen, sowohl sympathischer, als auch

parasympathischer Neuronen?'*39",

Histopathologisch zeigt sich eine Chromatolyse in autonomen Neuronen mit Verlust von
Nissl-Substanz und exzentrisch-pyknotischen Nuklei, eine neuronale Degeneration und ein
Neuronenverlust sowie eine Neuronophagie*®. Eine Degeneration wurde in vielen autonomen
Nerven gefunden, mit variablen Verénderungen an myelinisierten und unmyelinisierten

Axonen wie einer vermehrten Anzahl von Mikrotubuli die teilweise falsch ausgerichtet sind.
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Ultrastrukturell zeigen sich dilatierte Cisternae des rauen endoplasmatischen Retikulums
sowie ein Verlust von Golgi-Komplexen*®.

Die Atiopathogenese der Dysautonomie ist unbekannt®23%334403

Immunologische
Untersuchungen bei erkrankten Katzen zeigten keine Abweichungen von der Norm>®.
Primare Dysautonomien scheinen das Resultat einer friihen Zerstérung von Bahnen der
Proteinsynthese einer spezifischen Population von Neuronen zu sein, jedoch konnten
detaillierte morphologische Studien bei mehreren Spezies weder die genaue L&sion noch das

434

auslosende Agens feststellen™". Versuche, die Erkrankung von Tier zu Tier zu Ubertragen,

waren erfolglos™.

Eine Verbindung zwischen der Dysautonomie bei Pferden (Grass-sickness), Katzen und
Kaninchen und dem Clostridium botulinum-Toxin Typ C/D wurde diskutiert und flhrte zu
dem Schluss, dass die Dysautonomie Folge einer Infektion/Intoxikation sein konnte, jedoch

konnte keine Studie diese Theorie beweisen?2%356:400.402

In einer Studie von O’Brien et al. aus dem Jahr 2002 wurden bei sechs von 38 an
Dysautonomie erkrankten Hunden Antikdrper gegen Acetylcholinrezeptoren nicotinerger

Ganglien gefunden, was fiir ein autoimmunbedingtes Geschehen spricht**.

Es gibt keine spezifische Therapie der Dysautonomie, jedoch ist eine symptomatische,
unterstiitzende Therapie indiziert und kann den Zustand der Patienten erheblich verbessern®*°.
Dies geschieht z.B. durch eine Korrektur der Hypovoldmie mittels Infusion, der Hypothermie
mittels Heizkissen, der Hypoglykdmie und Elektrolytverschiebungen mittels Infusion,
weiterhin durch Metoclopramidgabe gegen das Erbrechen und zur Forderung der caudalen
Magenentleerung, durch Blasenentleerung (manuell oder mittels Gabe von Betanechol), der
Instillation von Darmeinldufen zur Behandlung der Konstipation und, falls nétig, eine total

403 Eine

parenterale Erndhrung mittels Infusion oder Erndhrung (ber eine Magensonde
ophthalmologische Behandlung mit parasympathischen Medikamenten (0,25-1,0 %ige
Pilocarpin Augentropfen) koénnen zur Forderung der lakrimalen Sekretion und der

Mundschleimhaut eingesetzt werden®.
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Die Prognose fiir an Dysautonomie erkrankte Katzen und Hunde ist als vorsichtig bis schlecht
zu stellen*®. Besonders fiir Tiere, die an persistierendem Regurgitieren oder Vomitus leiden,

ist das Risiko sehr groB, eine Aspirationspneumonie auszubilden®®.

Aufgrund der Schwere der Erkrankung werden betroffene Tiere meist bereits einige Tage
nach Ausbruch der Erkrankung euthanasiert*®®. Die Mortalitétsrate bei Katzen liegt bei 70

%°"*. Bei Hunden liegt die Mortalitatsrate bei bis zu 90 %**.

Katzen und Hunde, bei denen sich eine Wiederherstellung der Sekretion der Schleimhdute
einstellt und die wieder eigenstdndig Futter und Wasser aufnehmen, haben die beste

Prognose. Die klinische Wiederherstellung kann jedoch bis zu 12 Monaten dauern.

Die familidre Dysautonomie des Menschen wird unter Punkt 4.6.1.3. auf Seite 71 ausfihrlich
beschrieben. Diese Erkrankung wird beim Mensch in die Gruppe der hereditdren sensorischen
und autonomen Neuropathien (HSAN'’s) klassifiziert. Es existieren finf Typen der HSAN.

Bei der familidren Dysautonomie des Menschen handelt es sich um Typ 3 der HSAN.
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111. Diskussion

Die vorliegende Ubersichtsarbeit umfasst die Nomenklatur, Klinik, Diagnostik, Pathogenese,
Therapie und Prognose der degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund und Katze.
AuBerdem wurden die &quivalenten Krankheitsbilder zu denen des Hundes und der Katze
einschlieBlich Klinik, Diagnostik, Pathogenese, Therapie und Prognose beim Menschen
beschrieben.

Ein Anliegen des Autors war es, aus den vielen verschiedenen Nomenklaturen der
degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund und Katze in der deutsch- und
englischsprachigen Literatur eine einheitliche, sowohl fur den Praktiker verstandliche als auch
dem Wissenschaftler geniigende Nomenklatur zu entwickeln.

Diese Literaturstudie gestattet dem interessierten Leser einen Einblick in das Fachgebiet der
Neurologie, in die Terminologie, in die verschiedenen Untersuchungsmethoden und auch in
die generellen Therapiemdglichkeiten von degenerativen peripheren Neuropathien. Aullerdem
wird eine Ubersicht tber die verschiedenen Erkrankungen gegeben und im Folgenden die
wichtigsten Erkrankungen bei Hund und Katze im Einzelnen beschrieben.

Ein besonderes Anliegen war es, die Krankheitsbilder des Hundes und der Katze denen des
Menschen gegeniberzustellen. So wurden insbesondere die Gemeinsamkeiten und
Unterschiede in der Pathogenese, Prognose und Therapie ausgearbeitet. Hier konnte gezeigt
werden, dass die Erkrankungen bei Hund und Katze in vielen Féllen als Tiermodell fur die
Pendanterkrankungen des Menschen gelten (z.B. die Glykogenose Typ IV der Katze).
AuBerdem wurde ersichtlich, dass die Tiermedizin viele Impulse aus der
Grundlagenforschung in der Humanmedizin erhélt. Gerade bei den Krankheiten mit wenigen
Fallzahlen bei Hund und Katze dienen die komplementéren Erkrankungen des Menschen als
Studienobjekte und zeigen hinsichtlich der Pathogenese, der Therapiemoglichkeiten und
Prognostik Wege flir die Zukunft der Tiermedizin auf. Hier sind insbesondere die genetische
Grundlagenforschung der Humanmedizin und die Forschung an neuen Therapiemdglichkeiten
wie Enzymersatztherapie oder Stammzelltherapie sowie die Gentherapie zu nennen.

Ein groRer Unterschied zwischen der Humanmedizin und der Tiermedizin ist bezlglich der
Therapie der degenerativen peripheren Neuropathien der Zuchtausschluss erkrankter Tiere.
Dieser fuhrte in der Vergangenheit immer wieder erfolgreich dazu, dass erbliche
Neuropathien (z.B. die Fucosidose des englischen Springerspaniels) mit Erfolg eingeddammt

werden konnten.
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ZUSAMMENFASSUNG

1V. Zusammenfassung

Die vorliegende Literaturstudie ber die degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund
und Katze gibt in Abschnitt 1l eine Einfuhrung in die Neurologie, ihre Nomenklatur, ihre
Pathophysiologie und Untersuchungsmethoden einschliel3lich der klinischen Untersuchung
und der elektrophysiologischen Untersuchungsmethoden.

Desweiteren werden sowohl eine Nomenklatur fir alle bei Hund und Katze vorkommenden
peripheren Neuropathien als auch eine Nomenklatur speziell der degenerativen peripheren
Neuropathien bei Hund und Katze vorgestellt.

Im weiteren Verlauf von Abschnitt 1l folgt die Beschreibung der Erkrankungen bei Hund und
Katze im Einzelnen, wobei hier speziell auf Verbreitung, die Klinik, die Diagnostik, die
Pathogenese inklusive eventueller Vererbung, die Pathohistologie, die Therapie und Prognose
eingegangen wird. Weiterhin werden die komplementdren Erkrankungen beim Menschen
ausfuhrlich beschrieben. Es wird auf die Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwischen den
Erkrankungen bei Hund und Katze und dem Menschen eingegangen.

Die vorliegende Arbeit soll dem interessierten Leser die Mdglichkeit bieten sich einen
Uberblick tiber die wesentlichen degenerativen peripheren Neuropathien bei Hund und Katze
zu verschaffen und einen Einblick in die Klinik, Pathogenese und Therapie gewéahren. Es
wurde die aktuelle Literatur bei allen beschriebenen Erkrankungen berticksichtigt und
ausgewertet.

Durch die Beschreibung der humanmedizinischen Erkrankungen sollen die Gemeinsamkeiten
und Unterschiede in der Atiologie und Therapie bei Mensch und Tier aufgezeigt werden und
ein Uberblick tber den derzeitigen Stand in der Forschung beziiglich der beschriebenen
Neuropathien gegeben werden.

Obwohl in vielen Fallen Krankheiten von Hund und Katze als sogenanntes Tiermodell fur
entsprechende Erkrankungen des Menschen gelten, dienen andererseits auch die
Forschungsergebnisse beim Menschen als Modelle fiir die entsprechenden Erkrankungen bei
Hund und Katze. Die Erkenntnisse aus der Humanmedizin kénnen und werden als
Grundlagenforschung dazu genutzt um die Diagnostik und Therapie bei Hund und Katze
voranzutreiben. Dies sollte anhand der ausfiihrlichen Beschreibung der Erkrankungen des
Menschen, deren Diagnostik und Therapie sowie auch der pathologischen Erkenntnisse dem

Leser vermittelt werden.
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SUMMARY

Summary

This study about the degenerative peripheral neuropathies in dogs and cats presents in Section
Il an introduction in the field of neurology, its nomenclature and examination methods
including the clinical investigation course and the electrophysiological examination methods.
Furthermore a nomenclature for all peripheral neuropathies occurring in cats and dogs as well
as a nomenclature especially for peripheral degenerative neuropathies in these species is
presented.

During the course of Section Il a description of the diseases in dogs and cats is given in detail,
i.e. the distribution, the clinical findings, the diagnostic investigation, the pathogenesis and
pathohistology as well as the modes of inheritance, the therapy and prognosis.

In addition the human complementary diseases are described in detail. The similarities and
differences in the diseases of dogs, cats and human beings are discussed in this context.

The present study should give to the interested reader the possibility to get an overview about
the fundamental degenerative peripheral neuropathies in dogs and cats and provide an insight
into the pathogenesis, the clinical course and therapy. Therefore the current literature has been
accounted and evaluated. By describing the human disease patterns the similarities and
differences in the aetiology and therapy in humans and animals are demonstrated.
Furthermore, this study shall give a review about the present state of clinicopathological
research in the relevant topic.

On the one hand in many cases diseases of dogs and cats are presumed as so called ,,animal
models®, on the other hand research on human analogous disorders can also be pivotal for the
understanding of the corresponding diseases in the canine and feline species. All the
experience from human medicine can be used to advance the diagnostics and therapy in dogs
and cats. This is communicated to the reader by the extensive description of the diseases in

humans including their pathology, diagnostics and treatment.
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GLOSSAR

AChR
AKU
ALS
AVK
CHN
CMT
CRN
CSF
DDD
DSS
EMG
EEG
FIP’s
GCL
HSAN
HMSN
Hz
HNPP
LCB1
LPPC
mNLG
ML
ms
m/s
MUAP’s
MP
MRT
MS

NLG
LP

Glossar

Acetylcholinrezeptor
axonaler Kreisumfang
Amyotrophe Lateralsklerose
Atemfluss-Volumen-Kurve
congenitale hypomyelinisierende Neuropathie
Charcot-Marie-Tooth-Krankheit
Canine-Riesenaxon-Neuropathie
Zerebrospinalflissigkeit
Dancing Doberman Disease
Déjérine-Sottas-Syndrom
Elektromyogramm / Elektromyographie
Elektroenzephalogramm
Fibrillationspotentiale
Globoidzellige Leukodystrophie
hereditare sensorische und autonome Neuropathie
humane motorische und sensorische Neuropathie
Hertz
Neuropathy with liability to pressure palsies
long chain base subunit 1
Larynparalyse-Polyneuropathiekomplex
motorische Nervenleitgeschwindigkeit
Myelinlamellen
Millisekunde
Meter pro Sekunde
Potentiale motorischer Einheiten
Myotone Potentiale
Magnet-Resonanz-Tomographie
multiple Sklerose
Nervus
Nervenleitgeschwindigkeit

Larynxparalyse
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GLOSSAR

Pa02
PAS
PMA
PMP
PNS
PSW
RAN
SBMA
SOD
SMA
SNLG
SPT
UMN
ZNS
YAV
%

arterielle Blut-Sauerstoff-Spannung
periodic-acid-Schiff
Peroneus-Muskelatrophie
Pseudomyotone Potentiale
peripheres Nervensystem

positive scharfe Welle
Riesenaxon-Neuropathie
Spinobulbédre Muskelatrophie
Superoxyddismutase

spinale Muskelatrophie
sensorischen Nervenleitgeschwindigkeit
Serin-Palmitoyltransferase

unteres motorisches Neuron
zentrales Nervensystem

micro-Volt

Prozent
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