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Die enterale Ernahrung beeinflusst den Heilungserfolg und
Therapieverlauf von Intensivpatienten oft entscheidend.

H Die spezielle Textur von RECOVERY, sowie der Instant-
Nahrungen sind hervorragend auch zur Sondenfiitterung geeignet.

Bl Die jeweils hohe Energiedichte dient einer addquaten Versorgung, insbesondere bei inappetenten und
geschwachten Tieren.

B Die patentierte Antioxidanzienkombination (Vitamin C und E, Taurin, Lutein) unterstitzt das Immunsystem.

B Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust von Intensivpatienten wird durch die hohe Akzeptanz der Nahrung
entgegengewirkt.
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,Ich denke, also bin ich” schrieb René
Descartes im Jahr 1637, und wahrend der
franzésische Philosoph diesen berlihmten
Satz als schlagendes Argument flr seine
Uberzeugung sah, dass die Grundvoraus-
setzung fUr das Denken ist, dass man existiert,
koénnen wir darliber hinaus argumentieren,
dass das Denken auch ein funktionierendes
(und in der Tat hoch kompliziertes) Nerven-
system voraussetzt — eine Tatsache, die
Descartes offenbar als gegeben betrachtete. Ohne Zweifel ist das Nerven-
system das komplexeste Organ des Kérpers. Das Gehirn des Men-
schen enthélt etwa einhundert Milliarden Nervenzellen und einhundert
Billionen Synapsen. Das sind Zahlen, die wir mit unserem normalen
Verstand schlicht und ergreifend nicht fassen kénnen, und dennoch
lesen wir dieses Journal ohne aufzuhéren, darliber nachzudenken, wie
unglaublich es doch ist, dass wir dazu tatséchlich in der Lage sind. Und
da das Nervensystem zweifellos die alles Uberspannende Kontrollinstanz
ist, die samtliche willkiirliche und unwillkUrliche Aktivitaten koordiniert,
kann kein Tier effektiv funktionieren, wenn dieses System nicht richtig
arbeitet. Wir kdnnen naturlich nicht wissen, ob unsere Haustiere zu so
etwas wie philosophischen Gribeleien in der Lage sind, sicherlich sind
sie aber fahig zu rationalem Denken, Verhalten und Tun, und praktische
Tierarzte sind sich der Probleme nur allzu bewusst, die entstehen, wenn
in diesem Zusammenhang etwas schief geht.

Dennoch haben wir es in der Neurologie mit einem gewissen Parado-
xon zu tun: In der Regel sind wir uns gar nicht bewusst oder ignorieren,
welche komplexen Prozesse auf zellulérer und molekularer Ebene ab-
laufen missen, um eine so ,einfache” Tatigkeit wie das Geradeauslau-
fen auszufUhren, und dennoch betrachten wir die Neurologie gern als die
schwierigste aller veterindrmedizinischen Disziplinen. Allzu oft haben
wir vielleicht sogar eine Art von mentaler Blockade, wenn wir uns mit
einer neurologischen Erkrankung konfrontiert sehen, und gehen intuitiv
davon aus, dass Diagnose und Behandlung sehr schwierig sein mussen.
Es ist also eine groBe Herausforderung, die enorme Komplexitat dieses
Systems besser verstehen zu wollen. Aus der nahezu unendlichen
Zahl moglicher Themen mdchten wir auf den folgenden Seiten eine
kleine, gezielte Auswahl neurologischer Probleme vorstellen. Damit wollen
wir unsere Leser zum einen weiterbilden, aber auch ihre bisherigen An-
schauungen hinterfragen und sie — naturlich —zum Nachdenken bringen.
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INtrakranielle Tumore bel Hunden

m Peter Dickinson, BVSc, PhD, Dipl. ACVIM (Neurology)
University of California, Davis (UCD) School of Veterinary Medicine, USA

Professor Dickinson schloss sein Studium 1989 an der University of Liverpool ab und arbeitete anschlieflend einige
Jahre in der allgemeinen Gemischtpraxis, bevor er ein zweijahriges Internship im Bereich Chirurgie/Anasthesie an der
University of Glasgow absolvierte. Nach seiner Promotion (PhD] im Bereich Developmental Neuroscience an der
University of Glasgow absolvierte er eine Residency in den Bereichen Neurologie und Neurochirurgie an der University of
California in Davis (UCD), USA. Im Jahr 2000 erhielt Dr. Dickinson das Diplom des ACVIM. Gegenwirtig ist er Professor fir
Neurologie und Neurochirurgie und Leiter des Petersen Brain Tumor Laboratory an der UCD. Seine wissenschaftlichen
Schwerpunkte liegen im Bereich der Neuroonkologie und umfassen die molekulargenetische Charakterisierung primarer

Hirntumore bei Hunden und die Entwicklung neuartiger translationaler Therapien flr Hirntumore.

B Einleitung

Intrakranielle Neoplasien sind eine wichtige Morbiditats- und
Mortalitdtsursache bei Kleintieren, und hier in erster Linie bei
Hunden. Die zunehmende Verflgbarkeit hochentwickelter
Bild gebender Verfahren und hoch spezialisierten chirurgi-
schen Equipments erdffnet zusammen mit dem wachsenden
Verstandnis der grundlegenden Biologie dieser Tumore neue
Wege flr eine signifikante Verbesserung der medizinischen
Versorgung betroffener Patienten. Dieser Artikel liefert einen
Uberblick Uber Klinische, diagnostische und therapeutische

KERNAUSSAGEN

¢ Priméare intrakranielle Tumore sind bei bestimmten
Hunderassen wie Boxer, Bulldoggen, Boston Terrier
und Golden Retriever liberreprasentiert.

¢ Ein umfassender diagnostischer Plan ist wichtig, wenn
der Verdacht einer intrakraniellen Neoplasie besteht,
da sekundére intrakranielle Tumore und zusétzliche
unabhéngige Neoplasien haufig vorkommen.

¢ Fortschrittliche Bild gebende Verfahren sind
der Grundpfeiler der Diagnose, sie kdnnen die
Histopathologie, insbesondere im Hinblick auf eine
optimale therapeutische Planung, aber nicht ersetzen.

¢ Die palliative Therapie kann kurzfristig (Wochen bis
einige Monate) fiir eine gute Lebensqualitat sorgen.

¢ Die Bild gebende Diagnostik, Biopsien und endgiiltige
Therapien sind zwar sehr kostspielig, sie kdnnen
aber zu verlangerten Uberlebenszeiten von bis zu
einem oder mehreren Jahren fiihren, insbesondere bei
rostrotentoriellen Tumoren.

¢ Die molekulargenetische Forschung fiihrt Gber
selektive Zuchtprogramme und gezielte Therapien zu

einer Abnahme der Inzidenz intrakranieller Tumore und
einer Verbesserung der Outcomes.

Aspekte intrakranieller Tumore bei Hunden und gibt eine kurze Ein-
fuhrung in neue Bereiche der Forschung und neuartige Therapien,
die gegenwartig im Rahmen klinischer Studien evaluiert werden.

B Inzidenz intrakranieller Tumore

Genaue Daten zur tatsdchlichen Inzidenz von Hirntumoren bei
Hunden beschrénken sich weitgehend auf Studien aus den
1960er und 1970er Jahren in Nordkalifornien, die eine Inzidenz
samtlicher Tumore des Nervensystems mit 14,5 Féallen pro 100 000
Hunde angeben (1). Ahnliche Daten kennen wir aus der Human-
medizin, wo die Inzidenz primarer ZNS-Tumore mit 20,59 Fallen
pro 100 000 Menschen in den USA angegeben wird (2). Einen
genaueren Vergleich lassen Sektionsdaten zu, denen zufolge intra-
kranielle Tumore/Tumore des Nervensystems bei etwa 2-4,5%
aller untersuchten Hunde beschrieben werden, verglichen mit
ca. 2% aller humanen Patienten (3,4). Allgemein Klassifiziert wer-
den intrakranielle Neoplasien als primare Tumore (Abbildung 1)
mit Ursprung im Schadelinneren und als sekundére Tumore, die
das Schéadelinnere invadieren oder aus weiter entfernt gelegenen
Lokalisationen in das Schadelinnere hinein metastasieren. Sekun-
dare Neoplasien haben einen Anteil von etwa 50% an allen intra-
kraniellen Tumoren, wobei Hamangiosarkome, Hypophysentumore,
Lymphome, metastatische Karzinome, nasale Tumore und histio-
zytére Sarkome am haufigsten festgestellt werden (5). Zu einem
gewissen Grad variiert die Haufigkeit spezifischer primarer Hirn-
tumortypen zwischen verschiedenen Studien, im Allgemeinen
machen Meningiome aber etwa 50% aller priméren Tumore aus,
wahrend Gliome und Tumore des Plexus choroideus am zweit-
haufigsten vorkommen (6). Die meisten intrakraniellen Tumore
treten bei alteren (> 5 Jahre) adulten Hunden auf, wobei das me-
diane Alter fir Meningiome Berichten zufolge bei 10-11 Jahren,
fur Gliome bei 8 Jahren und fur Choroidalplexustumore bei 5-6
Jahren liegt (3,6-8). Gelegentlich werden primare Tumore, insbe-
sondere Gliome, aber auch bei jungeren Hunden festgestellt. Eine
signifikante geschlechtsspezifische Pradisposition wird nicht
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beschrieben, vermutet wird aber, dass Hirntumore im Allgemei-
nen bei gréBeren Rassen Uberreprasentiert sind. Untersuchungen
zufolge kommen Meningiome bei Golden Retrievern, Boxern und
Zwergschnauzern haufiger vor, wéhrend Gliome bei brachy-
zephalen Rassen (Boxer, Boston Terrier und Bulldoggen) und
Choroidalplexustumore bei Golden Retrievern Uberreprasentiert
sind (3,6-8). Spezifische genetische Faktoren einer rassespezi-
fischen Pradisposition konnten bislang zwar noch nicht endgiltig
identifiziert werden, Brachyzephalie wird jedoch vorlaufig mit den
SMOC-2- und Thrombospondin-2-Genen auf dem caninen
Chromosom 1 in Verbindung gebracht, und eine Komponente
der Gliomempfindlichkeit wurde vorldufig in einer Region des
caninen Chromosoms 26 gemappt (9).

B Klinische Symptome

Die klinischen Symptome sind in erster Linie abhangig von der
neuroanatomischen Lokalisation des Tumors und von potenziellen
sekundéren Folgen wie Hydrocephalus (Verschlusshydrocephalus:
Folge einer Abflussstérung des Liquors), peritumorales Odem,
Hamorrhagie, GefaBobstruktion und Erhéhung des intrakraniellen
Drucks. Erhéhter intrakranieller Druck kann zu globaleren Sympto-
men einer cerebralen Dysfunktion oder Hirnstammdysfunktion
fihren oder Symptome aufgrund einer Herniation (Verschiebung
und Einklemmung) von ZNS-Gewebe infolge des gesteigerten
intrakraniellen Drucks hervorrufen. Betroffene Hunde zeigen also
keine spezifischen neurologischen Symptome fir Tumore, son-
dern eher unspezifische Symptome, die auch fir jede andere
neurologische Erkrankung sprechen kénnten.

Da die Mehrzahl aller intrakraniellen Tumore supratentoriell lokali-
siert ist und das Vorderhirn betrifft (Cerebrum und Thalamus), sind
die bei betroffenen Patienten am héufigsten zu beobachtenden
klinischen Symptome auf Schadigungen dieser Regionen zurtick-
zufihren: Anfalle, Veranderungen der mentalen Aktivitat, Kreisbe-
wegungen, kompulsives Verhalten, Kopfpressen, Haltungs- und
Stellungsdefizite sowie Sehstérungen. Tumore der infratentoriellen
Strukturen (Cerebellum und caudaler Hirnstamm) fihren dagegen
eher zu Ataxie, Parese und spezifischen vestibuldren Symptomen,
wie zum Beispiel Kopfschiefhaltung und Nystagmus (5,6,10).
Offensichtlicher cervicaler Schmerz wird bei intrakraniellen Erkran-
kungen als zusétzliches Klinisches Symptom beschrieben und
sollte in diesen Fallen nicht Gbersehen werden (5).

B Diagnose

Die endgultige Diagnose einer intrakraniellen Neoplasie basiert
auf der histopathologischen Beurteilung von auf chirurgischem
Wege oder mittels Biopsie gewonnenen Gewebeproben. In wenigen
der Falle kdnnen neoplastische Zellen aber auch bei der Analyse
von Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) identifiziert werden, meist bei
Patienten mit spezifischen Neoplasien wie Coroidalplexustumoren,
Lymphomen oder histiozytéren Sarkomen (6,8). Zahlreiche Aspekte

3
ROYAL CANIN

Grad | selten
Grad Il ~ 65%
~  Astrozytom ‘ Grad Il ~ 15%
Grad IV ~ 20%
(GBM)*
Tumore des
neuroepithelialen | Gliome — Qligodendrogliom ‘ grag “I” 19000/;
Gewebe raa =
L Gemischtes
Gliom ‘
Choroidal Grad Il ~10%
~ ano
plexustumor ‘ Grad Il ~ 90%
Ependymom,
Seltene primére ‘ k‘ﬂe‘goﬁ"ﬁm;ﬂ S
edulioblastom, .
Tumore Lymphom, histiozytares
Sarkom etc.
o Grad | ~ 56%
Meningiom Grad Il ~ 43%
Grad Il ~ 1%
Tumore der ’
Meningen

Seltene Tumore,
z.B.
Granularzelltumor

Abbildung 1. Klassifikation der haufigsten priméaren
intrakraniellen Tumore beim Hund. Die Inzidenz der
Tumorgrade basiert auf Daten aus dem Institut des Autors.

* GBM = Glioblastoma multiforme
** PNET = primitive neuroectodermal tumor

der Diagnose und der Behandlung intrakranieller Tumore sind mit
hohen Kosten verbunden. Viele Tieréarzte stellen deshalb oft vorlau-
fige Diagnosen spezifischer intrakranieller Tumortypen allein auf der
Grundlage von Befunden der Computertomographie (CT) oder der
Magnetresonanztomographie (MRT) und entwickeln anhand dieser
Daten auch einen Behandlungsplan. Die Besitzer betroffener Tiere
mussen sich jedoch unbedingt Uber die mit dieser kostenguinstige-
ren Vorgehensweise ohne histopathologische Absicherung verbun-
denen potenziellen Fallstricke im Klaren sein. Viele retrospektive Bild
gebende Untersuchungen zeigen zwar, dass diese diagnostische
Strategie eine hohe Sensitivitdt und sogar Spezifitat bei der Klassifi-
zierung von Tumortypen haben kann, die prospektive praktische
Umsetzung bei individuellen Tieren erweist sich jedoch als eine sehr
viel gréBere Herausforderung. In der Bildgebung kénnen zahlreiche
Tumortypen und sogar nicht-neoplastische Krankheitsprozesse
sehr &hnliche Befunde aufweisen. Optimale therapeutische Plane
hangen jedoch von einer mdglichst genauen Kenntnis des Tumor-
typs und des Tumorgrades ab (Abbildung 2). Der Besitzer muss in
jedem Fall Uber die Gefahr ungeeigneter oder unwirksamer Behand-
lungen im Falle falsch diagnostizierter Verdnderungen informiert
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Abbildung 2. Grenzen der Bild gebenden Diagnostik. Beispiele flir Raumforderungen mit erheblich differierender
histologischer Diagnose, aber &hnlichen typischen MRT-Befunden.

(a,b) Diese T1-gewichteten, sagittalen Post-Kontrast-Aufnahmen zeigen einheitlich kontrastverstarkte extraaxiale
Zubildungen, die den Bulbus olfactorius/Lobus frontalis einbeziehen. (a) Primares histiozytares ZNS-Sarkom, (b)
Meningotheliales Meningiom |. Grades. Histiozytéare Sarkome haben eine deutlich schlechtere Prognose und sprechen im
Unterschied zu Meningiomen oft schlecht auf eine chirurgische Zytoreduktion und/oder Strahlentherapie an.

(c,d) T2-gewichtete, nicht-kontrastverstérkte, transversale Aufnahmen intraaxialer Lasionen, die den Lobus piriformis/
Lobus temporalis einbeziehen. (c) Fokales, nicht-infektidses Entzindungsgeschehen, (d) Astrozytom Il. Grades. Lobus
temporalis/Lobus piriformis sind Pradilektionsstellen fiir diffuse Astrozytome niedrigen Grades.

(e,f,g) T1-gewichtete, sagittale Post-Kontrast-Aufnahmen von stark kontrastverstérkten Zubildungen im Bereich des
Bulbus olfactorius. () Meningiom |. Grades, (f) Granulom infolge Fremdkorper (Pflanzenmaterial), (g) Metastatisches

Karzinom.

(h,i,j) T1-gewichtete Post-Kontrast-Aufnahmen intraaxialer ringverstarkter Lasionen. (h) Solitares metastatisches
Hamangiosarkom, (i) Oligodendrogliom lll. Grades, (j) Nicht-infektidses fokales Entziindungsgeschehen.

Befunde der Bildgebung dienen insbesondere der Erstellung einer Verdachtsdiagnose und der therapeutischen Planung.
Ihre Grenzen miissen jedoch erkannt und mit den Besitzern offen diskutiert werden. Therapeutische Empfehlungen, die
ausschlieBlich auf der Bild gebenden Diagnostik basieren, sind im Allgemeinen nur von begrenztem Wert.

werden. Diese Gefahr muss stets abgewogen werden gegen die
Kosten, gegen die Risiken und gegen die VerfUgbarkeit hochent-
wickelter und kostspieliger Verfahren fur das Erreichen einer end-
gultigen Diagnose.

Wenn auf der Grundlage von Signalement, Vorbericht und neuro-
anatomischer Lokalisation eine intrakranielle Neoplasie als Diffe-
renzialdiagnose in Frage kommt, muss der diagnostische Plan
stets eine breite minimale Datenbasis umfassen: GroBes Blut-
bild, biochemisches Serumprofil, Harnanalyse, Thoraxréntgen-
aufnahmen und abdominale Ultraschalluntersuchung. Etwa 50%
aller intrakraniellen Neoplasien kénnen sekundarer Natur sein,
und etwa 25% aller Hunde mit primérer intrakranieller Neoplasie
weisen begleitend weitere Neoplasien ohne Zusammenhang mit
dem Primartumor im Hirn auf (5,6).

B Hirnbiopsie

Im Idealfall sollte bei allen intrakraniellen Veranderungen vor Be-
ginn der therapeutischen Planung zun&chst eine histopatho-
logische Diagnose gestellt werden. Die Kosten, die Verflgbarkeit
und potenzielle unerwtnschte Ereignisse der entsprechenden
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MaBnahmen sind unter Praxisbedingungen jedoch durchaus

ernst zu nehmende Uberlegungen. Spezifische Indikationen fir

Hirnbiopsien sind:

e | &sionen mit atypischen Merkmalen in der Bildgebung.

e [ sionen, bei denen die Verdachtsdiagnose aus der Bildgebung
nicht mit dem Signalement und dem Vorbericht Ubereinstimmt.

e | &sionen, bei denen die wichtigsten aufgrund der Bildgebung
gestellten Differenzialdiagnosen durch sehr unterschiedliche Pro-
gnosen oder therapeutische Empfehlungen gekennzeichnet sind.

e Félle, in denen eine endgliltige histologische Diagnose und/oder
molekulare bzw. genetische Klassifikation erforderlich ist, um
eine gezielte Therapie einleiten zu kénnen.

Die stereotaktische Hirnbiopsie ist das im Allgemeinen bevorzugte
Verfahren, es sei denn, auf der Grundlage der Bildgebung wurde
eine chirurgische Zytoreduktion der L&sion als primare therapeu-
tische Option festgelegt. Beschrieben wird eine Reihe von speziell
konstruierten CT-basierten Biopsiesystemen (11,12), gegenwar-
tig ist aber nur ein kommerzielles MRT-System erhaltlich (13). CT-
gestutzte Methoden ermdoglichen in der Regel eine schnelle
Bildgebung und eine intraoperative Echtzeitbeurteilung, wahrend
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Abbildung 3. Verschiedene Aspekte der stereotaktischen Hirnbiopsie.

(a) Diese T1-gewichtete Post-Kontrast-MRT-Aufnahme zeigt zwei intraaxiale, kontrastverstérkte Lasionen.

(b) Diese CT-Aufnahme wahrend einer Biopsie zeigt die Biopsienadel (Pfeil). Die Lasionen sind in dieser Aufnahme nicht
zu erkennen. (c) MRT/CT-Fusionsbilder erm&glichen eine genaue Bestimmung der bioptischen Trajektorien und eine

Bestétigung des korrekten Sitzes der Nadel in Echtzeit.

(d) CT-gesteuertes Biopsiesystem. (e,f) Luftgetrocknete (Wright-Giemsa Farbung) und Alkohol-schnellfixierte (HE Farbung)
Ausstriche wahrend der Biopsie bestétigen die Gewinnung pathologischen Gewebes. Luftgetrocknete Ausstriche sind

bei entzlindlichen und infektidsen Verdnderungen im Allgemeinen informativer bezlglich zelluldrer Details. Alkoholfixiertes
Gewebe liefert zusétzliche Details zur GefaB- und Zellmorphologie. (g) Dieses in Paraffin eingebettete und mit CD79-
Antikérper immungefarbte Gewebe bestétigt ein priméres ZNS-B-Zell-Lymphom.

MRT-Systeme eine bessere Auflésung parenchymatdser Lasionen
ermdglichen, insbesondere, wenn keine Kontrastverstarkung vor-
handen ist. Mit der Fusion von CT- und MRT-Bildern (Fusionsbild-
gebung) erhalt man die Vorteile beider Verfahren (Abbildung 3).

In der Einrichtung des Autors liegen die Morbiditats- und Mortali-
tatsraten bei Hirnbiopsien im Allgemeinen unter 5%, und die dia-
gnostische Ausbeute liegt bei Uber 90%. Diese Parameter kdnnen
jedoch von zahlreichen Aspekten beeinflusst werden. Morbiditéts-
erhdhende Faktoren sind unter anderem ein schlechter neurolo-
gischer Status, ein unbehandeltes peritumorales Odem, eine
Biopsie von Hirnstammstrukturen oder infratentoriellen Strukturen,
eine Beeintrachtigung ventrikularer Strukturen, Blutungen und
nicht zuletzt die Unerfahrenheit des Operateurs. Am hdchsten ist
die diagnostische Ausbeute bei neoplastischen Lasionen. Die
endgultige Diagnose infektidser/entzindlicher Erkrankungen
kann sich dagegen aufgrund der relativ geringen Menge des
bioptisch gewonnenen Gewebes als problematischer erweisen.
Die intraoperative Beurteilung von Bioptaten (Abbildung 3 e und
3 ) unterstitzt in ganz erheblichem MaBe die Beantwortung der
Frage, ob zusatzliches Gewebe enthommen werden muss, ob eine

Repositionierung der Biopsienadel erforderlich ist oder ob weitere
spezifische MaBnahmen (z. B. mikrobielle Kultur) angezeigt sind.
Wichtig ist eine Bild gebende Untersuchung aber auch im An-
schluss an die Biopsie oder andere Eingriffe, um Blutungen aus-
zuschlieBen. Mit Hilfe von CT-Systemen kann diese Nachkontrolle
auf schnelle und effiziente Weise durchgeflhrt werden.

B Behandlung

Die Standardbehandlungen fur primare intrakranielle Neoplasien
werden in funf Kategorien unterteilt:

e Palliative Therapie

e Chirurgische Zytoreduktion

e Chemotherapie

e Strahlentherapie

e Neuartige experimentelle Therapien

Evidenz basierte Daten Uber intrakranielle Neoplasien bei Hunden
liegen fur die meisten Therapien und zahlreiche Tumortypen nur in
begrenztem MaBe vor. Dieser Mangel an Daten spiegelt unter an-
derem die hohen technischen Herausforderungen und die Kosten
wider und dariiber hinaus auch die allgemeine Uberzeugung vieler
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Abbildung 4. Peritumorales vasogenes Odem. Obere Reihe:
Konsekutive, transversale T1-gewichtete Post-Kontrast-MRT-
Aufnahmen eines parietalen/frontalen Meningioms |. Grades.
Untere Reihe: Konsekutive, korrespondierende, transversale
FLAIR* MRT-Aufnahmen zeigen eine ausgepragte Hyperintensitat

(Odem) jenseits der Rander des kontrastverstarkten Tumors. Die
Lokalisation dieser Veranderungen berwiegend in der weiBen
Substanz spricht fir ein vasogenes Odem. Der Masseneffekt
des Odems, erkennbar anhand der Verdrangung des lateralen
Ventrikels und der Verschiebung der Falx cerebri aus der
Mittellinie, ist hochgradiger als der Masseneffekt des Tumors
selbst. Eine dramatische Besserung der klinischen Symptome
ist in diesem Fall nach Gabe von Corticosteroiden zu erwarten,
da diese typischerweise zur Resolution der Mehrzahl vasogener
Odeme fulhren. *FLAR = ,fluid-attenuated inversion recovery*

Tierérzte, dass diese Tumore generell eine eher schlechte Pro-
gnose haben. In vielen Fallen liegt eine endgultige Diagnose nicht
vor, und die praktische Ubervvachung des Fortschreitens solcher
Tumore und des Outcomes erweist sich oft als groBe Herausfor-
derung. Bei spezifischen Tumortypen und bei bestimmten Tumor-
lokalisationen kann aber durchaus eine gute Prognose bestehen,
insbesondere mittelfristig. Hinzu kommt, dass weitere Fortschritte
im Bereich der Standardtherapien, aber auch bei den neuartigen
Therapieformen heute in zunehmendem MaBe zu einer signifikan-
ten Verbesserung des Outcomes bei diesen Patienten beitragen.

Palliative Therapie

Die priméaren Ziele der palliativen Therapie sind eine Reduzierung
der effektiven Tumormasse und die Bekdmpfung der mit der Tumor-
lokalisation zusammenhéngenden sekundéren klinischen Symp-
tome. Peritumorale und intratumorale Odeme infolge einer
Freisetzung vasoaktiver Substanzen, wie z. B. Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), und aberranter TumorgefaBe kénnen das
effektive Volumen intrakranieller Tumore dramatisch erhéhen und
auf diesem Weg zu einer Erhdhung des intrakraniellen Drucks
und einer Herniation von ZNS-Strukturen (Abbildung 4) fihren.
Corticosteroide in entziindungshemmender Dosierung kénnen zu
einer deutlichen Besserung klinischer Symptome beitragen, und
zwar insbesondere in Fallen, in denen mit Hilfe hochentwickelter
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Bildgebungsverfahren ein ausgepragtes Odem festgestellt wer-
den konnte. Erhéhter intrakranieller Druck kann aber auch die
Folge einer Abflussstérung der CSF aus den Ventrikeln und eines
sekundaren Hydrocephalus sein. In diesen Fallen kénnen Cortico-
steroide die priméare Obstruktion lindern und die Bildung von CSF
reduzieren. In hochgradigen Fallen kann das Legen eines intra-
ventrikularen Shunts zu einer vorlbergehenden Linderung der
klinischen Symptome beitragen oder ein therapeutisches Fenster
fUr eine endgultigere Therapie schaffen. Bei Patienten mit Tumoren
im Bereich der GroBhirnrinde (Cortex cerebri) treten oft Anfalle als
priméares oder einziges klinisches Symptom auf. Antiepileptika
kénnen in diesen Féllen fUr Iangere Phasen einer akzeptablen Le-
bensqualitat sorgen, insbesondere bei Patienten mit langsamer
wachsenden, rostrotentoriellen Neoplasien (14). Uber die nattrliche
Progression spezifischer Tumortypen und Tumorgrade bei Hunden
gibt es nur wenige Daten. Das Outcome unter palliativer Therapie
wird oft durch sekundére Aspekte wie die Kontrolle von Anféllen
und eine bei Tierdrzten und Besitzern oft allgemein negative Hal-
tung zur Prognose von Hirntumoren beeinflusst. Die mediane
Uberlebenszeit wird im Allgemeinen als kurz beschrieben (1-10
Wochen nach Vorstellung zur Untersuchung [14]), bei vielen Tieren
mit langsamer wachsenden Tumoren, insbesondere im Bereich
des Cerebrums, kénnen jedoch durchaus Uberlebenszeiten von
mehreren Monaten oder sogar Jahren erreicht werden.

Chirurgie

Die meisten Daten zur chirurgischen Behandlung primérer Hirn-
tumoren bei Hunden gibt es zur Zytoreduktion von Meningiomen,
was deren haufiges Vorkommen und ihre im Allgemeinen eher
oberflachliche Lokalisation widerspiegelt. Daten Uber intraaxiale
Tumore, wie zum Beispiel Gliome oder intraventrikulare Neoplasien
wie Choroidalplexustumore oder Ependymome, sind dagegen
meist anekdotischer Natur, und in der Mehrzahl der verdffentlichten
Berichte fehlen geeignete ,unbehandelte” Kontrollen. Dennoch
scheint es einen Uberlebensvorteil durch chirurgische Therapien
zu geben (mit oder ohne Adjunktivtherapien), wobei einige Tiere
nach entsprechenden operativen Eingriffen mehr als ein Jahr tUber-
leben (15). Insbesondere bei Meningiomen scheint die chirurgische
Zytoreduktion einen Uberlebensvorteil mit sich zu bringen, der im
Laufe der Zeit zugenommen hat, da sich sowohl die Expertise als
auch der Zugang zu fortschrittlichen chirurgischen Verfahren ver-
bessert haben (Abbildung 5). Beschrieben wird eine mediane
Uberlebenszeit von etwa 4,5-7 Monaten nach Zytoreduktion als
einzige Therapie bei Meningiomen (16). Anderen Berichten zufolge
fuhrt die Anwendung von Methoden wie der corticalen Resektion,
Ultraschallaspiratoren und intraoperativer endoskopischer Techni-
ken bei rostrotentoriellen Meningiomen zu einer groBen Bandbreite
medialer Uberlebenszeiten von 16, 41 bzw. 70 Monaten.

Die am haufigsten auf chirurgischem Weg behandelten sekundéren
Tumore sind Hypophysenmikroadenome, nasale Tumore, die sich



in das Schadelinnere ausdehnen, und Tumore des kndchernen
Schadeldachs, wie zum Beispiel multilobuldre Knochentumore
(MLTB). Spezifische Daten Gber Tumore mit intrakranieller Beteili-
gung fehlen oft, eine mikrochirurgische Hypophysektomie flhrt
bei Hypophysentumoren jedoch nachweislich zu &hnlichen Out-
comes wie die medikamentdse Behandlung, obgleich hierbei
Einschréankungen bezlglich der TumorgréBe zu berticksichtigen
sind. Unklar ist zum gegenwartigen Zeitpunkt, ob das Debulking,
also partielle Geschwulstverkleinerung, bei einer neurologische
Symptome hervorrufenden Untergruppe nasaler Tumore mit intra-
kranieller Ausdehnung das Gesamtuberleben im Vergleich zu
nicht-chirurgischen Behandlungen verbessert. Die chirurgische
Zytoreduktion multilobularer Knochentumore (die oft von den Ossa
frontales oder Ossa occipitales ausgehen) kann kurativ sein
(selbst bei sehr groBen Tumoren), wenn ausreichend weit im ge-
sunden Gewebe liegende chirurgische Rander erreicht werden.

Chemotherapie

Die vorhandenen Daten zur chemotherapeutischen Behandlung
primarer oder sekundarer intrakranieller Neoplasien sind meist
anekdotischer Natur oder stammen aus unzureichend kontrol-
lierten Studien. Am haufigsten eingesetzt werden Wirkstoffe, die
eine gute Fahigkeit zur Passage der Blut-Hirn-Schranke und der
Blut-Liquor-Schranke nachgewiesen haben. Unter anderem sind
dies die alkylierenden Substanzen CCNU/Lomustin und Temo-
zolomid, der antimetabolische Wirkstoff Cytosinarabinosid und
der Ribonukleotidreduktase-Hemmer Hydroxyharnstoff. Aber
auch Corticosteroide kdnnen als chemotherapeutische Wirk-
stoffe in Betracht gezogen werden. Sie erreichen hohe Konzen-
trationen im ZNS und kénnen bei Tumoren lymphatischen
Ursprungs dramatische, wenn auch in der Regel nur kurzzeitige
Effekte haben (Abbildung 6). Das Ansprechen von ZNS-Lym-
phomen auf chemotherapeutische MaBnahmen ist nur in gerin-
gem MaBe dokumentiert und kann von einer minimalen Antwort
bis hin zu einer Ianger anhaltenden Remission Uber mehrere Mo-
nate reichen. Bei humanen ZNS-Lymphomen ist Methotrexat der
Grundpfeiler der Therapie, praktische Beschrankungen haben
eine umfassende Evaluation dieser Substanz bei Hunden mit
entsprechenden Neoplasien bislang jedoch verhindert. Allgemein
anerkannt ist, dass eine Chemotherapie allein bei den meisten
priméaren ZNS-Tumoren nur von begrenzter Wirksamkeit ist. Eine
Studie mit 71 intrakraniellen Zubildungen ohne spezifische Dia-
gnose unterstltzt diese Annahme (17). Nach Analyse kontrollierter
prospektiver Studien gilt es jedoch als wahrscheinlich, dass sich
bestimmte Untergruppen von Tumortypen nach adaquater dia-
gnostischer Klassifikation méglicherweise als geeignete Targets
flr ausgewahlte chemotherapeutische Protokolle erweisen.

Strahlentherapie
Verdffentlichte Daten sind aufgrund von unterschiedlichen Behand-
lungsprotokollen und dem Fehlen geeigneter Kontrollpopulationen
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Abbildung 5. Chirurgische Zytoreduktion intrakranieller Tumore.
(a,b,c,d) Transversale und sagittale T1-gewichtete Post-Kontrast-
MRT-Aufnahmen vor dem chirurgischen Eingriff (a,c) und unmittelbar
post operationem (b,d) nach Zytoreduktion eines Oligodendroglioms
Ill. Grades Uber einen transfrontalen chirurgischen Zugang. Mit dem
geeigneten chirurgischen Equipment und der entsprechenden Erfahrung
des Operateurs ist eine makroskopische Totalresektion intraaxialer
Gliome durchfihrbar, und allein mit chirurgischer Behandlung sind
Uberlebenszeiten von einem Jahr und mehr méglich. Aufgrund

der invasiven Natur dieser Tumore wird nach der Zytoreduktion im
Allgemeinen jedoch eine adjunktive Strahlentherapie empfohlen.

(e,f) Transversale T1-gewichtete Post-Kontrast-MRT-Aufnahmen
vor dem chirurgischen Eingriff (€) und unmittelbar post operationem
(f) nach Zytoreduktion eines transitionalen Meningioms |. Grades
Uber eine rostrotentorielle Craniotomie. Die resezierte Dura ist durch
die Fascia temporalis ersetzt, und der Craniotomiedefekt wurde

mit Methylmethacrylat-Knochenzement rekonstruiert (Pfeil). Nach
erfolgreicher makroskopischer Totalresektion von Meningiomen

in dieser Lokalisation sind Uberlebenszeiten von mehreren Jahren
moglich. Bei Rezidiven kénnen adjunktive Strahlenbehandlungen oder
wiederholte Resektionen durchgefiihrt werden.

Abbildung 6. Transversale, T1-gewichtete Post-Kontrast-MRT-
Aufnahmen des in Abbildung 3 dargestellten B-Zell-Lymphoms.

(a) Aufnahme vor der Biopsie.

(b) Aufnahme 14 Tage nach Prednison-Therapie (0,5 mg/kg 2x téaglich)
zur Resolution des peritumoralen Odems im Vorfeld der Biopsie. Zu
erkennen ist eine deutlich ausgepragte Resolution des Odems und
der kontrastverstérkten Lasion, einhergehend mit einer dramatischen
klinischen Besserung.

(c) Diese Kontrollaufnahme 37 Tage nach Einleitung einer
Corticosteroid-Therapie nach klinischer Verschlechterung zeigt
zusatzliche neue Lasionen, die anschlieBend bioptiert wurden.

Die Diagnose lautete primares ZNS- B-Zell-Lymphom. Dieser Fall
verdeutlicht die potenzielle, aber kurz anhaltende Wirksamkeit von
Corticosteroiden bei einem ZNS-Lymphom.
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Abbildung 7. Stereotaktische Strahlentherapie.

T UMORE

BEI HUNDEN

(a) Sagittale, T1-gewichtete Post-Kontrast-MRT-Aufnahme einer Raumforderung im Bereich des Lobus olfactorius/Lobus

frontalis.

(b,c) Planung der stereotaktischen Strahlentherapie mit einer hoch dosierten (15 Gy) Einzelbestrahlung der Lasion
(magentafarbene Struktur) mit Hilfe multipler Schnittebenen bei gleichzeitiger Minimierung der Exposition kritischer

Strukturen wie zum Beispiel der Augen (rot, griin).

zum Teil nur schwer miteinander zu vergleichen. Dennoch scheint
die Strahlentherapie bei zahlreichen intrakraniellen Tumoren einen
klaren therapeutischen Nutzen zu haben. So konnte gezeigt werden,
dass die standardmaBige fraktionierte Bestrahlung das Uber-
leben von Tieren mit chirurgisch resezierten Tumoren verbessert
(15,16). Auch wenn Berichten zufolge eine adjunktive Strahlen-
therapie bei Hunden mit chirurgisch resezierten Meningiomen zu
einer Verbesserung der medianen Uberlebenszeit von 4,5-7 auf
16,5-30 Monaten fuhrt (16,18), kénnen Behandlungen allein auf
chirurgischem Wege Dank erheblicher technischer Verbesserungen
in ausgewahliten Fallen zu Uberlebenszeiten von 16-70 Monaten
fUhren. In Féllen, in denen eine gute makroskopische Tumor-
resektion erreicht wird, missen deshalb die Vorteile und Kosten
einer adjunktiven Bestrahlung, insbesondere bei &lteren Tieren,
stets gegen die erreichbaren Uberlebenszeiten und die potenzielle
Notwendigkeit zuséatzlicher chirurgischer Resektionen abgewogen
werden. Bei Tumoren mit schwierigem chirurgischem Zugang
(Schadelbasis, Ventrikel oder intraaxiale Lokalisationen) liegt die
Indikation fiir eine Strahlentherapie dagegen deutlicher auf der
Hand, spezifische Daten hierzu sind jedoch nur sehr spérlich vor-
handen. Die dokumentierten medianen Uberlebenszeiten fir eine
Reihe verschiedener Protokolle bei Raumforderungen, bei denen
mehrheitlich keine spezifische Tumordiagnose gestellt wurde,
liegen bei 33-99 Wochen fur sdmtliche Zubildungen, bei etwa
40 Wochen fur intraaxiale Raumforderungen und bei etwa 40-
49 Wochen fir extraaxiale Zubildungen (15,16).

Ein erheblicher Fortschritt in der Strahlentherapie ist die Entwick-
lung sehr viel préziserer Protokolle mit Hilfe der intensitatsmodu-
lierten Bestrahlung unter Einsatz eines Multilamellenkollimators
oder der stereotaktischen Strahlentherapie. Bei Letzterer werden
gezielt und sehr exakt definierte Tumorvolumina bestrahlt, wobei
zunéachst die exakte Lage des Tumors mit Hilfe eines sogenann-
ten Planungs-MRTs oder Planungs-CTs bestimmt werden muss
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(Abbildung 7). Auf diese Weise wird das umliegende gesunde
Hirngewebe weitgehend geschont, so dass die erforderliche Ge-
samtstrahlendosis in nur 1-5 Bestrahlungen appliziert werden
kann (verglichen mit 15-20 Bestrahlungen bei den Ublicherweise
eingesetzten fraktionierten Protokollen). Von signifikanter prakti-
scher Bedeutung ist dies insbesondere bei Patienten, die fur die
Bestrahlungen mehrfach anasthesiert werden mussen. Die maxi-
male GroBe der mit der stereotaktischen Bestrahlung behandel-
baren Zubildungen ist im Vergleich zu den Standardprotokollen
jedoch begrenzt, und im Allgemeinen ist das Verfahren ungeeignet
flr die postoperative Bestrahlung residualer Zubildungen. Daten
zum QOutcome sind gegenwartig nur begrenzt vorhanden, erweisen
sich aber durchaus als ermutigend, da sie darauf hindeuten, dass
fur chirurgisch nicht resezierbare Tumore mit diesen gezielteren
strahlentherapeutischen Verfahren &hnliche Outcomes erreicht
werden kénnen, wie mit den Ublichen Standardprotokollen (19).

Einzelbehandlungen mit sehr hohen Strahlendosen (~ 15 Gy) wer-
den als stereotaktische Radiochirurgie bezeichnet. Solche Einzel-
behandlungen haben zwar offensichtliche Vorteile, es gilt jedoch
als wahrscheinlich, dass sich zukunftige Bestrahlungsprotokolle
die Vorteile einer Kombination aus hochkonformaler (hochpréziser)
stereotaktischer Strahlenapplikation und einer im Vergleich zu Ub-
lichen Standardprotokollen etwas abgemilderten fraktionierten
Bestrahlung zu Nutze machen werden. Fraktionierte stereotak-
tische Bestrahlungsprotokolle fir ZNS-Gewebe arbeiten in der
Regel mit zwei oder drei Fraktionen zu je 7-8 Gy, verglichen mit
fraktionierten Standardprotokollen, bei denen die zum Beispiel 15
Fraktionen zu je 2-2,5 Gy appliziert werden.

Experimentelle/neuartige Therapien

Fortschritte bei der Behandlung von Hunden mit intrakraniellen
Neoplasien sind gegenwartig an zahlreichen Fronten zu verzeichnen.
Einen signifikanten Einfluss hat dabei die verbesserte Verflgbarkeit



und praktische Anwendung fortschrittlicher Bild gebender Dia-
gnoseverfahren sowie moderner chirurgischer und strahlenthera-
peutischer Methoden, die in der humanen Neuroonkologie bereits
Ublicher Standard sind. Hoch entwickelte Bild gebende Techniken
verbessern nicht nur unsere Fahigkeit zur Erstellung von Ver-
dachtsdiagnosen, sondern liefern dartber hinaus auch zahlreiche
hilfreiche Informationen Uber funktionelle und vaskuldre Charakte-
ristika von Tumoren, die im Rahmen der Planung chirurgischer
Eingriffe und fiir die Uberwachung der Therapie eine groBe Rolle
spielen kénnen. Chirurgische Ultraschallaspiratoren (20) und die
Verflgbarkeit von Verfahren zur intraoperativen Neuronavigation
fur eine raumliche Orientierung wahrend der Operation (Abbil-
dung 8) versprechen erhebliche Fortschritte bei der chirurgischen
Behandlung der operationstechnisch deutlich anspruchsvolleren
intraaxialen Tumore (12). Darlber hinaus werden zurzeit neuartige
chirurgische Techniken, wie zum Beispiel die intratumorale irrever-
sible Elektroporation (21) und Systeme zur automatischen Gewe-
beexzision im Rahmen Klinischer Studien an Hunden untersucht.

© courtesy of Dr Beverly Sturges, UC Davis
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Abbildung 8. Die zunehmende Verfugbarkeit hochentwickelter Verfahren
wie der stereotaktischen intraoperativen Neuronavigation erméglicht eine
einfachere Identifizierung von Tumorgewebe wéhrend der Operation.
Diese Abbildung zeigt eine rostrotentorielle Craniotomie zur Resektion
eines anaplastischen Oligodendroglioms im Bereich des Lobus temporalis.
Die zeitgleiche Aufzeichnung von CT/MRT-Bildern mit einem kommerziellen
Kamerasystem erlaubt eine begleitende intraoperative Beurteilung der
chirurgischen Instrumente. Die intraoperative Aufnahme (a) zeigt einen
chirurgischen Pointer (Pfeil) an der ventralen Ausdehnung der Craniotomie.
Die Position der Pointerspitze ist in Echtzeit in der T2-gewichteten MRT-
Aufnahme zu erkennen (b), dargestellt durch das griine Fadenkreuz.

In diesem Fall kann der Operateur feststellen, dass die Craniotomie

korrekt positioniert ist, um den vor einer Inzision der Meningen und des
Hirnparenchyms nicht sichtbaren Tumor zu erreichen (Pfeilspitze).

Primére intrakranielle Neoplasien des Hundes gelten seit vielen
Jahren als ein potenziell wertvolles Modell flir die translationale
Therapieforschung. Insbesondere gilt dies fur die Entwicklung
gezielter Herangehensweisen an intrakranielle Tumoren. Solche
Strategien umfassen zum Beispiel den makroskopischen Zugang

zu Tumoren mit Hilfe von Techniken zur Umgehung der Blut-
Hirn-Schranke, das Targeting aberranter molekularer Pathways,
das Targeting von Toxintherapien/Suicide-Therapien fur Tumor-
zellen (Suicide-Gene werden in die Tumorzelle eingeschleust und
induzieren dort Toxine, die eine Apoptose [,Selbstmord”] der Zelle
auslosen) und immunbasierte Therapien, die auf bestimmte Tu-
morantigene abzielen. In ausgewahlten Féllen erweist sich die
Anwendung fortschrittlicher Techniken zur Applikation spezifi-
scher Therapien (z. B. liposomale Chemotherapie, virale Suicide-
Gen-Therapie und zielorientierte Nanopartikel) (22), die den Tumor
gezielt und direkt angreifen, als wirksam (Abbildung 9).

Neben den zum Teil dramatischen Rickgéngen von Krebs bei
Menschen durch ein verbessertes Tumorscreening und die Redu-
zierung von Umweltfaktoren, wie zum Beispiel dem Rauchen, wur-
den einige der bedeutendsten Erfolge in der humanen Onkologie
mit Substanzen erreicht, die gezielt aberrante Pathways in Angriff
nehmen, wie zum Beispiel bei den Her2/Neu Uberexprimierenden
Mammatumoren und bei der BCR-ABL-positiven chronischen myelo-
genen Leukémie. Gegenwartig werden erhebliche Anstrengungen
unternommen, um chromosomale, molekulare, genetische und epi-
genetische Anomalien intrakranieller Tumoren bei Hunden zu defi-
nieren. Ziel ist es, geeignete Tumorkandidaten flr die gegenwartig

Abbildung 9. Neuartige Applikationsmethoden wie die Convection Enhanced Delivery (CED) ermdglichen eine direkte
Infusion therapeutischer Wirkstoffe (in diesem Fall liposomales CPT-11) in das Tumorgewebe hinein. Vorteile sind die
Maximierung der Dosis bei gleichzeitiger Minimierung der systemischen Toxizitét. Eine begleitende Infusion von Gadolinium-
Tracern erlaubt eine Echtzeit-Beurteilung entsprechender Infusionen zur Sicherstellung einer korrekten Applikation. Die
Abbildung zeigt sequentielle, T1-gewichtete, transversale Aufnahmen (a-c) der Infusion von CPT-11 Uber einen MRT-
kompatiblen Katheter in ein anaplastisches (Grad lll) Astrozytom Uber etwa 1,5 Stunden. Der Katheter ist als dunkle Linie

zu erkennen (angezeigt durch die weiBe Pfeilspitze). Die vor der Infusion und sechs Wochen danach aufgenommenen
transversalen, T2-gewichteten MRT-Bilder (d,e) zeigen eine deutliche Abnahme des Tumorvolumens mit reduziertem
Masseneffekt und Wiedererkennbarkeit des zuvor verdrangten lateralen Ventrikels (V).

© courtesy of Dr Beverly Sturges, UC Davis
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verflgbaren gezielten Therapien herauszufinden, und dartber hin-
aus die Entwicklung neuartiger gezielter therapeutischer Stra-
tegien zu unterstltzen. Zwei Tyrosinkinaserezeptorhemmer mit
geringem Molekulargewicht (Toceranibphosphat und Masitinib)
sind in einigen L&ndern fur die Anwendung bei Tieren zugelassen,
und weitere kdnnten in naher Zukunft in die Phase der veterinar-
medizinischen Studien flr Tumore mit definierten Anomalien der
Tyrosinkinaserezeptorpathways eintreten. Darlber hinaus finden
gegenwartig klinische Studien mit definierten tumorspezifischen
Oberflachenmarkern wie zum Beispiel IL-13-Rezeptor alpha und
EGFR (epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor) statt (23).

Immunbasierte Therapien zeigen bei einigen humanen Tumor-
typen ein groBes Potenzial, und verschiedene immunologische
Strategien werden gegenwartig auch bei Hunden mit intra-
kraniellen Tumoren untersucht. Dazu gehéren unter anderem die
Gentherapie mit immunstimulatorischen Genen, die flir Zytokine
wie IL-2, IL-4 und IL-12, TNF alpha, Interferon und Zellwachs-
tumsfaktoren flr dendritische Zellen, wie z. B. FIt3L, kodieren,
aber auch dendritische Zellvakzine. Die praktische Eignung sol-
cher Strategien wurde bei Hunden mit Gliomen und Meningio-
men demonstriert (24), und vorlaufige Ergebnisse geben einen
insgesamt ermutigenden Ausblick auf weitere Entwicklungen in
diesem Bereich.
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Die Katze mit Kreisbewegungen

m Alberto Cauduro, DMV

m Paolo Favole, DMV

onkologische Neurochirurgie.

I KERNAUSSAGEN

Kreisbewegungen werden definiert als eine
Veranderung des Gangbildes, wobei der Patient
nicht mehr in der Lage ist, auf einer geraden
Linie zu gehen und stattdessen auf einer
kreisférmigen Bahn lauft.

Kreisbewegungen sind ein sehr signifikantes
klinisches Symptom fiir die Lokalisierung einer
neurologischen Lasion (Neurolokalisation), da sie
spezifisch auf eine Beteiligung des Vorderhirns
(Prosencephalon) hinweisen.

Die Neurolokalisation ist ein grundlegender
und zugleich entscheidender Schritt bei der
Untersuchung eines neurologischen Patienten,
da sie dem Tierarzt die Erstellung einer Liste
von Differenzialdiagnosen auf der Grundlage
der betroffenen neuroanatomischen Region
ermoglicht.

In der Katzenmedizin beschrankt sich die
neurologische Untersuchung in vielen Féllen auf
einige wenige manuelle Tests. Die Compliance
des Patienten kann durch sein Temperament
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B Einleitung

Das Ziel der neurologischen Untersuchung eines veterinér-

medizinischen Patienten ist die Beantwortung folgender vier

spezifischer Fragen:

e Hat der Patient ein neurologisches Problem?

* Wo sitzt das Problem?

¢ Wie lauten die Differenzialdiagnosen?

¢ Welche diagnostischen Tests sind notwendig, um meinen
Verdacht zu bestatigen?

Das erste Ziel der neurologischen Untersuchung ist die Be-
antwortung der Frage, ob wir es tatséchlich mit einem neuro-
logischen Problem zu tun haben oder nicht. Ist diese Frage
geklart, erfolgt im folgenden Schritt die Feststellung der am
pathologischen Prozess beteiligten neuroanatomischen Region
auf der Grundlage der klinischen Symptome. Dieser wichtige
Schritt wird als Neurolokalisation bezeichnet (1).

B Pathologie

Ein neurologisches Problem weist auf Erkrankungen hin,
die das ZNS (Zentralnervensystem, bestehend aus Gehirn
und Rickenmark) und/oder das PNS (peripheres Nerven-
system, also das Nervensystem auBerhalb von Gehirn und
Ruckenmark) betreffen. Das ZNS kann wiederum unterteilt

und weitere Faktoren wie Schmerzen oder
Stress beeinflusst werden. I

werden in:

[y
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e Das Gehirn, das wiederum in Vorderhirn und Hinterhirn unter-
teilt wird.

¢ Das Ruckenmark, das in vier Segmente unterteilt wird: cervica-
les Segment (C1-C5), cervicothoracales Segment (C6-T2), tho-
racolumbales Segment (T3-L3) und lumbosacrales Segment
(L3-S3) (2).

Die Neurolokalisation ist ein grundlegender und wichtiger Schritt
der Untersuchung eines neurologischen Patienten. Sie ermdglicht
dem Tierarzt die Erstellung einer Liste von Differenzialdiagnosen
auf der Grundlage der betroffenen neuroanatomischen Region, der
klinischen Symptome und ihres eventuellen Fortschreitens. Be-
stimmte neurologische Erkrankungen kénnen jedoch zwei oder
mehrere Segmente gleichzeitig betreffen und werden dann als
multifokale Syndrome bezeichnet. Um eine korrekte Neurolokalisa-
tion durchfiihren zu kénnen, missen wir die klinischen Symptome
zunachst als Ganzes evaluieren und anschlieBend insbesondere
den sensorischen Status des Patienten, sein Gangbild, die Hirn-
nerven, die Stellreaktionen und die spinalen Reflexe beurteilen.
Trotz routinemaBiger Durchflhrung sind einige klinische Befunde
unter Umsténden sehr schwierig zu interpretieren, wodurch kom-
plexe oder nicht eindeutige Diagnosen maskiert werden kdnnen.
Dartber hinaus sind Tiere, insbesondere Katzen, oftmals nicht be-
sonders kooperativ, so dass sich die neurologische Untersuchung
in vielen Féllen weitgehend auf das beschrankt, was der Patient
zulasst. Die Compliance des Patienten wird unter anderem beein-
flusst durch sein Temperament und weitere Faktoren wie Schmer-
zen oder Stress. Auch wenn die Neurolokalisation von so groBer
Bedeutung ist, dass inr zweifellos nur eine tiefer gehende Analyse
jenseits der Grenzen dieses Artikels gerecht wirde, konzentrieren
wir uns hier auf das Phanomen der Kreisbewegungen und stellen
die bevorzugte strategische Herangehensweise an eine Katze mit
diesem klinischen Symptom in den Mittelpunkt. Ziel ist die Unter-
stitzung des mit einem solchen Fall konfrontierten Tierarztes bei
der Erstellung einer Diagnose.

Kreisbewegungen werden definiert als eine Verdnderung des
Gangbildes, wobei der Patient unfahig erscheint, auf einer gera-
den Linie zu gehen und stattdessen auf einer kreisférmigen Bahn
[&uft, meist mit einem weiten Radius. Dieser pathologische Zu-
stand kann von weiteren neurologischen Symptomen begleitet
sein, wie zum Beispiel Kopfdrlicken, das sich im typischen Fall
darin duBert, dass der mit einem Hindernis konfrontierte Patient
stehen bleibt und seinen Kopf dagegen drlickt (anstatt es zu um-
gehen), bis das Hindernis entfernt wird und so der Weg fort-
gesetzt werden kann. Dieses Verhalten ist jedoch haufiger bei
Hunden zu beobachten und bei Katzen meist sehr schwierig zu
erkennen. Kreisbewegungen sind ein sehr signifikantes klinisches
Symptom fUr die Lokalisierung einer neurologischen L&sion, da sie
spezifisch auf eine Beteiligung des Vorderhirns (Prosencephalon)
hinweisen, also samtliche Strukturen rostral des Tentoriums,
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namentlich die Hirnhemispharen und das Diencephalon. Insbeson-
dere der an der Kontrolle willkirlicher Bewegungen beteiligte Nucleus
caudatus ist bei Tieren mit Kreisbewegungen oft mit betroffen.
Die Neurolokalisation beschrankt sich aber nicht nur auf eine
anatomische Orientierung, sondern bertcksichtigt auch funktio-
nelle Aspekte. Wenn ein eindeutiger Nachweis der Beteiligung
einer spezifischen anatomischen Struktur im Vorderhirn schwierig
ist, was insbesondere bei Katzen der Fall sein kann, sollten die
klinischen Symptome vorzugsweise aus neurofunktioneller Per-
spektive interpretiert werden. Kreisbewegungen sind insbesondere
auch deshalb ein so wertvolles Kriterium fur die Neurolokalisation,
da sie haufig ipsilateral zur L&sion ausgepragt sind. Hangen Kreis-
bewegungen dagegen mit einer kontralateralen L&sion zusammen,
muss der Tierarzt das klinische Bild eher als Ganzes interpretieren
und sich weniger auf die individuellen Symptome fokussieren.

Neben Kreisbewegungen und dem bereits beschriebenen Kopf-
dricken gibt es weitere klinische Symptome, die typischerweise
fUr eine Beteiligung des Vorderhirns sprechen (in der Reihenfolge
der Haufigkeit ihres Auftretens):

e Defekte des Sehvermdgens. Solche Defekte sind unter Um-
sténden sehr schwierig zu erkennen, da sie von einem gering-
gradig eingeschrankten Sehvermdgen bis hin zu vollstandiger
Erblindung reichen kénnen. Wird ein Defekt des Sehvermdgens
festgestellt, mUssen an erster Stelle priméare Erkrankungen der
Augen ausgeschlossen werden.

e \lerdnderungen der mentalen Aktivitat. Anders als beim Men-
schen sind diese Veranderungen oft sekundére Folgen diffuser
pathologischer Veranderungen im Vorderhirn. Diese Verande-
rungen kdnnen akut auftreten oder sich auf eine schwierig zu
erkennende, verborgene und graduell fortschreitende Weise
manifestieren. Am haufigsten beschrieben werden Apathie, sen-
sorische Depression und Stupor im Zusammenhang mit koma-
tdsen Zustanden.

¢ Weitere Symptome, die fUr einen Sitz der Erkrankung im Vorder-
hirn sprechen, sind epileptische Anfélle, Tremor in Ruhe und
Veranderungen der Stellreflexe, insbesondere an den kontra-
lateral zur Lasion gelegenen GliedmaBen.

Zahlreiche funktionelle Veranderungen im Zusammenhang mit
Veranderungen der Hirnrinde, wie zum Beispiel Schwierigkeiten
beim Sprechen, Héren, Schreiben und Denken, die dem Human-
mediziner wertvolle Hinweise fur die Neurolokalisation geben,
spielen bei Katzen aus naheliegenden Griinden keine Rolle.

B Diagnostische Tests und
Differenzialdiagnosen

Bei einer Katze, die mit Kreisbewegungen zur Untersuchung vor-
gestellt wird, muss die zugrundeliegende pathologische Ursache
durch striktes Einhalten einer systematischen diagnostischen



Vorgehensweise herausgefunden werden. Im ersten Schritt er-
folgt ein Ausschluss sekundérer Erkrankungen des Gehirns im
Zusammenhang mit Erkrankungen anderer Organe mit Hilfe grund-
legender diagnostischer MaBnahmen wie hamatologischer und
biochemischer Analysen, Thoraxrontgenaufnahmen und je nach Indi-
kation auch einer abdominalen Ultraschalluntersuchung und einer
kardiologischen Untersuchung. Im néchsten Schritt kdnnen er-
ganzende spezifische Untersuchungen unter Allgemeinanésthesie
erforderlich sein, wie zum Beispiel eine Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), die Entnahme von Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
und die Durchfiihrung eines Elektroenzephalogramms (EEG).

Bei neurologischen Patienten kénnen die zugrundeliegenden
Atiologien in folgende Kategorien unterteilt werden:

e Vaskulare Ursachen

¢ EntzUndliche Ursachen

¢ Traumatische Ursachen

e Anomalien (Missbildungen)

¢ Metabolische Ursachen

e |diopathische Ursachen

e Neoplastische Ursachen

¢ Degenerative Ursachen

Das Akronym VETAMIN D dient dabei als Eselsbricke fur die sys-
tematische Abklarung maglicher Differenzialdiagnosen. Die wich-
tigsten Erkrankungen mit moglicher Einbeziehung des Vorder-
hirns bei Katzen werden unten zusammengefasst. Wo mdaglich,
wird auf Fachliteratur fUr weiterfihrende Informationen verwiesen.

Vaskulare Ursachen

Fortschrittlichere Bild gebende Verfahren, insbesondere die Ma-
gnetresonanztomographie, ermdglichen heute die Diagnose ce-
rebraler GeféBerkrankungen, die vor nur wenigen Jahren schlicht
und einfach noch nicht zu erkennen waren (3). Dabei kann es
sich um sekundére Erkrankungen infolge einer Ischamie, Infar-
zierung oder Hamorrhagie handeln.

Ein ischamisches Ereignis im Gehirn kann entweder fokaler oder
diffuser Natur sein. Eine fokale cerebrale Ischédmie entsteht se-
kundar infolge einer Verengung oder Obstruktion einer Arterie
und der nachfolgenden Hypoperfusion des von dieser Arterie
versorgten Gewebes. Die Diagnose eines fokalen ischamischen
Ereignisses erfolgt durch Erstellung geeigneter MRT-Sequenzen
wahrend der Untersuchung zur Neurolokalisation der L&sion. Eine
diffuse cerebrale Ischéamie kann die sekundére Folge einer gene-
ralisierten Hypoperfusion sein und ist unter Umstanden schwieri-
ger zu erkennen als ihr fokales Pendant. Da eine diffuse Ischamie
im MRT kein typisches pathognomonisches Erscheinungsbild
ergibt, muss die Diagnose unter Umstanden auf dem Wege einer
indirekteren klinischen Beurteilung erfolgen. Nicht zu vergessen sind
bei Katzen aber auch ischamische Neuropathien als sekundare

[y

Folgen einer peripheren GefaBobstruktion (z. B. bei Thrombose der
Ae. iliacae). Der interessierte Leser sei an dieser Stelle auf die ent-
sprechende Literatur zu diesem Thema verwiesen.

Entziindliche Ursachen

Bei Katzen kdnnen entziindliche Erkrankungen des ZNS, und ins-
besondere des Gehirns, sekundare Folgen verschiedener tiolo-
gischer Agenzien viralen, protozodren, bakteriellen oder prionischen
Ursprungs sein (4). Oft wird bei diesen Erkrankungen eine multifo-
kale Neurolokalisation festgestellt, da vielfach multiple Hirnregionen
beteiligt sind. Die Klinischen Symptome kénnen auf eine Dysfunk-
tion sowohl des Vorderhirns als auch des Hinterhirns hinweisen.
Fokale L&sionen vom granulomatésen Typ kénnen jedoch zu spezi-
fischeren klinischen Symptomen flhren.

Die wichtigsten infektidsen viralen Agenzien bei Katzen mit ZNS-
Symptomen sind das Virus der felinen infektidsen Peritonitis (FIP
oder FeCoV), das feline Leukamievirus (FelV) und das feline Immun-
defizienzvirus (FIV). Weitere virale Agenzien kénnen ebenfalls neuro-
logische Symptome hervorrufen, diese werden im Rahmen der
Ublichen Diagnostik in vielen Fallen aber nicht identifiziert, und unter
Umstéanden erst im Rahmen der Sektion nachgewiesen (5,6).

Das wichtigste protozoare Agens ist Toxoplasma gondii, das aber
haufig Uberdiagnostiziert wird, da sich Tierarzte hierbei oft aus-
schlieBlich auf Bluttests verlassen, ohne weitere diagnostische
Tests einzuleiten, und ohne das Fehlen jeglicher klinischer Korre-
lation zu bertcksichtigen.

Erkrankungen bakteriellen Ursprungs werden dagegen oft unter-
schétzt und gelegentlich auch unterdiagnostiziert. Verschiedene
Berichte beschreiben jedoch klinische Falle, in denen Infektionen
zur Bildung von Abszessen im Gehirn fuhren, zum Beispiel durch
eine direkte posttraumatische Kontamination oder als Folge einer
Bissverletzung (7). Dartber hinaus gibt es Berichte tber encepha-
litische Meningitiden otogenen Ursprungs, ausgehend von bakte-
riellen Infektionen des Mittel- und Innenohrs (8).

Traumatische Ursachen

Schadeltraumata kommen bei Kleintieren haufig vor. Betroffen
sind insbesondere Katzen mit Zugang ins Freie. Die moglichen Ur-
sachen sind sehr vielfaltig und reichen von Autounféllen Uber Stlrze
und Bissverletzungen bis hin zu penetrierenden Tritten und Wun-
den. Eine Verdachtsdiagnose kann auf der Grundlage des medizi-
nischen Vorberichts (und mdglicherweise durch das Erkennen
auBerer Wunden im Schédelbereich) gestellt und schlieBlich mit
Hilfe tiefergehender diagnostischer Tests bestatigt werden. In akuten
Fallen kann eine Computertomographie (CT) der MRT vorzuziehen
sein, da erstere ein frihzeitiges Erkennen von Schadelfrakturen
und Blutungen erlaubt, im Vergleich zur MRT zudem insgesamt
weniger Zeit in Anspruch nimmt und eine kirzere Narkosedauer
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Abbildung 1. T3D T1-gewichtete MRT-Aufnahme
(Dorsalebene) des Vorderhirns eines neun Monate alten
Katers mit Vorbericht tUber ein Schadeltrauma. Multiple
Schadelfrakturen rechts (Ossa frontales, temporales und
parietales) und deutlich erkennbarer Verlust der Symmetrie
der darunter liegenden Strukturen. Das Trauma hat einen
alle Schichten umfassenden Defekt im Hirn auf Hohe des
rechten Lobus occipitalis und Lobus temporalis verursacht,
der eine Kommunikation zwischen Subarachnoidalraum
und lateralem Ventrikel ermdglicht (so genannte
posttraumatische sekundare Porencephalie).
erfordert (Abbildung 1 und 2). Auch wenn diagnostische MaB3-
nahmen nattrlich eine ganz fundamentale Rolle spielen, darf bei
Patienten mit Schadeltrauma eine adéquate Erstbehandlung und
initiale Stabilisierung nattrlich keinesfalls vernachlassigt werden.
Ziel einer notfallmaBigen Erstversorgung ist es unter anderem,
sekundére Schadigungen auf ein Minimum zu reduzieren, oder
deren Entstehung vollstandig zu vermeiden. Gleiches gilt natrlich
auch fUr sdmtliche Spinaltraumata. Ohne adaquate und friihzei-
tige Behandlung kénnen sekundére Schaden eine Kaskade von
Ereignissen ausldsen, die den klinischen Status des Patienten
dramatisch verschlechtern und letztlich auch zu einer Verschlech-
terung der Prognose fluhren. Insbesondere die Kontrolle und
Aufrechterhaltung des intrakraniellen Drucks ist in diesem Zu-
sammenhang von ganz entscheidender Bedeutung, um eine
adaquate cerebrale Perfusion sicherzustellen. In Anbetracht der
Komplexitat dieser Thematik sei der interessierte Leser an dieser
Stelle auf die entsprechende Fachliteratur verwiesen (9-11).

Anomalien (Missbildungen)

Diese breite Kategorie umfasst pathologische Veranderungen im
Zusammenhang mit Wachstumsdeformitaten oder Wachstums-
stérungen mit kongenitalem oder erblichem Hintergrund. Die
wichtigsten Deformitaten im Bereich des Gehirns (auBer Missbil-
dungen spezifischer Areale innerhalb des Hirns) betreffen das
Ventrikelsystem. Ein Hydrocephalus (Erweiterung der Ventrikel) kann
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Symptome hervorrufen, die flr eine Beteiligung des Vorderhirns
sprechen. Diese Symptome kénnen sehr variabler und schwan-
kender Natur sein, abh&ngig davon, ob es sich um einen primaren
Hydrocephalus handelt oder um einen sekundaren Hydrocephalus
infolge einer zugrundeliegenden Ursache. Die Art des Hydrocepha-
lus bestimmt wiederum das klinische Vorgehen und prognostische
Aspekte. Insbesondere Okklusionen der Ventrikel infolge entziind-
licher, neoplastischer oder deformativer Veranderungen kénnen die
Basis fUr einen sogenannten hypertonischen Hydrocephalus bilden,
der (entgegen der landl&ufigen Meinung) progressiver Natur sein kann.

Metabolische Stérungen

Metabolische Stérungen sind bei Kleintieren und insbesondere
bei Katzen eine wichtige Kategorie von Erkrankungen mit einer
Beteiligung des ZNS. Sie umfassen eine breite Vielfalt verschiedener
Erkrankungen, bei denen es sich unter anderem um sekundare
Folgen von Elektrolytstérungen, endokrinen Stérungen oder Organ-
insuffizienzen handeln kann. Diese Erkrankungen k&nnen sich mit
einer groBen Bandbreite verschiedenster klinischer Symptome
darstellen, zu denen unter anderem auch Kreisbewegungen ge-
horen. Am wichtigsten, und in der Ublichen Kleintierpraxis wahr-
scheinlich auch am haufigsten zu beobachten, sind in diesem
Zusammenhang die hepatische Encephalopathie (HE) und die
urdmische Encephalopathie (UE). Bei Katzen mit Kreisbewegungen
sollte urséchlich aber auch immer eine Hyperthyreose in Betracht
gezogen werden. Leberdysfunktionen und Verdnderungen des
Harnstoffzyklus (Krebs-Henseleit-Zyklus) kdnnen eine HE hervor-
rufen, da zahlreiche endogene Toxine, wie zum Beispiel Ammoniak,
bestimmte Aminoséuren (Tyrosin, Tryptophan), kurzkettige Fett-
séuren, Mercaptane und verschiedene biogene Amine im ZNS
akkumulieren und eine cerebrale Dysfunktion hervorrufen kénnen,
und zwar hauptsachlich Gber ihren Effekt auf bestimmte Gliazellen
(Astrozyten), die in diesem Zusammenhang eine spezifische patho-
gene Rolle spielen (12). Metabolische Stérungen kénnen aber
auch mit Veranderungen der Osmolaritat des Kdrpers einhergehen,
die wiederum zu einem plétzlichen sekundaren Anstieg des intra-
kraniellen Drucks mit schneller klinischer Verschlechterung fuhren.

Ein ahnlicher Stoffwechselweg existiert bei Tieren mit Uramie, wo-
bei verschiedene Faktoren - einschlieBlich eines erhdhten Calcium-
levels im cerebralen Parenchym, erhéhte Parathormonkonzen-
trationen, einer cerebralen Hypoxie und Verdnderungen im Bereich
der Elektrolyte, der Osmolaritat und des Saure-Basen-Gleichge-
wichts -eine signifikante pathogene Rolle bei der Entwicklung
neurologischer Symptome spielen. Eine Hyperthyreose kann sich
bei Katzen mit verschiedenen neurologischen Symptomen mani-
festieren, einschlieBlich einer Antepulsion (Neigung, beim Gehen

vorwarts zu fallen), Kreisbewegungen und Anféllen (13).

Eine auch als organische Azidurie bezeichnete Gruppe von me-
tabolischen Erkrankungen, die eine Encephalopathie ausldsen
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Abbildung 2. T3D T1-gewichtete MRT-Aufnahme (transversale Ebene, 4 konsekutive Schnittbilder) des Patienten
aus Abbildung 1. Verlust neuralen Gewebes und deutlich erkennbare Konfluenz zwischen Ventrikelraum und

Subarachnoidalraum in der Temporal-Occipitalregion.

kénnen, wurde erst kirzlich bei Katzen beschrieben (12). Bei diesen
Erkrankungen kann es sich um sekundére Folgen verschiedener
pathologischer Zust&nde handeln, die Symptome kénnen jedoch
sehr spezifisch bestimmten Verdnderungen im Stoffwechsel von
Vitaminen der B-Gruppe zugeordnet werden, die verschiedene
wichtige Aufgaben haben, insbesondere im Krebs-Henseleit-
Zyklus. Da metabolische Stérungen insbesondere bei Katzen oft
sehr unspezifische und unerwartete Symptome hervorrufen,
empfehlen wir bei jeder Katze mit Kreisbewegungen die routine-
maBige Erstellung eines umfassenden biochemischen Profils, um
so viele diagnostische Informationen wie maglich zu erhalten.

Idiopathische Erkrankungen

Jungste Fortschritte bei diagnostischen Methoden, insbesondere
im Bereich der Magnetresonanztomographie, haben den prozen-
tualen Anteil von Erkrankungen mit unbekannter Atiologie signifi-
kant reduziert und damit auch zu Verbesserungen der Prognosen
betroffener Patienten gefihrt. Dennoch gibt es in der Katzen-
medizin, und hier insbesondere im Bereich der Neurologie, auch
weiterhin verschiedene Erkrankungen, fUr die wir bislang keine
adaquate atiopathogenetische Erklarung finden kénnen.

Zu diesen idiopathischen Erkrankungen, die unter anderem auch
das Vorderhirn der Katze einbeziehen, gehodren die priméare Epi-
lepsie und die Nekrose des Hippocampus (14,15). Generell rufen
diese Erkrankungen aber eher selten klinische Symptome wie
Kreisbewegungen hervor, sondern mit sehr viel héherer Wahr-
scheinlichkeit genuine epileptische Anfélle. Bei Patienten mit neuro-
logischen Symptomen, aber ohne offensichtliche Diagnose,
haben wir in unserer Klinik die Mdglichkeit, ein EEG aufzuzeich-
nen (Abbildung 3). Diese Technik wird in der Humanmedizin seit
langer Zeit eingesetzt, kommt aber in der Katzenmedizin nach wie vor
eher selten zur Anwendung. Zum Teil liegt dies an Schwierigkeiten

bei der praktischen DurchfUhrung, zum Teil aber auch an Pro-
blemen bei der Interpretation der Befunde. Dennoch kénnen
EEGs aber auch bei der Katze durchaus als zusétzliche Option
zur ndheren Charakterisierung von Erkrankungen des Vor-
derhirns eingesetzt werden.

Neoplastische Erkrankungen

Neoplasien des ZNS sind wichtige Differenzialdiagnosen bei
Erkrankungen mit Beteiligung des Gehirns (16). Fortschritte in
der Diagnostik und die verbesserte durchschnittliche Lebens-
erwartung unserer Patienten haben unter anderem auch zu
einer Zunahme der Haufigkeit entsprechender Berichte und
Artikel zu dieser Thematik geftihrt. Neoplasien kénnen allge-
mein klassifiziert werden als primare Tumore (Ursprung im
ZNS) oder sekundéare Tumore (Ursprung auBerhalb des ZNS,
Abbildung 3. EEG eines Patienten mit Anféllen. Eine
kontinuierliche paroxysmale Aktivitat ist erkennbar anhand

einer Serie von Spikes und Spike-and-Wave-Mustern in
beiden Hirnhemisphéren.
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Abbildung 4. T3D T1-gewichtete MRT-Aufnahme
(transversale Ebene) bei einem 13 Jahre alten Kater.

Zu erkennen ist ein extraaxialer Tumor in der rechten
Temporal-Occipitalregion als oval geformte Lasion mit
ausgepragter Kontrastierung gegenliber dem umliegenden
Gewebe. Es besteht eine ausgedehnte Einbeziehung der
Meningen (so genanntes Dura-Schwanz-Zeichen). Uber
der Lasion erkennt man eine deutliche Verdickung des
Schadelknochens. Die Falx cerebri ist nach links verlagert,
und der rechte laterale Ventrikel ist komprimiert.

Metastasenbildung im ZNS). Aus diagnostischer Perspektive
kénnen ZNS-Tumore aber auch nach ihrer Lokalisation als
extraaxial (Ursprung in Strukturen auBerhalb des cerebralen
Parenchyms- Abbildung 4 und 5) oder intraaxial (Ursprung
innerhalb des cerebralen Parenchyms- Abbildung 6) unterteilt
werden. Typische extraaxiale Tumore wéren Neoplasien des
Schadelknochens (z. B. osteogene Sarkome), Tumore mit Ur-
sprung in der Nasenhdhle (z. B. Karzinome und Neuroblastome)
oder Tumore mit Ursprung in den Meningen (z. B. Meningiome).

Abbildung 5. T3D T1-gewichtete MRT-Aufnahme
(Dorsalebene) desselben Patienten. Der Tumor hat ein
deutlich heterogenes Erscheinungsbild mit hauptsachlich
peripherer Kontrastverstarkung und nicht-absorbierender
Kernzone. Die histopathologische Untersuchung nach
chirurgischer Exzision ergab ein transitionales Meningiom.
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Abbildung 6. HR-FLAIR MRT-Aufnahme (Dorsalebene) des
Vorderhirns eines funf Jahre alten Katers. Deutlich zu erkennen

ist ein Tumor auf Hohe der Thalamusregion, gekennzeichnet
durch eine heterogene Kontrastmittelakkumulation, mit

Invasion des lateralen Ventrikels. Zu beachten ist die
FlUssigkeitsansammlung in der linken Nasenhdhle nahe der
Lamina cribrosa ossis ethmoidalis.

Die haufigste intraaxiale Neoplasie ist das Lymphom (mdglicher-
weise mit FelV zusammenhangend); weitere intraaxiale Neoplasien
sind Astrozytome und Oligodendrogliome (17). Die Klassifikation
von Tumoren kann neben der Diagnose auch die Prognose unter-
stitzen. So kédnnen zum Beispiel zahlreiche Meningiome chirur-
gisch reseziert werden und haben eine gute Prognose.

Degenerative Erkrankungen

Die Klassifikation degenerativer Erkrankungen ist nicht immer
einfach, und Gleiches gilt auch fur deren Diagnose. Oft scheinen
diese Erkrankungen erblicher Natur zu sein und insbesondere in
bestimmten Familien und bei bestimmten Rassen vorzukom-
men. Vor diesem Hintergrund sind oft jingere Patienten betroffen
(zum Teil unter einem Jahr), und die klinischen Symptome spre-
chen nur selten auf eine medikamentése Behandlung an. Erst
kirzlich wurden in diesem Zusammenhang verschiedene Er-
krankungen beschrieben, die auf kumulative Enzymstérungen
zurlckzuftihren sind (,Speicherkrankheiten®). Bei betroffenen
Patienten fUhrt die Neurolokalisation oft zum Verdacht einer Be-
teiligung spezifischer Hirnareale.

Die wichtigsten intrakraniellen degenerativen Erkrankungen kon-
nen sehr selektiver Natur sein und sehr spezifisch die weil3e oder
die graue Substanz im Vorderhirn oder Kleinhirn betreffen. Diese
anatomische Selektivitat fUhrt jedoch nicht dazu, dass auch ent-
sprechend spezifische klinische Symptome zu erkennen sind.
Eine griindliche neurologische Untersuchung kann aber dennoch
wertvolle Hinweise auf die Lokalisation der wichtigsten beteiligten
neuroanatomischen Strukturen geben. Kreisbewegungen kon-
nen bei Patienten mit degenerativen Erkrankungen das einzige
auffallige klinische Symptom sein. Aufgrund der Variabilitdt und

ROYAL CANIN



=]
5
=]
=
S
2
5
2
5
]
k)
2
e
5
T
=
@
©
2
=}
7
2
2
2
(=
©
2
S
=
<
S
3
2
3
<

der sporadischen Natur dieser Erkrankungen wurden detaillier-
tere Informationen den Rahmen dieses Artikels sprengen. Der
interessierte Leser sei deshalb auf die entsprechende Fachlite-
ratur verwiesen. Zu einer Verdachtsdiagnose gelangt man letzt-
lich durch BerUcksichtigung sémtlicher Aspekte, einschlieBlich
des Vorberichts, der klinischen Untersuchung, der Laborergeb-
nisse, der MRT-Befunde und der Ergebnisse der CSF-Analyse.
Bedauerlicherweise ist die Prognose bei diesen Patienten bis-
lang in der Regel eher schlecht, und in den allermeisten Fallen
bleibt es bei der Verdachtsdiagnose. In seltenen Ausnahmen
kann eine endgultige Diagnose unter Umstanden im Rahmen
der Sektion gestellt werden.

Schlussfolgerung
Kehren wir nun zurtick zur urspringlichen Frage: Wie gehen wir
an eine Katze mit Kreisbewegungen heran? Wie bei jeder Er-
krankung mit cerebraler Beteiligung sind Kreisbewegungen allein
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Storungen des
i \/estibularsystems bel Hunden

m Thomas Flegel, PD Dr. med. vet., MVSci. Dipl. ECVN, Dipl. ACVIM (Neurologie)

Klinik fur Kleintiere, Universitat Leipzig, Deutschland

B Einleitung

Ausfalle des Gleichgewichtssystems zahlen zu den haufigeren
Vorstellungsgrinden in der Kleintierpraxis. Sie sind insofern
,<dankbar", als dass eine Stérung des Vestibularsystems klas-
sische, leicht feststellbare neurologische Ausfélle verursacht
und diese sich in der Mehrzahl der Falle klar dem Gleichge-
wichtssystems zuordnen lassen. Dieser erste Schritt, eine
Stérung des Vestibularsystems zu erkennen, bereitet daher
meistens keine groBeren Probleme. Der ndchste, beinahe
wichtigere Schritt, die ndhere Lokalisation der Erkrankung in-
nerhalb des Vestibularsystems zu bestimmen (also eine Zu-
ordnung der Lé&sion entweder zu dem peripheren Anteil im
Innenohr oder dem zentralen Anteil im Gehirn), kann dann
schon eher eine Herausforderung darstellen. Dabei ist es ge-
rade diese nahere Lokalisierung einer Lasion innerhalb des

I ERNAUSSAGEN

e Typische Symptome einer Stérung des
Vestibularsystems sind generalisierte Ataxie,
Nystagmus, Kopfschiefhaltung und Kreislaufen.

¢ Die Unterscheidung zwischen einer Erkrankung der
peripheren Anteile des Vestibularsystems (Ohr) und der
zentralen Anteile (Gehirn) ist essenziell fiir alle weiteren
diagnostischen und therapeutischen Entscheidungen.

¢ Die Kombination aus Anzeichen einer Stérung
des Vestibularsystems und gleichseitiger
Fazialislihmung und/oder Horner-Syndrom ohne
weitere neurologische Defizite deutet immer auf eine
Erkrankung im Mittel/Innenohr.

¢ Ein vertikaler Nystagmus bedeutet nahezu immer,
dass die Ursache der vestibularen Stérung im Gehirn
lokalisiert ist.

¢ Erkrankungen der peripheren Anteile des
Vestibularsystems kénnen initial durch jeden Praktiker
diagnostisch aufgearbeitet und therapiert werden.
Sie bediirfen erst dann zwingend einer Uberweisung
an eine spezialisierte Einrichtung mit den

Méglichkeiten der Schnittbilddiagnostik, wenn diese
ersten Schritte zu keinem Erfolg fiihren. I
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Vestibularsystems, die von essenzieller Bedeutung flr alle wei-
teren Entscheidungen Uber die durchzuflhrende Diagnostik
und die Therapie sowie fUr Aussagen zur Prognose der Erkran-
kung ist. Die zentrale Frage der ,Vestibularneurologie® lautet also
immer: Ohr und Gehirn”? Die Antwort darauf hat, wie leicht nach-
zuvollziehen ist, fundamentale Bedeutung fur den Patienten.

Deshalb zielt dieser Artikel darauf ab, den Leser in die Lage
zu versetzen, eine Stérung des Vestibularsystems zu erken-
nen, klinisch zwischen einem peripheren und einem zentralen
Vestibularsyndrom zu unterscheiden und Differentialdiagno-
sen fUr Stérungen des peripheren Vestibularsystems zu nen-
nen. Nachfolgend werden ausgewdhlte Erkrankungen des
peripheren Vestibularsystems in kurzer Form dargestellt. Da-
gegen widmet sich der Artikel nicht den Erkrankungen des
zentralen Anteils des Vestibularsystems, weil, wenn eine solche
Stérung einmal erkannt wurde, in der Regel die Uberweisung
an eine Einrichtung mit den Mdglichkeiten einer MRT-Unter-
suchung und Analyse von Gehirnflissigkeit nétig sein wird.

B Aufbau und Funktion des
Vestibularsystems

Das Vestibularsystem besteht aus einem peripheren Anteil,
gebildet vom Rezeptororgan im Innenohr und dem Nervus
vestibularis, sowie aus einem zentralen Anteil. Letzterer, der
die Information des Innenohres verarbeitet, wird von den
Vestibularkernen im Hirnstamm und bestimmten Regionen
im Kleinhirn (Lobus flocculonodularis, Nucleus fastigeus) ge-
bildet. Dabei haben die Anteile des Kleinhirnes (Vestibulo-
cerebellum) in der Regel einen inhibitorischen Einfluss auf
das Vestibularsystem (dies wird beim Verstandnis patholo-
gischer Veranderungen wichtig).

Die genannten Kerngebiete sind Uber unterschiedliche Bah-
nen mit ihren Effektororganen, der Muskulatur von Hals und
GliedmaBen und den extraokuldren Augenmuskeln, verbun-
den. Auf diese Weise gewahrleistet das Vestibularsystem
folgende Funktionen:
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Vandevelde, Andre Jaggy, Johann Lang.

Abbildung 1. Schematische
Darstellung der Reaktion des
Vestibularsystems auf eine
Kopfschiefhaltung. (a) Bei
einem gesunden Tier erhélt

das Vestibularsystem bei
gerader Kopfhaltung von beiden
Innenohren ein gleichstarkes
Input. (b) Bei einem gesunden
Tier, welches den Kopf zur Seite

relativ mehr Input von der nach

nimmt diese Schiefhaltung wahr
und es Korrigiert diese Position
durch ein Aufrichten zu der Seite
mit weniger Input.

e UnterstUtzung des Korpers gegen die Erdanziehungskraft

e Aufrechterhaltung des Kdérpergleichgewichtes bei Ge-
wichtsverlagerungen/Bewegungen

e Koordination von Kopf- und Augenbewegungen

An zwei Beispielen soll die Physiologie des Gleichgewichts-
systems dargestellt werden, um das Verstandnis fur patho-
physiologische Zusammenhénge zu erleichtern.

e Aufrechterhaltung des Kdrpergleichgewichtes: Das Vesti-
bularsystem beider Seiten sendet kontinuierlich Impulse an
das Gehirn. Befindet sich der Patient in gerader, aufrechter
Position, so ist die Impulsfrequenz beider Seiten gleich.
Neigt sich jedoch der Kopf oder der gesamte Korper zur
Seite, so nimmt die Impulsfrequenz der Seite zu, zu der
sich Kopf oder Korper neigen. Das Gehirn erhalt nun mehr
Input von der zur Seite geneigten Seite. Aufgrund dieses
Inputunterschiedes erkennt das Gehirn die Schraglage
und richtet nun den Kérper wieder in die gerade Richtung
auf - also zu der Seite mit weniger Input (Abbildung 1).

Koordination von Kopf- und Augenbewegungen: Die Koor-
dination der Bewegung der extraokuldren Augenmuskula-
tur ist notwendig, damit das Tier auch bei Kopfoewegungen
die Umwelt in scharfen Bildern wahrnimmt. Warden die Au-
gen jeder Kopfoewegung gleichmaBig folgen, misste das
Gehirn eine Unzahl von Bildern verarbeiten, wozu es nicht in
der Lage ware, ahnlich der Situation einer verwischten un-
scharfen Landschaft, wenn man aus einem fahrenden Zug
schaut. Die Losung des Nervensystems fuir dieses Problem
sieht folgendermaBen aus: Wird der Kopf zur Seite bewegt,
fixieren die Augen kurzzeitig ein Bild (die Augen bewegen
sich einen Moment nicht mit dem Kopf mit), dieses Bild wird
»=aufgenommen* und verarbeitet und dann folgt eine ruckar-
tige Bewegung in Richtung der Kopfoewegung, mit der die
Augen den Kopf wieder ,.einholen”. Dann bleiben die Augen
erneut stehen, nehmen ein weiteres Bild auf und fuhren

[y

danach eine ruckartige Bewegung in Richtung Kopfbewegung
aus. Damit entstehen ,Einzelaufnahmen®, die vom Gehirn ver-
arbeitet werden kdnnen. Diese ruckartigen Augenbewegun-
gen werden auch als physiologischer Nystagmus bezeichnet.
Dieser lasst sich testen, in dem man einem Patienten passiv
den Kopf bewegt oder bei kleineren Tieren diese insgesamt
anhebt und vor dem Untersucher ziigig nach links und rechts
dreht und dabei die ruckartigen Augenbewegungen beobach-
tet. Doch woher weil3 das Gehirn, dass das Tier den Kopf zur
Seite bewegt? Auch hier trifft das zuvor beschriebene Prinzip
des Inputunterschiedes aus dem rechten und linken Innenohr
zu. Dreht das Tier den Kopf nach links, wird das linke Innenohr
stimuliert und die Impulsfrequenz dieser Seite wird groBer als
die der rechten Seite. Dadurch erkennt das Gehirn, dass der
Kopf nach links bewegt wird und initiiert die rhythmische Augen-
bewegung mit der ruckartig-schnellen Phase in Richtung der
Kopfoewegung, also in der Richtung der Seite mit dem gréBeren
Input, weg von der Seite mit dem geringeren Input.

B Ausfille des Vestibularsystem

Klinische Symptome einer Lasion des Vestibularsystems, unab-
hangig ob peripheren oder zentralen Ursprunges, sind:

e generalisierte Ataxie

e Nystagmus

¢ Kopfschiefhaltung

o Kreislaufen

e zur Seite fallen, zur Seite rollen

Die vestibuldre Ataxie ist im Gegensatz zu einer Ataxie aufgrund
einer spinalen Erkrankung durch eine breite Beinstellung ge-
kennzeichnet. Oft hat diese Ataxie eine Seitenbetonung, die sich
darin zeigt, dass das Tier gelegentlich einen seitlichen Ausfall-
schritt macht, um sich wieder fangen. Da die meisten vestibuléren
Ausfalle einseitig sind, laufen die Tiere in engen Kreisen. Gele-
gentlich ist die Ataxie so stark ausgepragt, dass die Tiere nicht
mehr in der Lage sind zu laufen, sondern zur Seite fallen, sobald
sie versuchen einen Schritt zu gehen, oder sie im Extremfall
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sogar Uber den Boden rollen. Zusatzlich zeigen die Tiere eine
Kopfschiefhaltung, so dass die erkrankte Seite tiefer steht als die
gesunde. Interessanterweise handelt es sich bei dieser offen-
sichtlichen Ausfallserscheinung lediglich um eine physiologische
Reaktion auf einen pathologischen Input zum Gehirn. Erinnern
wir uns an die Ausfiihrungen oben: ein niedriger Impulsinput
einer Seite wird von dem Gehirn als eine Verschiebung des
Korpergewichtes zu der Seite mit mehr Input interpretiert. Das
Gehirn korrigiert diese Verschiebung und daher wird der Kopf
zu der Seite mit weniger Input geneigt, um das Gleichgewicht
wieder herzustellen. Im pathologischen Fall bedeutet dies eine
H»irrtimliche” Neigung des Kopfes zur erkrankten Seite, weil
diese weniger Impulsinput an das Gehirn liefert (Abbildung 2).

Ein weiteres Hauptsymptom jeder vestibularen Stérungen stellt
der pathologische Nystagmus dar. Es handelt sich dabei um
eine unwillkurliche, rhythmische Augenbewegung mit einer lang-
samen und schnellen Phase, die in der Ruheposition des Kopfes,
also ohne dass dieser bewegt wird, zu beobachten ist. Nystag-
mus kann je nach Richtung der Augenbewegung in einer von
drei Formen vorliegen: horizontal, rotatorisch und vertikal.

Der horizontale Nystagmus I8sst sich ahnlich wie die Kopf-
schiefhaltung erkléren. Auch hier handelt es sich eigentlich um
eine normale Reaktion des Gehirnes auf einen fehlerhaften In-
put. Der Ausfall des Inputs des Vestibularsystems einer Seite,
fUhrt zu einem relativ erhdhten Input von der gesunden Seite.
Dieser Umstand wird vom Gehirn als eine Kopfoewegung zur
Seite des hodheren Inputs interpretiert und es initiiert konse-
quenterweise einen ,physiologischen Nystagmus®, obgleich
sich der Kopf Uberhaupt nicht bewegt. Dabei erfolgt die
schnelle Phase des Nystagmus immer in Richtung der ver-
meintlichen Kopfbewegung, zur Seite mit mehr Input, also weg
von der erkrankten Seite. Man merke: Die schnelle Phase des
horizontalen Nystagmus erfolgt von der Lasion weg. (,Man
mdchte schnell von dem Problem weg.*)

Zeigt ein Tier einen Nystagmus in normaler, stehender Korperpo-
sition und &ndert sich dieser in anderen Kopfpositionen nicht, so
spricht man von einem statischen pathologischen Nystagmus.
Im Gegensatz dazu zeigt sich ein positioneller Nystagmus erst
bei Anderung der Kérperhaltung (z.B. nachdem das Tier auf den
Rucken gedreht wurde) oder die Art des Nystagmus andert sich
bei dieser Haltungsanderung. Zusétzlich wird mitunter ein ventra-
ler oder ventrolateraler positioneller Strabismus (Abbildung 3)
bei passiver Extension des Halses auf der erkrankten Seite be-
obachtet. In Fallen milder vestibulérer Ausfélle kann dies der einzi-
ge aufféllige Befund in der neurologischen Untersuchung sein (1).

Man merke: Ein vertikaler Nystagmus deutet meistens und ein
positioneller Nystagmus haufig auf eine Erkrankung des zen-
tralen Vestibularsystems hin.
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der
Pathophysiologie der Kopfschiefhaltung. Bei Erkrankung
eines Innenohres erhélt das Gehirn weniger Input von

der gesunden Seite, was dieses falschlicherweise als
Kopfschiefhaltung zur der gesunden Seite interpretiert. Das
Gehirn reagiert auf diese scheinbare Kopfschiefhaltung mit
einer ,korrigierenden“ Kopfneigung zu der anderen, der
kranken Seite. Daher erfolgt die Kopfschiefhaltung immer
zur kranken Seite.

In Fallen von beidseitiger Erkrankung des Vestibularsystems
entfallen die seitenbetonten Ausfélle wie Kreislaufen und
Kopfschiefhaltung. Die so erkrankten Tiere fallen durch eine
suchende, webende Kopfbewegung und durch den Ausfall
des physiologischen Nystagmus auf. Dies bedeutet, dass bei
einer Bewegung des Kopfes keine rhythmische Augenbewe-
gung erfolgt, vielmehr werden die Augen gleichmaBig mit dem
Kopf mit bewegt. Bilaterale Vestibularsyndrome bei Patienten,
die bei ungestdértem Bewusstsein und bei erhaltener Gehfahig-
keit beobachtet werden, sind in aller Regel peripher bedingt.

B Zentral oder peripher - Gehirn oder
Ohr?

Bei einer Erkrankung des peripheren Vestibularsystems ist
das Gehirn nicht erkrankt. In diesem Fall sollten in der neuro-
logischen Untersuchung keine weiteren neurologischen Defizite
auffallen, die auf eine Gehirnbeteiligung hindeuten kénnten.
So haben die Patienten ein normales Bewusstsein, uneinge-
schréankten Visus, keine Lahmungserscheinungen der Glied-
maBen, normale Korrekturreaktionen sowie normale Kopf-
nervenfunktionen. Hierzu gibt es zwei Ausnahmen, zwei
Nerven kdnnen bei einer Erkrankung des peripheren Vestibular-
systems auf der betroffenen Seite zusatzlich ausgefallen
sein: Nervus facialis und Nervus sympathicus. Anteile beider
Nerven ziehen durch das Mittelohr bzw. liegen in der Wandung
des Mittelohres und sind daher mitunter bei Innen- und Mittel-
ohrerkrankungen in den Erkrankungsprozess mit einbezogen.



Ein Ausfall des Nervus facialis, der in einem Kanal in der
Wandung des Mittelohres verlauft (2), welcher vom Lumen des
Mittelohres teilweise nur durch eine diinnen Membran ge-
trennt ist, verursacht eine L&hmung der Gesichtsmuskulatur
(Hangen von Ohr und Lippe) sowie einen Ausfall des Palpebral-
reflexes (Abbildung 4), wahrend der Ausfall sympathischer
Fasern, die nach dem Durchlaufen des Mittelohres zum Auge
zZiehen, ein Horner-Syndrom am Auge verursachen: Ptosis
(verkleinerte Lidspalte), Miosis (kleine Pupille), Nickhautvorfall
und Enophthalmus. AuBer den Ausfallen des Nervus facialis
und des Nervus sympathicus sind bei einem peripheren Vesti-
bularsyndrom keine weiteren Kopfnervenausfalle zu beob-
achten. Esgiltauch derUmkehrschluss: ein Vestibularsyndrom
mit gleichzeitiger Fazialislahmung und/oder Horner-Syndrom
ohne weitere neurologische Defizite bedeutet nahezu immer,
dass es sich um eine periphere L&sion handelt. Liegen aber
weitere Kopfnervenausfélle vor oder gibt es andere neurolo-
gische Defizite, die sich auf das Gehirn lokalisieren lassen
(Bewusstseinseinschrankungen, GliedmaBenlahmungen, ver-
minderte Korrekturreaktionen, Tremor), so muss von einer
zentralen L&sion ausgegangen werden.

Zu der Bedeutung des Nystagmus wurde bereits ausgefuhrt,
dass ein vertikaler nahezu immer und ein positioneller Nys-
tagmus haufig auf eine zentrale Lasion deuten, wéhrend das
Vorhandensein eines horizontalen oder eines rotatorischen
Nystagmus keine Zuordnung zu einer peripheren oder zen-
tralen L&sion erlauben. Die Nystagmusfrequenz scheint
ebenfalls Rickschlisse auf die Lokalisation einer L&sion zu
erlauben, so werden hohe Frequenzen (> 66 Schlage/Minute)
eher mit einer Lasion des peripheren Anteils des Vestibular-
systems gesehen (3). Dagegen bedeutet der Ausfall des
physiologischen Nystagmus bei erhaltener Gehfahigkeit (die
Augen zeigen keine rhythmische Bewegung bei Seitwarts-
bewegung des Kopfes), dass eine beidseitige periphere La-
sion vorliegt. Da beide Seiten erkrankt sind, zeigen diese Tiere
weder eine Kopfschiefhaltung noch Kreislaufen, sondern
lediglich eine Ataxie und die bereits beschriebene suchen-
de Kopfbewegung.

DarUber hinaus deutet das Vorliegen eines paradoxen Vesti-
bularsyndroms auf eine Lasion im Bereich der zentralen Anteile
des Gleichgewichtssystems. Bei dem paradoxen Vestibular-
syndrom stimmen die klassischen Symptome wie Kopfschief-
haltung, Kreislaufen und Nystagmus von ihrer Seitenbetonung
mit lateralisierten Ausféllen der Korrekturreaktionen nicht Uberein.
So konnen die Tiere Kreislaufen und eine Kopfschiefhaltung
nach rechts sowie einen horizontalen Nystagmus mit der
schnellen Phase nach links (,schnell weg von der kranken
rechten Seite) zeigen und gleichzeitig sind die Korrekturreak-
tionen in beiden linken GliedmaBen ausgefallen. Die laterali-
sierten Ausfélle stimmen paradoxerweise nicht Uberein, die
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Abbildung 3. Beagle mit ventralem Strabismus des rechten
Auges infolge eines Vestibularsyndroms. Strabismus fallt am
deutlichsten auf bei Streckung des Halses.

Abbildung 4. Boxer mit rechtsseitigem peripherem
Vestibularsyndrom. Kopfschiefhaltung nach rechts,
Hinweise auf eine rechtsseitige Fazialisldhmung (hdngende
Lippe, hdngendes Ohr) und vergroBerte Lidspalte.

einen deuten auf eine Lasion der linken Seite, die anderen auf
eine der rechten. Dieser Widerspruch lasst sich jedoch patho-
physiologisch aufklaren, wenn man bedenkt, dass bei den
betroffenen Tieren eine Lasion im Winkel zwischen dem kau-
dalen Kleinhirn und dem Hirnstamm vorhanden ist und so-
wohl die Hirnstammfunktion (Ausfall der Korrekturreaktionen)
als auch die das Gleichgewichtssystem beeinflussenden An-
teile des Kleinhirns (Lobus flocculonodularis) bzw. deren Ver-
bindungen zum Hirnstamm (Pedunculi cerebellaris caudalis)
betroffen sind. Es muss nun in der weiteren Erklarung des pa-
radoxen Vestibularsyndroms berticksichtigt werden, dass der
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Tabelle 1. Differenzierung in zentrales Vestibularsyndrom (Hirnstamm, Kleinhirn) oder peripheres

Vestibularsyndrom (Innenohr).

Symptome peripheres Vestibularsyndrom zentrales Vestibularsyndrom
Verhalten normal abnormal

Bewusstsein normal abnormal

Nystagmus horizontal oder rotatorisch horizontal, rotatorisch oder vertikal
Nystagmusfrequenz hdher niedriger

Kopfnervenausfille

Stellreaktionen normal

Motorik normal

Paradoxe Verstibularsymptome | nicht zu beobachten

Ventraler oder ventrolateraler

Strabismus moglich

Tabelle 2. Haufige Ursachen peripherer und
zentraler Vestibularsyndrome in der Reihenfolge
ihrer Haufigkeit.

Peripheres Vestibularsyndrom

e Otitis interna

e |diopathisches Vestibularsyndrom

° Hypothyreose

e Traumatische Perforation des Trommelfelles

e Intoxikation:
- Desinfektionslésungen: Chlorhexidin
- Antibiotika: Aminoglykoside, Fluoroquinolone
- Schwermetalle

¢ Neoplasie

e Schédeltrauma mit Fraktur des Os petrosum

e Kongenitales Vestibularsyndrom (Akita Inu, Beagle,
Cocker Spaniel, Deutscher Schaferhund,
Dobermann, Tibet Terrier)

e Neuritis des Nervus vestibulocochlearis

Zentrales Vestibularsyndrom

e Enzephalitis (nicht-infektidse Enzephalitis, Infektion,
Ausdehnung einer Otitis media/interna in das Gehirn)

e Infarkt

* Neoplasie

e Intoxikation: Metronidazol

e Schadel-Hirn-Trauma (Blutung, Kontusion)

e Gehirnmalformation

* Enzymspeicherkrankheiten
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Output des Kleinhirns, auch jener der Einfluss auf das Vestibu-
larsystem nimmt, fast immer inhibitorisch ist. Fallt auf der er-
krankten Seite dieser inhibitorische Einfluss aus, so sendet
nun paradoxerweise die erkrankte Seite mehr Input aus, was
vom Gehimn als eine Erkrankung der gesunden Seite, jener mit
weniger Input, fehlinterpretiert wird. Damit weisen die vestibu-
laren Ausfélle auf die falsche Seite, wahrend die ausgefallenen
Korrekturreaktionen korrekt die erkrankte Seite anzeigen. Die
diagnostische Bedeutung eines paradoxen Vestibularsyn-
droms liegt darin, dass es immer durch eine Lasion im Gehirn
verursacht wird. Klinische Symptome fir differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

B Differentialdiagnosen

einer peripheren Lasion des
Vestibularsystems

Die vorangegangenen Abschnitte sollten Sie in die Lage ver-
setzen, eine periphere Lasion des Vestibularsystems von einer
zentralen zu unterscheiden. In Tabelle 2 finden Sie eine Auflis-
tung der haufigsten Differentialdiagnosen von peripheren und
zentralen Ursachen eines Vestibularsyndroms. Da sich der
Artikel an den Allgemeinpraktiker wendet, werden danach nur
jene Erkrankungen kurz diskutiert, die eine periphere Erkrankung
auslésen kénnen und die in jeder Praxis diagnostisch aufge-
arbeitet werden kénnen, wahrend jene Tiere mit einer zentra-
len Lasion an einen Spezialisten Uberwiesen werden sollten.

Otitis interna

Die Otitis media/interna ist in ca. 50% der Patienten die Ur-
sache eines peripheren Vestibularsyndroms (4). Eine reine
Otitis media verursacht jedoch keine vestibuldren Ausfélle,
allerdings ist eine solche durch ihre unmittelbare Nachbar-
schaft zum Innenohr oft mit einer Otitis interna vergesell-
schaftet. Dagegen ist eine reine Otitis interna ohne Beteiligung
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Abbildung 5. Blick auf das Trommelfell mit der
Punktionsstelle fiir die Myringotomie (blauer Punkt) kaudal
des Hammers (schwarzer Pfeil) zur Vermeidung iatrogener
Schadigungen der Gehdrknochelchen.

des Mittelohres eher selten. Daher wird bei Vorliegen einer
MittelohrentzUindung mit gleichzeitigen peripheren vestibuléren
Ausfallen von einer Einbeziehung des Innenohres in den Ent-
zindungsprozess ausgegangen. Eine Otitis externa muss nicht
zwangslaufig gleichzeitig vorliegen, da die Infektion hdmatogen
das Mittel- und Innenohr erreichen oder aus dem Rachenraum
Uber die Eustachische Réhre zum Mittelohr aufsteigen kann.

Die Otitis interna/media kann neben peripheren vestibularen
Ausfallen zwei weitere Nerven mit einbeziehen. So liegt der
Nervus facialis in der Wandung der Bulla tympanica, wéh-
rend zum Auge ziehende Fasern des Nervus sympathicus
durch das Mittelohr verlaufen. Daher kann eine Otitis media/
interna zu einer Fazialislahmung und einem Horner-Syndrom
fUhren. Weitere Kopfnerven sollten nicht betroffen sein.

Aufgrund des haufigen kausalen Zusammenhanges zwischen
Mittel- und Innenohrentziindung sowie Otitis externa beginnt
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die Diagnostik eines peripheren Vestibularsyndroms mit einer
otoskopischen Untersuchung. Dabei werden die Intaktheit des
Trommelfells und dessen Farbe kontrolliert. Ist das Trommelfell
aufgrund von Sekret oder Cerumen im duBeren Gehdrgang
nicht sichtbar, wird das Ohr mit einer warmen Kochsalzlésung
gespult - keine Reinigungsmittel verwenden, solange das intakte
Trommelfell nicht sicher dargestellt werden kann. Besteht der
Verdacht, dass das Mittelohr mit eitrigem Sekret geflillt sein
kdnnte (das Trommelfell erscheint durch dahinter liegendes Sekret
gelblich verfarbt), wird eine Myringotomie, eine Punktion des
Mittelohres durch das Trommelfell hindurch, durchgefihrt (Ab-
bildung 5). Dies kann mit einer Spinalkantle (0,7 x 75 mm) und
aufgesetzter Spritze unter otoskopischer Kontrolle im kaudalen
Bereich des Trommetfelles erfolgen. Durch eine Punktion in diesem
Bereich konnen die Gehorkndchelchen verschont werden.
Lasst sich so kein Sekret gewinnen, kann das Mittelohr mit 0,5 m
steriler Kochsalzlsung gespdlt und diese Fllssigkeit wieder
aspiriert werden. Das so erhaltene Sekret bzw. die Splilflissig-
keit wird sowohl zytologisch als auch bakteriologisch untersucht.

Als weiterer diagnostischer Schritt werden Bild gebende Ver-
fahren eingesetzt. Die Otitis media/interna lasst sich in vielen
Fallen mit konventionellen Rontgenaufnanmen diagnosti-
zieren. Hierbei sind jedoch bestimmte Lagerungspositionen
zu bertcksichtigen, die in der Regel nur in Narkose zu errei-
chen sind (Abbildung 6).

Dabei kénnen sowohl das chronisch-entzindliche Sekret als all-
gemeine Verschattung der Bulla tympanica als auch proliferative
oder destruierende Veranderungen der Wandung der Bulla tym-
panica in Form einer Verdickung oder Lyse der Wand dargestellt
werden (Abbildung 7). AuBerdem lassen sich Mineralisierungen
in der Wandung des auBeren Gehdrganges als Ausdruck einer
chronischen Otitis externa finden. Normale Réntgenbefunde
schlieBen jedoch eine Otitis media/interna nicht aus, so dass in
solchen Fallen mitunter Schnittbildverfahren (Computertomo-
graphie, Magnetresonanztomographie) notig werden kénnten.

Abbildung 6.
Positionierung des

Kopfes zur radiologischen
Darstellung der Bulla
tympanica. (a) Projektion
durch den offenen Fang
zur Darstellung beider
Bullae (Offnungswinkel des
Maules: 10-25°);

(b) laterale Schragprojektion
zur Darstellung der

oben liegenden Bulla
tympanica (Winkel der
Schraglagerung: 10°).
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Die Therapie der Otitis media/interna erfolgt Uber eine mindes-
tens 6-wochige Antibiose, die sich idealerweise auf das Er-
gebnis einer bakteriologischen Untersuchung stitzt. Liegt
eine solche nicht vor, kdnnen Clindamycin, Cephalosporine,
potenzierte Sulfonamide oder Fluorogquinolone eingesetzt wer-
den. Bei Nichtansprechen auf diese Therapie oder bei bereits
fortgeschrittener Symptomatik bei Vorstellung ist haufig ein
chirurgisches Vorgehen im Sinne einer Bullaosteotomie oder
einer interventionellen Otoendoskopie notig.

Idiopathisches Vestibularsyndrom

Es handelt sich hierbei um eine akut auftretende vestibulére
Storung des alteren Hundes. In aller Regel sind die Tiere min-
destens 10 Jahre alt. Sie zeigen ausschlielich Ausfélle des
peripheren Vestibularsystems, die in inrer Auspragung aber oft
dramatischer als im Zusammenhang mit anderen Ursachen
vestibuldrer Stérungen sind: héchstgradige Ataxie (mitunter
bis zur Gehunféhigkeit), Kopfschiefhaltung, horizontaler oder
rotatorischer Nystagmus. Die Diagnose wird anhand des Sig-
nalements, der akuten Klinik und dem Ausschluss anderer
Ursachen gestellt. Eine spezifische Therapie gibt es nicht. Den-
noch werden mitunter in Anlehnung an vergleichbare human-
medizinische Erkrankungen eine intravendse Flussigkeitszufuhr
und der Einsatz durchblutungsférdernder Mittel empfohlen
(Propentofyliin). Mitunter kann die Gabe von zentral wirksamen
Antiemetika notig sein (Maropitant, Promethazin), da die Pa-
tienten aufgrund eines Brechreizes kein Futter mehr aufnehmen.
In aller Regel bessert sich die Symptomatik innerhalb weniger
Tage, wobei das erste Anzeichen einer Genesung in einer ver-
minderten Heftigkeit des Nystagmus besteht. Die klinischen
Symptome legen sich in der Regel innerhalb 3-4 Wochen. Mit-
unter verbleibt jedoch eine permanente Kopfschiefhaltung
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Abbildung 7. Radiologische
Darstellung beider
Mittelohren in rechts und
links anliegenden lateralen
™ Schragprojektionen.

. (a) Die normale Bulla
tympanica stellt sich
luftgefillt dar, die Wandung

erkennbar (Pfeile).

(b) Die erkrankte Bulla
tympanica stellt sich
aufgrund einer Otitis media
vollig verschattet dar.

auch nach Abklingen aller anderen Symptome. Allerdings
kann sich auch diese noch Uber langere Zeitrdume bessern,
da das GroBhirn versucht, die durch die vestibuldre Schadi-
gung ausgeltste abnormale Kopfhaltung auszugleichen. Da-
bei registriert das GroBhirn, dass die ,Welt schief steht” und
versucht diese Fehlhaltung zu korrigieren.

Hypothyreose

Das Hypothyreose-assoziierte Vestibularsyndrom betrifft
ausschlieBlich &ltere Hunde, dabei mussen nicht zwangslaufig
die allgemeinen Symptome einer Schilddriisenunterfunktion
vorliegen (Tragheit, Adipositas, Fellveranderungen, Polydipsie),
sondern die akut auftretenden vestibuldren Ausfélle kdnnen
das einzige Krankheitsanzeichen sein. Es handelt sich in der
Regel um eine Lasion des peripheren Vestibularsystems,
wenn auch gelegentlich ein zentrales Vestibularsyndrom im
Zusammenhang mit dieser Erkrankung gesehen wird (5). In
manchen Féllen sind die vestibularen Ausfélle mit anderen
Ausféllen des peripheren Nervensystems kombiniert (Neuro-
pathien in den GliedmaBen, Fazialisidhmung, Larynxparalyse).

Die Diagnose wird Uber die Bestimmung von erniedrigten fT -
zusammen mit erhdhten TSH-Werten gestellt. Der mitunter
als Goldstandard angesehene TSH-Stimulationstest unter
Verwendung von genetisch hergestelltem humanen TSH hat
sich in der tierarztlichen Praxis aus Kostengriinden noch nicht
allgemein durchgesetzt, sollte jedoch in Zweifelsfallen heran-
gezogen werden. Unter der Hypothyreosetherapie (Levothy-
roxin: 20 ug/kg BID; maximal 0,8 mg BID) bessert sich die
klinische Symptomatik haufig deutlich. Dabei kann sich diese
Besserung innerhalb weniger Tage einstellen, oder aber auch
erst nach Wochen oder Monaten unter Therapie erfolgen.

1. Delahunta A, Glass E. Vestibular system: Special proprioception. /n: Veterinary
Neuroanatomy and Clinical Neurology, 3" ed. St. Louis: Saunders Elsevier,
2009;319-347.

2. Delahunta A, Glass E. Otitis media. /. Veterinary Neuroanatomy and Clinical
Neurology, 3 ed. St. Louis: Saunders Elsevier, 2009;147-151.

3. Troxel MT, Drobatz KJ, Vite CH. Signs of neurological dysfunction in dogs with
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B Einleitung

Epilepsie gilt als die haufigste neurologische Erkrankung bei
Hunden (1), und viele Hunderassen scheinen eine Pradispo-
sition zu besitzen (2). Die Auswirkungen einer idiopathischen
(primaren) Epilepsie kdnnen sehr schwerwiegend sein, da
betroffene Hunde Untersuchungen zufolge ein erhdhtes vor-
zeitiges Todesrisiko aufweisen und Besitzer Schwierigkeiten
bei ihrer Pflege beschreiben (3). Gegenstand der vorliegen-
den Studie war die Charakterisierung einer allgemeinen Hunde-
population mit idiopathischen Anféllen mit dem Ziel eines
besseren Verstandnisses dieser Erkrankung.

B Analysemethode

Die medizinischen Unterlagen séamtlicher im Jahr 2012 in
den insgesamt 818 Banfield-Tierkliniken vorgestellter Hunde
wurden analysiert, um Hunde mit einem diagnostischen
Code zu identifizieren, der auf Anfalle (erworben, aktiv, idio-
pathisch oder nicht weiter klassifiziert) oder Epilepsie wah-
rend dieses Zeitraumes hinweist. Fur die Analyse wurden nur
Hunde mit idiopathischen (primaren) Anfallen berlcksichtigt,
um den Ausschluss von Tieren mit sekundéren Anféllen auf-
grund einer nachweisbaren, primar zugrundeliegenden Ano-
malie sicherzustellen. Eine zufallig ausgewahlte Stichprobe
von 50 medizinischen Unterlagen von Hunden mit idiopathi-
schen Anféllen wurde anschlieBend durchgesehen, um sicher-
zustellen, dass keine nachgewiesenen Erkrankungen (z. B.
intrakranielle Anomalie oder metabolische Stérung) oder Labor-
ergebnisse (z. B. Hypocalcamie oder Hypoglycémie) vorla-
gen, die Anfalle erklaren kdnnten. Erfasst wurden das Alter
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bei der ersten Diagnose in einer Banfield-Klinik, der aktuelle
Reproduktionsstatus, die GroBenkategorie der Rasse, die
Rasse und die Frage, ob Ubergewicht vorlag oder nicht. Die
GroBenkategorien der Rassen wurden nach dem mittleren
adulten Korpergewicht fur jede Rasse wie folgt klassifiziert:
Kleine Rasse < 9,1 kg; mittelgroBe Rasse 9,1-22,6 kg; groBe
Rasse 22,7-40,9 kg; Riesenrasse > 40,9 kg. Sowohl die pra-
valenten (existierenden) als auch die inzidenten (neuen) Falle
wurden in die Analyse einbezogen, so dass Anfélle bei einem
Individuum erstmals 2012 oder friher diagnostiziert worden
sein konnten, aber alle identifizierten Hunde zu irgendeinem
Zeitpunkt des analysierten Jahres idiopathische Anfélle ge-
habt hatten.

Zusammenfassende Statistiken wurden entsprechend der
Datenverteilung berechnet, einschlieBlich 95%-Konfidenz-
intervallen (Kls). Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde die
Hypothese Uberprift, nach der sich die Verteilung der beur-
teilten Faktoren unter den Hunden mit idiopathischen Anfallen
signifikant unterscheidet von der Verteilung in der allgemeinen
caninen Patientenpopulation. Aufgrund der getesteten multiplen
Hypothesen, wurden p-Werte < 0,01 als signifikant gewertet.

B Ergebnisse

Im Jahr 2012 wiesen 23 278 (1,1%) aller 2 190 019 bei Banfield
vorgestellten Hunde die Diagnose Anfélle oder Epilepsie auf.
Von diesen 23 278 Hunden mit Anféllen oder Epilepsie hatten
den Angaben zufolge nur 1991 Hunde (8,6%, das entspricht
0,1% der insgesamt vorgestellten Hunde) idiopathische
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Tabelle 1. Verteilung verschiedener Merkmale bei Hunden mit idiopathischen Anfallen.

% der allgemeinen

Merkmal % der Anfallspatienten (95% KI) Patientenpopulation p-Wert
Ubergewicht 33,8 (31,7-35,9) 21,3 < 0,001
Reproduktionsstatus
Intakte Hlndin 3,7 (2,9-4,5) 11,5 < 0,001
Intakter Rlude 9,6 (8,3-10,9) 15,3 < 0,001
Kastrierte Hlndin 37,8 (35,7-39,9) 36,5 0,2319
Kastrierter Riide 48,9 (46,7-51,1) 36,6 < 0,001
RassengroBe*
Riesenrasse 0,7 (0,3-1,1) 1,9 < 0,001
GroBe Rasse 20,6 (18,8-22,4) 20,7 0,912
MittelgroBe Rasse 27,6 (25,6-30,0) 26,7 0,369
Kleine Rasse 51,1 (48,9-53,3) 50,7 0,689

*Kleine Rasse [mittleres adultes Kérpergewicht der Rasse, < 9,1 kg], mittelgroBe Rasse [9,1-22,6 kg], groBe Rasse [22,7-40,9 kg] und Riesenrasse [> 40,9 kg]

Tabelle 2. Verteilung der Rassen (GroBenklassifikation angegeben) bei Hunden mit idiopathischen Anfallen.

Rasse % der Anfallspatienten (95% Ki) % der Gesamtpopulation  p-Wert
Beagle (mittelgroB) 6,4 (5,3-7,5) 2,5 < 0,001
American Cocker Spaniel (mittelgroB) 4,8 (3,9-5,7) 1,7 < 0,001
Dackel (klein) 4,6 (3,7-5,5) 3,2 0,004
Golden Retriever (groB) 3,9 (3,1-4,8) 2,5 0,001
Yorkshire Terrier (klein) 3,7 (2,9-4,5) 5,8 < 0,001
Zwergspitz (klein) 3,5 (2,7-4,3) 2,3 0,004
Deutscher Schaferhund (groB) 2,3 (1,6-3,0) 3,6 < 0,001
Shih Tzu (klein) 2,3 (1,6-3,0) 5,9 < 0,001
Toy Poodle (klein) 2,1(1,5-2,7) 0,8 < 0,001
Boxer (mittelgroB) 1,5 (1,0-2,0) 2,9 < 0,001
Border Collie (mittelgroB) 1,4 (0,9-1,9) 2,9 < 0,001
Italienisches Windspiel (klein) 1,4 (0,9-1,9) 0,2 < 0,001
Zwergpudel (klein) 1,4 (0,9-1,9) 0,6 0,005
Malteser (klein) 1,2 (0,7-1,7) 3,4 < 0,001
Pit Bull (mittelgroB) 1,1 (0,6-1,6) 5,2 < 0,001
Englische Bulldogge (mittelgroB) 0,5 (0,2-0,8) 1,2 < 0,001
Rottweiler (groB) 0,4 (0,1-0,7) 1,1 < 0,001
West Highland White Terrier (klein) 0,3 (0,1-0,5) 0,6 0,007
American Bulldog (groB) 0,2 (0-0,4) 0,5 < 0,001
Cavalier King Charles Spaniel (klein) 0,2 (0-0,4) 0,5 0,001
Havaneser (klein) 0,1 (0-0,2) 0,3 0,003
Mastiff (Riesenrasse) 0,1 (0,1-0,2) 0,4 < 0,001
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Anfélle, und wurden demzufolge in die Analyse aufgenommen.
Das mittlere Alter + Standardabweichung (SD) bei der erst-
maligen Diagnose betrug 8,3 + 2,9 Jahre.

Der Anteil kastrierter Ruden war unter den Hunden mit idio-
pathischen Anféllen hoher als in der allgemeinen Patienten-
population, wahrend dies bei kastrierten Hindinnen nicht
der Fall war (Tabelle 1). Auf der anderen Seite waren intakte
Hunde beiderlei Geschlechts unterreprasentiert. Betroffene
Hunde waren mit signifikant héherer Wahrscheinlichkeit
Ubergewichtig als die Hunde der allgemeinen Patienten-
population, wahrend Hunde der Riesenrassen signifikant unter-
reprasentiert waren. Einige spezifische Rassen erwiesen sich
als entweder Uber- oder unterreprasentiert (Tabelle 2). Zu
beachten ist, dass wéhrend des untersuchten Jahres insge-
samt Hunde mehr als 200 verschiedener Rassen vorgestellt
wurden. Die Tabelle enthélt folglich nur Rassen, die ein signifi-
kant (p < 0,01) héheres oder niedrigeres Risiko idiopathischer
Anfalle aufwiesen als Mischlingshunde.

B Diskussion

Das mittlere Alter bei erstmaliger Diagnose idiopathischer
Anfélle lag mit 8,3 + 2,9 Jahren héher als in anderen Unter-
suchungen beschrieben (3,4). Bei einigen Hunden kénnte
die Diagnose aber auch bereits vor dem Besuch in einer
Banfield-Klinik in anderen Praxen gestellt worden sein. Be-
zlglich der GréBenverteilung gab es keinen Unterschied zwi-
schen Hunden mit Epilepsie und Hunden der allgemeinen
Patientenpopulation (= 2,19 Mio. Hunde, die 2012 bei Banfield
vorgestellt worden waren). Eine Ausnahme bilden Riesen-
rassen, die unterreprasentiert waren und moglicherweise eine
geringe Pradisposition flr Epilepsie haben. Eine weitere Studie
(1) fand heraus, dass die Wahrscheinlichkeit einer Epilepsie
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mit zunehmendem Kdrpergewicht ansteigt (wobei Hunde
> 40 kg das hdchste Risiko hatten). Nicht untersucht wurde
in dieser Studie allerdings die rassespezifische Kérpergrolle,
so dass der Unterschied zwischen dieser und unserer Studie
auf das Ubergewicht zuriickzufiihren sein kdnnte. In unserer
Studie waren Ubergewichtige Hunde unter den epileptischen
Tieren im Vergleich zur allgemeinen Patientenpopulation
Uberreprésentiert, es wurde in diesem Zusammenhang aber
nicht Uberpruft, ob das Ubergewicht der Entwicklung der
Epilepsie vorausging oder nachfolgte.

Vier Rassen waren in unserer Ubersicht (iberreprasentiert. In
anderen Untersuchungen wird von diesen vier Rassen ledig-
lich beim Beagle ein héheres Risiko fur idiopathische Epilep-
sie bestatigt (4,5), wahrend bei den drei anderen Rassen
(American Cocker Spaniel, Toy Poodle und ltalienisches
Windspiel) bislang kein erhdhtes Risiko beschrieben wird.
Kastrierte Ruden waren in der Studie Uberreprasentiert, und
dieser Befund entspricht den Erkenntnissen einer friheren
Untersuchung (2). Die Pravalenz idiopathischer Anféalle war
mit 0,1% in unserer Studie deutlich niedriger als in einer fri-
heren Untersuchung (0,62%) (1). Unser Wert sollte aber
nicht als reprasentativ fur die Pravalenz der idiopathischen
Epilepsie in der allgemeinen US-amerikanischen Hunde-
population gesehen werden, da aus studientechnischen Er-
wagungen zur ldentifizierung betroffener Hunde nur der
Code ,idiopathische Anfélle” (anstelle detaillierter Informa-
tionen aus den medizinischen Aufzeichnungen) verwendet
wurde. Zu bemerken ist dartiber hinaus, dass die Studie mit
der 0,62%-igen Pravalenz idiopathischer Anfalle bei Hunden
in GroBbritannien durchgeflihrt wurde, und geographische
Faktoren hier durchaus eine Ursache fur den von unserer
Studie abweichenden Wert sein kénnten.

4. Pakozdy A, Leschnik M, Tichy AG, et al. Retrospective clinical comparison of
idiopathic versus symptomatic epilepsy in 240 dogs with seizures. Acta Vet
Hung 2008;56:471-83.

5. Bellumori TP, Famula TR, Bannasch DL, et al. Prevalence of inherited
disorders among mixed-breed and purebred dogs: 27, 254 cases
(1995-2010). J Am Vet Med Assoc 2013;242(11):1549-55.
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Erworbene metalbolische
Encephalopathien beim Hund

¥

B Einleitung

Zahlreiche Stoffwechselerkrankungen kénnen neurologische Sympto-
me bei Hunden hervorrufen. Generell werden neurologische Stérungen
metabolischen Ursprungs in zwei Kategorien unterteilt: 1) Erkrankun-
gen infolge angeborener Stérungen des Stoffwechsels, einschlielich
lysosomaler Speicherkrankheiten, organischer Acidurien, Mitochondro-
pathien und peroxisomaler Stérungen und 2) erworbene Erkrankungen
infolge einer peripheren Organdysfunktion oder Organinsuffizienz, die
sekundére Auswirkungen auf das Nervensystem haben. In diesem Ar-
tikel bezeichnet der Begriff ,,erworbene metabolische Encephalopathie*
(EME) die klinische Evidenz einer Hirndysfunktion infolge einer

I KERNAUSSAGEN

e Erworbene metabolische Encephalopathien
(EME) sind eine vielfaltige Gruppe neurologischer
Erkrankungen, die durch Stérungen der
Hirnfunktion infolge von Erkrankungen
systemischer Organe charakterisiert sind.

Die klinischen Symptome einer EME spiegeln
in der Regel eine diffuse Dysfunktion des
Vorderhirns wider.

Hypoglycamie und hepatische Encephalopathie
sind die haufigsten Ursachen einer EME bei
Hunden.

Cerebrovaskulare Komplikationen endokriner und
metabolischer Erkrankungen, wie zum Beispiel ein
Schlaganfall, kommen bei Hunden haufig vor.

Polysystemische klinische Symptome und
Hinweise auf Organdysfunktionen werden bei
Hunden mit EME haufig im Rahmen der klinischen
Untersuchung und bei Laboranalysen festgestellt.
Bei rechtzeitiger Diagnose einer EME-bedingten
neurologischen Dysfunktion kann mit Hilfe
geeigneter unterstiitzender MaBnahmen und einer
gezielten Behandlung der zugrundeliegenden

Ursache eine Reversion der klinischen Symptome
erreicht werden. I
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Erkrankung systemischer Organe. Angeborene Stérungen des Stoff-
wechsels werden an anderer Stelle ausfihrlich besprochen (1,2).

B Atiologie und klinische Symptome
erworbener metabolischer
Encephalopathien bei Hunden

Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die Ursachen erworbener meta-
bolischer Encephalopathien, wobei Hypoglykdmie und hepatische
Encephalopathie (HE) die hdchste Inzidenz aufweisen. Zu den hau-
figsten Formen einer Hypoglycéamie (Tabelle 2) gehtren paraneo-
plastische Hypoglycadmien, die transiente juvenile Hypoglycamie
und Insulinberdosierungen (3). Die haufigsten Ursachen der caninen
hepatischen Encephalopathie sind kongenitale portosystemische
GefédBanomalien und Leberzirrhosen, meist sekundar infolge einer
chronischen Hepatitis, die zu portaler Hypertonie und zur Entwick-
lung multipler erworbener portosystemischer Kollateralgefae flihren
(Abbildung 1) (4).

Die neurologischen Manifestationen einer Hypoglycamie und einer
hepatischen Encephalopathie spiegeln meist eine diffuse Dysfunktion
des Vorderhirns wider (5). Frihe klinische Symptome einer Neurogly-
copenie werden bei Plasmaglucosekonzentrationen < 3,5 mmol/l
(63 mg/dl) beobachtet und umfassen eine Hyperexzitabilitat und
Tremor. Ursache dieser Symptome ist ein erhdhter Sympathikotonus
und die Freisetzung von Catecholaminen, Glucagon und Cortisol als
Versuch des Organismus, die Plasmaglucosekonzentration zu erho-
hen. Die am haufigsten zu beobachtenden Symptome einer Hypo-
glycdmie und einer hepatischen Encephalopathie sind ein gemin-
dertes Bewusstsein, thalamocorticale Defizite des Sehvermdgens
und generalisierte Anfélle (3, 5). Abweichende Verhaltensweisen wie
zielloses Umherwandern und Kopfdrlicken werden bei Hunden mit
hepatischer Encephalopathie ebenfalls haufig beobachtet, wahrend
beidseitige Miosis, Anisokorie und Myoklonie (unwillktirliche Muskel-
zuckungen) eher gelegentlich festzustellen sind. Glucosekonzentra-
tionen unter 1,5 mmol/l (27 mg/dl) flihren zu hochgradigen Symptomen
wie Koma und Todesféllen. Klinische Symptome einer Hypoglycamie
oder einer hepatischen Encephalopathie kénnen auch schubweise
auftreten, und Letztere kdnnen postprandial verstarkt sein (4,5).
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Tabelle 1. Mechanismen und Ursachen metabolischer Hirndysfunktionen (Akronym: ICON).

Mechanismus der Erkrankung | Beispiele

Spezifische Ursachen

Hypocalcamie

e Primérer Hypoparathyreoidismus
e Graviditat/Laktation

lonen-/Elektrolyt-

Ungleichgewicht Hypernatriamie

e Zentraler Diabetes insipidus

e Polyurische Nierenerkrankung

Hyponatridmie

Hypoadrenocorticismus
Myxddem-Koma (hypothyreotes Koma)

Cerebrovaskulére Erkrankung Schlagantall

Chronische Nierenerkrankung (CNE)
Diabetes mellitus
Hyperadrenocorticismus

Hypertone Encephalopathie Hypothyreose
Primare oder sekundare Hypertonie
Ph&ochromocytom
Hepatische e Kongenitale portovaskuldre Anomalien
Encephalopathie® e Zirrhose

Organdysfunktion

Uramische Encephalopathie

e Akute Nierenerkrankung
e Chronische Nierenerkrankung (CNE)

Neuroglycopenie Hypoglycédmie*

Siehe Tabelle 2

*Haufige Ursachen

Tabelle 2. Allgemeine Mechanismen und Ursachen der Hypoglycéamie.

Glucosemangel

UbermaBiger Glucoseverbrauch

Multifaktoriell

Hunger Insulinom*

Sepsis

Malabsorption

Hypoglycamische Arzneimittel

Hypoadrenocorticismus

Kachexie mit Fettdepletion

Neonatale Hypoglycamie

Hypoglycamie der Jagdhunde

Transiente juvenile Hypoglycédmie*

latrogene Insuliniiberdosierung*

Lebererkrankung*

Extrapankreatische Neoplasie*

Kongenitale Stoffwechselstérungen
(z. B. Glycogenspeicherkrankheit)

*Haufige Ursachen

Die inzwischen weit verbreitete Anwendung der Magnetresonanz-
tomographie hat zu einer Zunahme der Diagnose cerebrovasku-
larer Erkrankungen in der tierérztlichen Praxis geflihrt. Bei einer
cerebrovaskuldren Erkrankung handelt es sich definitionsgeman
um eine durch einen pathologischen Prozess hervorgerufene Ano-
malie des Gehirns, die die cerebrale Blutversorgung beeintréchtigt.
Zu den als Risikofaktoren fur die Entwicklung cerebrovaskulérer
Erkrankungen bei Hunden identifizierten endokrinen und metabo-
lischen Erkrankungen gehdren die Chronische Nierenerkrankung
(CNE), Diabetes mellitus, Hyperadrenocorticismus (HAC), Hypothy-
reose und das Phéaochromocytom (Tabelle 1) (6,7). Die haufigste
klinische Manifestation cerebrovaskulérer Erkrankungen ist ein
Schlaganfall, also ein sogenanntes cerebrovaskulares Ereignis (7).
Im Unterschied zu anderen Ursachen erworbener metabolischer
Encephalopathien ist das klinische Markenzeichen eines cerebro-
vaskularen Ereignisses das akute Einsetzen einer fokalen Hirn-
dysfunktion, die nach 72 Stunden nicht fortschreitend ist (7). Die im
Zusammenhang mit einem Schlaganfall auftretenden spezifischen

[y

neurologischen Ausfélle hangen in erster Linie von der Ausdehnung
und der topographischen Lokalisation des cerebrovaskuléren Er-
eignisses innerhalb des Gehirns ab (6, 7). Die hypertone Encephalo-
pathie ist eine weitere vaskuldre Komplikation metabolischer
Stérungen und klinisch gekennzeichnet durch diffuse Vorderhirn-
symptome, wie zum Beispiel Benommenheit, Anfélle und thalamo-
corticale Erblindung. Hypertone Encephalopathie tritt bei Hunden
mit hochgradiger Hypertonie (systolischer Blutdruck > 200 mmHg)
und/oder plétzlichen akuten Blutdruckanstiegen auf (8).

Bei Hunden mit erworbener metabolischer Encephalopathie findet
man haufig anamnestische und klinische Hinweise auf eine Erkran-
kung multipler Organe einschlieBlich des Gehirns. Haufig zu beob-
achten sind Veranderungen des Appetits und der Kérperkondition,
die von Anorexie bis Polyphagie beziehungsweise Kachexie bis Ge-
wichtszunahme reichen. Hunde mit hepatischer Encephalopathie
zeigen in der Regel begleitende Symptome einer Leberdysfunktion
einschlieBlich Erbrechen, Diarrhoe, Gewichtsverlust, Polyurie und
Polydipsie. Bei Hunden mit paraneoplastischer Hypoglycéamie sind
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Abbildung 1. Erworbene Lebererkrankungen im Endstadium im Zusammenhang mit hepatischer Encephalopathie beim
Hund. (a) Diese laparoskopische Aufnahme zeigt eine Mikrohepathie und eine groBknotige Leberzirrhose bei einem acht
Jahre alten, kastrierten Siberian Husky Riiden mit hepatischer Encephalopathie infolge einer idiopathischen chronischen
Hepatitis. (b) Intraoperativer Situs multipler, erworbener portosystemischer Shunts bei einer sieben Jahre alten, kastrierten
Mischlingshiindin mit hepatischer Encephalopathie infolge einer Kupfer-assoziierten Hepatitis.

unter Umsténden palpatorisch Zubildungen der Leber oder des Dar- physiologische Markenzeichen der erworbenen metabolischen
mes oder eine Lymphadenopathie festzustellen. Bei hypertonen Hun- Encephalopathie ist eine allgemeine Depression der Hirnfunktion,
den mit cerebrovaskuldrem Ereignis oder hypertoner Encephalopathie die in der Regel durch eine erfolgreiche therapeutische Korrektur
kdnnen dartiber hinaus Augenlasionen auffallen. Zum klinischen Bild der zugrundeliegenden metabolischen Storung reversibel ist. Ohne
einer hypertonen Retinopathie gehdren Blutungen im vorderen oder  ad&quate Behandlung kénnen dagegen bleibende sekundére
hinteren Augensegment, eine Netzhautablésung, eine sekundére Uveitis strukturelle Schéden des Gehirns entstehen.
anterior und (in hochgradigen Fallen) ein Papillenddem (Abbildung 2 a).

Cerebraler Energiestoffwechsel und
I Pathophysiologie der erworbenen Hirndurchblutung
metabolischen Encephalopathie Das Gehirn ist ein metabolisch sehr aktives Organ, das &uBerst
Eine erworbene metabolische Encephalopathie ist die Folge von sensibel auf Verdnderungen des Blutflusses oder der Energiever-
Veranderungen physikochemischer Verhaltnisse im Hirn, ausge- sorgung reagiert (7,9). Die Hirnfunktion ist ganz entscheidend ab-
|6st durch Stérungen homdostatischer Mechanismen. Das patho- hangigvon einer kontinuierlichen Sauerstoff- und Glucoseversorgung

Abbildung 2. Hypertone Retinopathie und Encephalopathie bei einer neun Jahre alten, kastrierten Mischlingshiindin

mit Phdochromocytom. Die Aufnahme des Augenhintergrundes zeigt Netzhautblutungen und eine Netzhautablésung
(a). Transversale T2-gewichtete (b) und FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) (c¢) MRT-Aufnahmen auf H6he des
Aquaeductus mesencephali. Die bilateral symmetrischen Hyperintensitaten in der subcorticalen weiBen Substanz (Pfeile)
zeigen ein Odem an.
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fUr die Produktion des wichtigen Energietragers ATP, das in aus-
reichender Menge gebildet werden muss, um lonenpumpen, die
Synthese, Freisetzung und Wiederverwertung (Recycling) von
Neurotransmittern und weitere wichtige intrazellulare metabolische
Funktionen aufrechtzuerhalten. Obwohl das Gehirn lediglich 2%
der gesamten Kérpermasse ausmacht, beansprucht die Hirn-
durchblutung einen Anteil von 15-18% des Ruheherzzeitvolumens,
und der Hirnstoffwechsel verbraucht etwa 20% des Gesamtsauer-
stoffs des Korpers sowie 25% der Glucose.

Der gemeinsame Nenner aller ischamischen/hypoxischen oder hypo-
glycamischen Hirnschaden ist eine Abnahme von Energiesubstraten
im Blut (Hypoxamie oder Hypoglycadmie) oder eine Abnahme des
cerebralen Blutflusses (Ischamig), der letztlich unter eine fir den Erhalt
einer physiologischen Hirnfunktion notwendige Minimalschwelle ab-
fallt (9). Eine Hirnischémie ist gepragt von einer reduzierten Perfusion,
einer Neuroglycopenie und einem Anstieg der Kohlendioxidkonzen-
tration. Die Glucoseversorgung des Gehirns erfolgt Uber einen insu-
linunabhangigen, durch einen Konzentrationsgradienten unterstitzten
Transport. Das Gehirn besitzt eine begrenzte Versorgung mit Glyco-
gen, das im Falle einer Hypoglycéamie fir die Energiegewinnung zu
Lactat metabolisiert werden kann (9). Im Falle einer hochgradigen
oder anhaltenden Ischamie/Hypoxie oder Hypoglycamie kann es
aber zu einer Erschopfung der ATP-Speicher kommen.

Sind die ATP-Speicher depletiert, kommt es zu einem Ausfall der
Na*-K* -ATP-ase-Pumpen, und damit zu einer Stérung der trans-
membrandsen lonengradienten. Eine Folge ist die Freisetzung ex-
zitotoxischer Neurotransmitter, die wiederum eine Kaskade
biochemischer Ereignisse auslésen und potenzieren, die letztlich
zu Himnekrose fuhren. Eine vollstdndige Ischamie im Hirn fuhrt inner-
halb von nur wenigen Sekunden zu einem Verbrauch des verflg-
baren Sauerstoffs, und innerhalb von Minuten zu einer vollstandigen
ATP-Depletion. Eine neuronale Nekrose infolge einer Hypoglycamie
entsteht, wenn die Blutglucosekonzentration Uber eine Dauer von
mindestens 30 Minuten unter 1,0-1,5 mmol/l (18-27 mg/dl) fallt (9).
Zellen mit héheren Stoffwechselraten sind generell anfalliger fur
hypoglycamische oder ischdmische/hypoxische Schaden. Die
verletzlichsten Zellpopulationen im Hirn sind demzufolge die Neu-
rone in der cerebralen Cortex, im Hippocampus, im Kleinhirn und
in den Thalamuskernen, gefolgt von Oligodendrogliazellen, Astro-
zyten und Mikrogliazellen (7,9).

Eine globale Hirnischamie oder ~hypoxie kann die Folge eines Herz-
stillstands oder von Narkosezwischenféllen sein. Eine cerebrovas-
kulére Erkrankung kann zahlreiche verschiedene Ursachen haben,
die alle eine fokale Ischamie hervorrufen kénnen. Cerebrovaskuldre
Ereignisse sind gekennzeichnet durch eine mit oder ohne Infarzie-
rung einhergehende Ischédmie als Folge einer GefaBokklusion (ischa-
mischer Schlaganfall) oder einer Blutung infolge einer eingeschrénkten
Integritét der GefaBwande (hamorrhagischer Schlaganfall). Die po-
tenzielle Reversibilitat eines ischadmischen Insults ist abhangig vom
Grad und der Dauer der Minderperfusion. Finale Folge einer irrever-
siblen Ischamie ist eine Nekrose (Infarkt) des betroffenen Hirn-
areals, dabei handelt es sich aber um einen dynamischen Prozess.

[y

Ein Infarkt ist gekennzeichnet durch ein zentrales Kerngebiet mit
hochgradig hypoperfundiertem Gewebe, das rasch abstirbt, und
die so genannte Penumbra, eine umgebende Zone aus Gewebe mit
etwas weniger stark ausgepragter Minderperfusion und moderate-
rem Funktionsverlust. Die Penumbra weist ein gewisses Erholungs-
potenzial auf und ist deshalb die Zielstruktur der meisten therapeu-
tischen Interventionen (7).

Eine systemische Hypertonie ist bei Hunden eine potenzielle Be-
gleiterscheinung zahlreicher im Zusammenhang mit cerebrovas-
kuléren Ereignissen beobachteter endokriner und metabolischer
Erkrankungen wie CNE, Diabetes mellitus, Hyperadrenocorticismus
und Phaochromocytom. Die Pathophysiologie der hypertonen En-
cephalopathie ist bislang zwar nur unvollstandig geklart, man geht
aber davon aus, dass eine wichtige Ursache dysfunktionale myo-
gene cerebrale autoregulatorische Mechanismen sind, die zu
Hyperperfusion und vasogener und interstitieller Hirnddembildung
flhren (Abbildung 2 b,c) (8).

Hepatische Encephalopathie (HE)

Die Pathogenese der HE ist multifaktoriell und wird an anderer Stelle
ausfuhrlich beschrieben (4,5,10,11). Zentrale Ursache ist eine herabge-
setzte Metabolisierung endogener Toxine infolge einer intrinsischen
Leberdysfunktion oder abnormer portosystemischer Kollateralgefale,
die dazu fihren, dass Toxine unter Umgehung der Leber ins Gehirn
gelangen (5). Die Akkumulation von Toxinen fuhrt zu Stérungen der
Hirnfunktion einschlieBlich einer Unterbrechung der Neurotransmission,
einer Beeintrachtigung der Blut-Hir-Schranke und Veranderungen
der cerebralen Durchblutung (5,10). Ein einziges fUr alle diese Sto-
rungen im Gehirn verantwortliches Toxin konnte nicht identifiziert wer-
den, vielmehr geht man davon aus, dass zahlreiche Neurotoxine, wie
zum Beispiel aromatische Aminosauren, Serotonin, endogene Benzo-
diazepine und Mangan eine pathogenetische Rolle spielen, wobei die
sogenannte Ammoniak-Hypothese nach wie vor das zentrale Para-
digma ist (11). Dieser Hypothese zufolge ist die wahrscheinliche
Hauptursache der hepatischen Encephalopathie die infolge einer ein-
geschrankten Leberfunktion oder einer portosystemischen Shunt-
bildung entstehende Hyperammonamie. Bei eingeschrankter Fahigkeit
der Leber zur Harnstoffsynthese, ist der Hauptweg der Entgiftung
von Ammoniak die Verstoffwechslung zu Glutamin in den Astrozyten
(5,11). Im Falle einer Hyperammonamie kommt es demzufolge zu einer
Akkumulation von Glutamin — einer potenten osmotisch aktiven Sub-
stanz — in den Astrozyten. Die Folge ist die Entstehung eines intrazel-
luléren Odems und eine Einschrankung wichtiger Astrozytenfunktionen
wie der Neurotransmission und der Aufrechterhaltung der Integritat der
Blut-Hirn-Schranke (5). Eine Hyperammonamie flhrt darliber hinaus
zur Bildung von reaktiven Sauerstoffarten, die wiederum Verande-
rungen der Zellmembran und der mitochondrialen Permeabilitat
induzieren und auf diesem Weg zur Hirnddembildung beitragen.
Vor kurzem wurde eine synergistische Rolle der Faktoren Entziindung
und Infektion bei der Modulation der Effekte von Ammoniak bei hepa-
tischer Encephalopathie nachgewiesen. Das hyperammonamische
Hirn ist sensibilisiert fUr das systemisch generierte pro-inflammatorische
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Bilateral symmetrische/diffuse
Vorderhirndysfunktion, +/-

polysystemische Symptome GroBes Blutbild, biochemisches —>  Normal Erworbene metabolische

Serumprofil, Harnanalyse ) Encephalopathie unwahrscheinlich
| Diff. Diagn.:
¢ 7\ A I Toxische oder strukturelle

. . | 2 intrakranielle Erkrankungen
Tests in der Praxis
Hamatokrit/GesamteiweiB, [Blutglucose], ———> Normal Abnorm
Azo-Teststreifen, indirekte Blutdruckmessung I
Abnorm Elektrolyt- L Leberdysfunktion
stérung e ALP, ALT, GGT, Bilirubin erhoht
» | Na Kk, <> CERETE Albumin, Glucose, BUN herabgesetzt
Hypoglycamie Ca+t] Cholesterin abnorm
| l | ] ]
‘L UPC**, Blutprobe fiir
Hypotonie Hypertonie UCCR* [Ammoniak]
Toy Rasse < 6 Systolisch < 60 mmHg ~~ Systolisch > 180 mmHg [ Gallensauren,
Monate alt oder Gerinnungsprofil
Diabetiker unter I I I
Insulinbehandlung v A it bi B DV'/
. e iff. Diagn: iff. Diagn:
A" Ursachen: Diff. Diagn: CNE HE infolge kongenitaler
. Kardiogen CNE akute Nieren-— portovaskulérer Anomalie
Diff. Diagn: Vasodilatatorisch HAC I Rl EETE
Transiente juvenile Verminderte Vorlast Phdochromocytom Lebererkrankung im
Hlyploglycame | | Endstadium
Insulintiberdosierung v \4 Endokrine Tests nach Indikation:
EKG Hypoparathyreoidismus-
Andere adulte Hunde Bestitigung Hypertonie - Serum iCa, Phos, PTH
Diff. Diagn: Blutgase T ~ HAC- LDDS™, ACTH sfim, UPG"*, UCCR"
Paraneoplastische Blutdruckmessungen FHACCRIOMOEYaN >
Hypoglycamie Catecholamine im Harn
Andere (Tabelle 2) "
I -, Myx6dem-Koma (hypothyreotes Koma)
Serum T, fT,, TSH
Hypoadrenocorticismus-
— 0 ACTH sti
Gepaarte Thoraxrontgen CTH st Abdominale
Serumproben Sonographie

(Insulin und Glucose)

*UCCR - Cortisol/Creatinin-Quotient im Harn - **UPC - Protein/Creatinin-Quotient im Harn - *** LDDS - Low-Dose Dexamethason Suppressionstest

Abbildung 3. Diagnostischer Algorithmus fiir erworbene metabolische Encephalopathien bei Hunden. Die fiir die Diagnose der
meisten Félle erforderlichen Tests werden in der veterindrmedizinischen Praxis routinemasig eingesetzt und sind leicht zugénglich.

Milieu von Zytokinen, die begleitend zu vielen mit hepatischer Ence-
phalopathie assoziierten Lebererkrankungen gebildet werden. Dieses
pro-inflammatorische Milieu kann Hirnentzindungen oder Neuro-
transmitterdysfunktionen auslésen oder perpetuieren. Hyperammon-
amie induziert dartber hinaus eine neutrophile Dysfunktion Uber die
Freisetzung reaktiver Sauerstoffarten, die zu oxidativem Stress und
systemischen Entziindungen beitragen und letztlich die Immun-
antwort auf Infektionen auBer Kraft setzen kénnen (10,11).

B Diagnostisches Vorgehen bei

der erworbenen metabolischen
Encephalopathie

Eine beidseitig symmetrische oder diffuse neurologische Dysfunk-
tion des Vorderhirns sollte stets Anlass flr eine gezielte labordia-
gnostische Untersuchung sein (Abbildung 3), deren primares Ziel
der Nachweis bzw. Ausschluss einer zugrundeliegenden Ursache
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einer erworbenen metabolischen Encephalopathie ist. Mit Hilfe
Ublicher Labortests in der Praxis kdnnen sehr schnell Hunde erkannt
werden, die eine unmittelbare Therapie aufgrund einer Anédmie, Hypo-
proteindmie, Hypoglycamie oder Hypotonie bendtigen, wahrend
man auf die Ergebnisse weiterer umfassenderer klinisch-pathologi-
scher Tests wartet. Auch wenn es naturlich unzahlige moégliche Ur-
sachen einer erworbenen metabolischen Encephalopathie gibt, so
liefert die klinische und die labordiagnostische Untersuchung in der
Regel eine ausreichende Anzahl fundamentaler und ergénzender
Informationen fUr eine gezielte Verfeinerung der nachfolgenden dia-
gnostischen Schritte und schlieBlich den diagnostischen Nachweis
der zugrundeliegenden Ursache.

Mit Ausnahme von cerebrovaskuléren Ereignissen sind fortschritt-
liche Bild gebende Untersuchungen des Gehirns fir die Diagnose
einer erworbenen metabolischen Encephalopathie in der Regel
zwar nicht unbedingt erforderlich, MRT-Muster bei Hunden mit
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Abbildung 4. MRT-Befunde einer hepatischen Encephalopathie im Zusammenhang mit kongenitalen portosystemischen
Shunts. Die Bilder in der oberen Reihe (a-c) stammen von einer zwei Jahre alten Cocker Spaniel Hlindin mit chronischen
Verhaltensédnderungen und zeigen eine diffuse cerebrocorticale Atrophie, erkennbar anhand der tibermasBig tiefen und geweiteten
Sulci und der lateralen Ventrikulomegalie. Die Bilder der unteren Reihe (d-f) stammen von einer einjahrigen Bulldogge mit
kongenitaler intrahepatischer portosystemischer GeféaBanomalie und zeigen bilateral symmetrische, T1-hyperintensive, nicht
kontrastverstarkte Lasionen innerhalb des Nucleus lentiformis (Pfeil in Bild d). In beiden Bildreihen handelt es sich links auBen

um T1-gewichtete Aufnahmen und rechts auBen um T2-gewichtete Aufnahmen. Das Bild in der Mitte der oberen Reihe ist eine
FLAIR-Aufnahme, und das Bild in der Mitte der unteren Reihe ist eine T1-gewichtete Post-Kontrast-Aufnahme.

erworbenen metabolischen Encephalopathien werden aber aus-
fuhrlich beschrieben (8,12). Mogliche MRT-Befunde bei Hunden
mit HE sind eine cerebrocorticale Atrophie und bilateral symmetrische
T1-Hyperintensitaten im Nucleus lentiformis, vermutlich infolge
einer Akkumulation von Mangan (Abbildung 4) (12). Bei Patienten
mit cerebrovaskuléren Ereignissen bestétigt die Bildgebung nicht nur
die Diagnose, sondern schliet dartiber hinaus auch andere Differen-
zialdiagnosen flr akut einsetzende und fokale Hirndysfunktionen
aus, wie zum Beispiel Encephalitiden, Traumata oder Neoplasien.
Typische Befunde der Bildgebung bei cerebrovaskularen Ereignissen
sind gut dokumentiert (Abbildung 5) (6,7).

Die Laborergebnisse bei einem Hund mit erworbener metabo-
lischer Encephalopathie sind nur selten physiologisch. Ein unauf-
falliges groBBes Blutbild, ein unauffélliges biochemisches Serumprofil
und eine unauffallige Harnanalyse bei einem Hund mit deutlichen
klinischen Symptomen einer diffusen oder bilateral symmetrischen
Vorderhirndysfunktion erhoht die Wahrscheinlichkeit einer toxi-
schen Encephalopathie oder einer strukturellen Hirnerkrankung in
ganz erheblichem MaBe.

B Behandlung der erworbenen
metabolischen Encephalopathie

Die Therapie besteht aus drei Komponenten: 1) Wiederherstellung
und Aufrechterhaltung vitaler homdostatischer Funktionen, 2) Einlei-
tung einer geeigneten Therapie der spezifischen Ursachen und 3)
symptomatische Behandlung etwaiger Komplikationen. Die Wieder-
herstellung vitaler Parameter bei Hunden mit erworbener metabo-
lischer Encephalopathie folgt den allgemeinen Grundprinzipien der
Notfallmedizin: Aufrechterhaltung der Sauerstoffversorgung und der
Perfusion peripherer Gewebe sowie des arteriellen Blutdrucks. Im
Zentrum steht dabei das Bemuhen um eine physiologische Ventilation,
eine Normovoldmie und eine Normotonie. Dartiber hinaus sollten
jegliche Stérungen des Elektrolytgleichgewichts oder des Saure-
Basen-Haushalts mit hochster Sorgfalt korrigiert werden.

Ein Hirnddem ist ein fundamentales Ereignis bei Patienten mit hypertoner
Encephalopathie und eine ernste Komplikation bei Hypoglycamie und
HE. Die Behandlung erfolgt mit Mannitol (0,5-1,0 g/kg IV Uber 15-30
Minuten) und Furosemid (0,75-2,0 mg/kg IV) (5,8). Vor Beginn der diure-
tischen Therapie sollte der Patient jedoch gut hydriert und normoton sein.
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ERWORBENE METABOLISCHE ENCEPHALOPATHIEN BEIM HUND

Abbildung 5. MRT-Befunde eines thalamischen ischdmischen Schlaganfalls. T1-hypointensive fokale L&sion im linken
Diencephalon (a), T2-gewichtete Aufnahme (b) und FLAIR-Aufnahme (c) hyperintensiv, und nicht kontrastverstarkt (d). Die
irreversibel geschadigte infarzierte Region erscheint hyperintensiv in der diffusionsgewichteten Aufnahme (e) und als Areal
eines verminderten Signals in dem entsprechenden Bild zur Darstellung von Diffusionskoeffizienten, der so genannten ADC-
Karte (ADC = Apparent Diffusion Coefficient) (f).

Hypoglycamie

Akute hypoglycamische Krisen werden mit 50%-iger Dextroseld-
sung (0,5-1,0 g/kg, 1:4 verdtnnt mit 0,9%-iger NaCl-Losung, intra-
venos Uber 1-5 Minuten) behandelt, gefolgt von intravendsen
Infusionen einer 2,5-5,0%-igen Dextroseldsung zur Aufrechterhal-
tung der Euglycamie. Intravends verabreichtes Glucagon (5-15 ng/
kg/Minute, per konstante Infusionsrate) fuhrt nachweislich zu einer
wirksamen Aufrechterhaltung der Euglycdmie bei Hunden mit In-
sulinom oder anderen Ursachen besonders hartnéckiger, therapie-
resistenter Hypoglycamien (13). Hunde mit transienter juveniler
oder rezidivierender substratlimitierter Hypoglycéamie profitieren
von energiedichten Didtnahrungen, wie sie fUr das Welpenwachstum
oder die Rekonvaleszenz nach schweren Erkrankungen eingesetzt
werden. Dabei sollte die Tagesration auf mehrere kleinere Mahlzeiten
Uber den Tag verteilt werden.

Hepatische Encephalopathie (HE)

Eine chirurgische Korrektur kongenitaler portosystemischer GeféaB-
anomalien ist potenziell kurativ, wahrend die Behandlung einer HE
infolge einer erworbenen Lebererkrankung im Endstadium in erster
Linie palliativer Natur ist. Entscheidend fur den Behandlungserfolg
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ist die Korrektur oder Vermeidung jeglicher Faktoren, die eine HE
bekanntermalBen fordern, wie zum Beispiel Dehydratation, gastro-
intestinale Blutungen, Obstipation, Hypokalidamie, Infektionen und
die Gabe hepatisch metabolisierter Arzneimittel (4,5). Die funda-
mentale Rolle von Ammoniak in der Pathophysiologie der HE wird
unter anderem auch dadurch deutlich, dass die meisten wirk-
samen Therapien darauf abzielen, die Bildung oder die Absorption
von Ammoniak zu reduzieren.

Diatetische Modifikationen sind bei der Behandlung einer hepa-
tischen Encephalopathie von herausragender Bedeutung (14), da
die intestinale Ammoniakbildung mit Hilfe einer nahrstoffmaiig
ausgewogenen, aber dennoch proteinreduzierten Didtnahrung in
ganz erheblichem MaBe reduziert werden kann. Zur Anwendung
kommen zum Beispiel proteinarme (,low protein“) Leberdiat-
nahrungen, deren Tagesration auf mehrere Mahlizeiten verteilt wird.
Endogene und didtetisch zugefihrte ammoniagene Substanzen
kénnen durch reinigende Einlaufe oder mit Hilfe von nicht absor-
bierbaren Disacchariden wie Lactulose (0,5-1,0 mli/kg PO alle 8
Stunden) reduziert werden. Lactulose ist ein Laxans und senkt
den pH-Wert im Dickdarm, wodurch ein fir Urease-bildende Bak-
terien ungunstiges Mikromilieu entsteht. Die Ansduerung des
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Dickdarms reduziert dartber hinaus die Ammoniakabsorption
durch Einfangen und Binden von Ammoniumionen im Darmlumen.
Empfohlen wird zudem die Gabe von Antibiotika, deren Wirk-
spektrum sich auch auf Urease-bildende Bakterien erstreckt, wie
zum Beispiel Neomycin (10-20 mg/kg PO alle 8-12 Stunden),
Amoxicillin (22 mg/kg PO alle 8 Stunden) oder Metronidazol (7,5-
15 mg/kg PO alle 12 Stunden).

Anfélle im Zusammenhang mit erworbener metabolischer Ence-
phalopathie kénnen mit Levetiracetam (20-40 mg/kg PO, SC
oder IV alle 8 Stunden) oder Kaliumbromid (30-40 mg/kg PO alle
24 Stunden) behandelt werden. Bei Hunden mit extrahepatischen
portosystemischen GefaBanomalien reduziert eine Vorbehand-
lung mit Levetiracetam Uber mindestens einen Tag vor dem chi-
rurgischen Verschluss der Shunts einer Studie zufolge das Risiko
postoperativer Anfalle und das Todesfallrisiko (15).

Cerebrovaskulédre Ereignisse und hypertone
Encephalopathie

Hunde mit klinischen Hinweisen auf eine cerebrovaskulare Er-
krankung oder entsprechenden Befunden in der Bild gebenden
Diagnostik sollten auf Bluthochdruck und pradisponierende Er-
krankungen untersucht werden (6). Die vorrangigen therapeu-
tischen Ziele bei Hunden mit cerebrovaskuléren Ereignissen sind
der Erhalt der cerebralen Durchblutung und der physiologischen
Ventilation mit dem Ziel eines Erhalts des noch therapeutisch zu
beeinflussenden Gewebes in der ischdmischen Penumbra (7).
Gegenwartig gibt es keine Evidenzen, die eine thrombolytische
Therapie bei veterindrmedizinischen Patienten mit cerebrovasku-
l&ren Ereignissen unterstitzen wirden, es sei denn, eine entspre-
chende Therapie ist bereits zur Behandlung einer pradisponie-
renden Erkrankung angezeigt. Unter der geeigneten supportiven
Therapie verbessert sich der klinische Zustand bei den meisten
Hunden mit cerebrovaskuléarem Ereignis innerhalb eines Zeitraumes
von zwei bis vier Wochen.

Literatur

Eine Blutdruck senkende Behandlung ist bei Hunden mit Sympto-
men einer Encephalopathie und Hypertonie (systolisch > 160 mmHg
oder diastolisch > 95 mmHg) angezeigt. Enalapril (0,5 mg/kg PO
alle 12-24 Stunden) oder Amlodipin (0,1-0,2 mg/kg PO alle 24 Stun-
den) kénnen allein oder in Kombination wirksam sein (8). Die eine
hypertone Encephalopathie begleitenden akuten und oft hochgradi-
gen Blutdruckanstiege (= 200 mmHg systolisch) rechtfertigen den
Einsatz Blutdruck senkender Arzneimittel mit schnellem Wirkungs-
eintritt. Zum Einsatz kommen Hydralazin (0,1-0,2 mg/kg IV oder IM alle
2-4 Stunden nach Bedarf) oder Esmolol (50-75 pg/kg/Minute intra-
venos, per konstanter Infusionsrate), kombiniert mit Furosemid
(0,75-2,0 mg/kg IV alle 8-24 Stunden) aufgrund seiner sowohl anti-
hypertonischen als auch Anti-Odem-Effekte. Hunde, die diese Arznei-
mittel erhalten, missen wahrend der Therapie jedoch sehr sorgféltig
und engmaschig auf die Entwicklung einer Hypotonie Uberwacht
werden. Phenoxybenzamin (0,25 mg/kg PO alle 8-12 Stunden) ist
die Behandlung der Wahl bei hypertonen Hunden mit Phaochromo-
cytom (16). Neurologische Defizite im Zusammenhang mit einer hyper-
tonen Encephalopathie sollten sich innerhalb von 24 bis 72 Stunden
nach erfolgreicher Normalisierung des Blutdrucks bessern (8).

M Schlussfolgerungen

Klinische Symptome einer diffusen Vorderhirndysfunktion bei Hun-
den mit oder ohne systemische Organdysfunktion sollten beim be-
handelnden Tierarzt stets den Verdacht einer erworbenen
metabolischen Encephalopathie (EME) wecken und sind eine Indi-
kation fur ein groBes Blutbild, ein biochemisches Serumprofil und
eine Harnanalyse. In der Regel fuhrt die sorgféltige Analyse der
anamnestischen, klinischen und labordiagnostischen Befunde zur
endgtiltigen Diagnose der Ursachen. Mit Hilfe einer sofortigen, kausal
ausgerichteten Behandlung und unterstitzender therapeutischer
MaBnahmen mit Fokus auf der Wiederherstellung der Hirndurch-
blutung, der Energieversorgung und der lonenhomoostase, ist die
neurologische Dysfunktion in vielen Fallen reversibel.
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Lysosomale Speicherkrankhelten

Del Hunden

B Einleitung

Erbliche degenerative Erkrankungen, die das Gehirn mit einbe-
ziehen, konnen gelegentlich etwas einschtchternd wirken, da
eine groBe Zahl unterschiedlicher Differenzialdiagnosen zu be-
rlicksichtigen ist und viele Rassen Prédispositionen fr spezifi-
sche Erkrankungen besitzen. Unterteilt man diese Erkrankungen
jedoch auf der Grundlage ihrer Klar identifizierbaren Merkmale
(d. h., nach dem, was die einzelne Erkrankung von allen anderen
unterscheidet) in verschiedene Gruppen, wird die Situation
schon sehr viel Ubersichtlicher. Dieser Artikel befasst sich mit
den Klinischen Charakteristika lysosomaler Speicherkrank-
heiten und fokussiert sich auf verschiedene Anhaltspunkte, mit
deren Hilfe die Diagnose bei einem individuellen Patienten er-
reicht werden kann. Diskutiert werden verschiedene Tests, die
die Diagnose untersttzen. Vergleichstabellen (Tabelle 1 und 2)

KERNAUSSAGEN

e Zum Zeitpunkt der Diagnose einer lysosomalen
Speicherkrankheit sind betroffene Tiere in der
Regel jlnger als ein Jahr. Mégliche Ausnahmen
sind die neuronale Ceroid-Lipofuscinose und
die Globoidzell-Leukodystrophie.

¢ Eine einfache klinische Untersuchung
und routineméBige diagnostische Tests
(Blutuntersuchung, Réntgen, Ultraschall)
kdnnen bei Tieren mit lysosomalen
Speicherkrankheiten wichtige diagnostische
Hinweise liefern.

e Genetische Tests stehen fiir einige spezifische,
rasseassoziierte Probleme zur Verfligung.

¢ Ein negatives Ergebnis bei der diagnostischen
Abklarung metabolischer Erkrankungen

kann das Vorhandensein einer lysosomalen
Speicherkrankheit nicht ausschlieBen.
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zeigen verschiedene canine degenerative Encephalopathien
mit klinischen Symptomen, die denen lysosomaler Speicher-
krankheiten dhneln kdnnen, insbesondere bei jungen Tieren
und bei Rassen mit besonderer Pradisposition fir multiple
degenerative Erkrankungen.

B Atiologie lysosomaler
Speicherkrankheiten

Man geht davon aus, dass die meisten degenerativen Ence-
phalopathien, einschlieBlich der lysosomalen Speicherkrank-
heiten, Folgen angeborener metabolischer Stérungen auf
zellularer Ebene sind. Weitere vorgeschlagene Ursachen
sind ein abnorm programmierter Zelltod und eine genetische
Pradisposition fur eine autoimmune Zerstérung von Neuronen
und/oder Gliazellen. Lysosomale Speicherkrankheiten sind
die Folge eines Fehlens oder einer Dysfunktion bestimmter
lysosomaler Enzyme. Unter physiologischen Bedingungen
werden intrazelluldare Substrate, wie zum Beispiel verschie-
dene Komponenten der Zellmembran, mit Hilfe der Lysosomen
abgebaut. Dies geschieht im Rahmen einer vorhersehbaren
Kette einzelner Schritte mit Hilfe einer ganzen Reihe von lyso-
somalen Enzymen. Die im Rahmen dieser enzymatischen
Prozesse entstehenden Endprodukte kénnen anschlieBend
wieder in neue zelluldre Materialien recycelt werden. Wenn
nun ein Schritt innerhalb dieser Kette von Ereignissen nicht
stattfinden kann, da das hierflr erforderliche Enzym entwe-
der defizient oder nicht vorhanden ist, wird das im vorange-
gangenen Schritt gebildete Zwischenprodukt nicht weiter
prozessiert und akkumuliert folglich (d. h., es wird ,gespei-
chert®), im typischen Fall in Form von so genannten Spha-
roiden. Diese Akkumulation residualer Substrate verursacht
schlieBlich eine neuronale Schwellung und Toxizitét, die so-
wohl die Neuronen als auch die umgebenden Gliazellen er-
fassen. Bei den meisten lysosomalen Speicherkrankheiten
betrifft der dysfunktionelle Schritt Sdurehydrolasen, insbe-
sondere Exoglycosidasen, wahrend im Falle der neuronalen
Ceroid-Lipofuscinose eine Proteinase defizient ist (1-5).



Tabelle 1. Klinische Manifestationen rasseabhangiger subakuter erblicher nekrotisierender
Encephalitiden, deren Symptome lysosomalen Speicherkrankheiten dhneln.

Bezeichnung der
Erkrankung

L-2 Hydroxyglutar-
acidurie*(20)

Degeneration der
Kleinhirnrinde* (21)

Neuronale Ceroid-
Lipofuscinose (adulte
thalamocerebellare
Degeneration)*(22)

Subakute
nekrotisierende
Encephalopathie des
Staffordshire Bull
Terriers (Leigh-like
Syndrom)*(23)

Subakute
nekrotisierende
Encephalopathie des
Alaskan Husky (23,24)

Subakute
nekrotisierende
Encephalopathie des
Yorkshire Terriers (23)

Typisches Alter
bei Erkrankungs-
beginn

4-5 Jahre
(4 Monate-7 Jahre)

4-6 Jahre
(18 Monate-9 Jahre)

2-5 Jahre

6-8 Wochen

7 Monate-2,5 Jahre

4 Monate-5 Jahre

*betroffene Rasse - Staffordshire Bull Terrier

Klinische Manifestationen

Anfalle, Veranderungen des
Verhaltens/der mentalen
Aktivitat, cerebellare Ataxie,
Kopftremor

Cerebellovestibular

Cerebellovestibulére Ataxie

Cerebellovestibular,
Strabismus

Cerebellovestibulare Ataxie,
Anfélle, Defizite des
Sehvermdgens,
Verhaltensdnderungen

Anderungen der mentalen
Aktivitat, Defizite des
Sehvermdgens, Anfalle,
Ataxie

Fortschreiten

Verborgener
Erkrankungsbeginn,
langsames
Fortschreiten

Langsames
Fortschreiten

Langsames
Fortschreiten

Schnell fortschreitend

Akuter Erkrankungs-
beginn, dann
Stillstand oder
Verbesserung, haufige
Rezidive

Schnell fortschreitend

Diagnostische Tests

Erhohte Plasma-/
Harnkonzentrationen von
L-2-Hydroxyglutarsaure

MRT, Hirnstamm-
audiometrie

Caniner Ceroid-
Lipofuscinose (CCL) Test

Erhohte Lactat-
konzentrationen,
abweichender
Lactat:Pyruvat-Quotient

Keine

Keine

Tabelle 2. Degenerative Kleinhirnerkrankungen mit dhnlichen klinischen Symptomen wie lysosomale
Speicherkrankheiten.

Erkrankung des
Kleinhirns

Degeneration der
Kleinhirnrinde/
Abiotrophie (1,2,21)

Neonatale Ataxie (1,2)

Neuroaxonale
Dystrophie (1,2)

Hepatozellulares
Degenerations-
syndrom (25)

Neonatal granuloprival
Ataxia (1,2)
Late-onset ataxia
(Spéat-manifeste
Ataxie) (1, 2)

Hauptsachlich betroffene

Rasse(n)

Weitere betroffene
Rassen

Alter bei
Erkrankungs-
beginn

Kerry Blue, Staffordshire* &
Staffordshire Bull Terrier;
Gordon Setter*, Border und
Rough-coated Collie, Brittany
Spaniel*, Bullmastiff und Old
English Sheepdog*

Coton de Tulear

Rottweiler

Berner Sennenhund

Jack Russell und Parson
Russell Terrier

Jack Russell und Parson
Russell Terrier

*Erkrankungsbeginn bei Adulten, 2-8 Jahre

Scottish Terrier*,
Samoyede, Airedale Terrier,
Labrador und Golden
Retriever, Finnish Harrier,
Beagle, Cocker Spaniel,
Dogge, Cairn Terrier

Nicht bekannt

Collie, Boxer, Deutscher
Schéferhund, Chihuahua

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Nicht bekannt

3-12 Monate

~2 Wochen

1-2 Jahre

4-6 Wochen

1-2 Monate

6-9 Monate

Assoziierte
Symptome

Cerebellovestibular;
fortschreitend

Cerebellovestibular,
»Schwimmer”; nicht
fortschreitend

Cerebellovestibular;
fortschreitend

4-6 Wochen
Cerebellare &
hepatozellulére
Degeneration;
fortschreitend

Cerebellare Ataxie

Cerebellare
Dysfunktion;
fortschreitend
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LYSOSOMALE SPEICHERKRANKHEITEN BEI

Lysosomale Speicherkrankheiten, die das Zentralnerven-
system einbeziehen, kénnen nach dem akkumulierenden
Speicherprodukt eingeteilt werden (siehe Tabelle 3). Bei den
meisten lysosomalen Speicherkrankheiten wird ein zugrun-
deliegender autosomal rezessiver Vererbungsmodus vermutet,
obgleich der Nachweis der spezifischen kausalen Mutation
bei vielen Subtypen noch aussteht (1-4).

B Klinische Symptome

Betroffene Hunde werden ohne Symptome geboren, entwi-
ckeln aber mit der zunehmenden Akkumulation des gespei-
cherten Materials schrittweise neurologische Symptome, die
zunachst einen eher verborgenen Charakter haben, sich
aber im Verlauf von Wochen bis Monaten zunehmend ver-
starken. Gelegentlich zeigen betroffene Hunde eine akute
Exazerbation klinischer Symptome, die dann den plétzlichen
Beginn der Erkrankung simuliert, wenn die zuvor bestehenden
subtileren Veranderungen nicht aufgefallen sind (1).

Die klinischen Symptome der meisten lysosomalen Spei-
cherkrankheiten treten innerhalb der ersten 12 bis 24 Monate
nach der Geburt auf (meist innerhalb der ersten Lebenswochen
bis Lebensmonate). Eine gewisse Ausnahme bilden Hunde
mit neuronaler Ceroid-Lipofuscinose, die klinische Symptome
in der Regel erst als junge adulte Tiere (d. h. im Alter von 1-2
Jahren) entwickeln, aber in seltenen Féllen durchaus auch
noch langer symptomfrei bleiben. Beschrieben wird das Ein-
setzen entsprechender Symptome bei einem Hund im Alter
von neun Jahren. Abh&ngig von der Rasse k&nnen auch die
klinischen Symptome der caninen Globoidzell-Leukodystro-
phie im Alter zwischen sechs Wochen bis zu vier Jahren ein-
setzen (1-3,6-8), und ein Bericht beschreibt einen 14 Jahre
alten Spitz mit dieser Erkrankung (6).

Aus neurologischer Sicht wird zundchst eine cerebellare
Dysfunktion festgestellt, mit oder ohne vestibulére Kompo-
nente. Kleinhirnsymptome umfassen in der Regel Intentions-
tremor, cerebellare (d. h. hypermetrische, spastische) Ataxie
und eine fussweite Stellung. Ferner kdnnen ein fehlender
Drohreflex (ohne Veranderung des Sehvermégens oder

HUNDEN

Gesichtsnervendysfunktion) und Anisokorie auffallen. In der
Folge kommt es zu einer zunehmend diffusen Beteiligung
des Zentralnervensystems, die in globalen/multifokalen en-
cephalopathischen Symptomen mindet. Die Ceroid-Lipo-
fuscinose, die Fucosidose und die neuronale Glycoproteinose
(Lafora-Krankheit) zeigen ein anderes frlihes Klinisches Bild
und auBern sich initial moglicherweise als Vorderhirn-
dysfunktion mit Anfallen, Defiziten des Sehvermdgens und
Anderungen des Verhaltens sowie der mentalen Aktivitét,
wahrend sich eine cerebellare Dysfunktion meist erst spater
im weiteren Verlauf der Erkrankung entwickelt (1-4,6-10).

Zusatzlich zur neurologischen Dysfunktion entwickeln sich
in vielen Fallen auch extrakranielle klinische Manifestationen.
Dazu gehodren unter anderem Dysfunktionen peripherer
Nerven bei Hunden mit Fucosidose, Globoidzell-Leukodys-
trophie, Glycogenosen und Sphingomyelinosen. Eine pal-
pierbare VergroBerung des N. ulnaris ist bei Hunden mit
Fucosidose festzustellen und dient als ein hervorragender
Hinweis auf diese Erkrankung (Abbildung 1) (1,2). Anoma-
lien im Bereich des Skeletts wie zum Beispiel Zwergwuchs,
Missbildungen des Gesichtsschadels und Gelenklaxitat/
Gelenkergusse entwickeln sich bei Hunden mit Gangliosi-
dose, Mannosidose, Mucopolysaccharidose und Mucolipi-
dose II. Bei den beiden letztgenannten Erkrankungen kann
das kontinuierliche Wachstum der Wirbel zu einer Kompres-
sion von Nervenwurzeln und kndcherner Intrusion in das
Ruckenmark fihren mit der Folge einer kompressiven Myelo-
pathie und spinaler Schmerzen. Dagegen manifestiert sich
eine Gangliosidose eher als abnorm vergroBerte Zwischen-
wirbelrdume, zusammen mit Zwergwuchs und Anomalien
im Gesichtsbereich (11).

Lysosomale Speicherkrankheiten kénnen aber auch globa-
lere systemische klinische Manifestationen entwickeln. So
kann bei Patienten mit Sphingomyelinose, Mannosidose,
Glycogenose, Glucocerebrosidose, Gangliosidose und Muco-
polysaccharidose insbesondere eine Hepatomegalie und
Splenomegalie entstehen. Darlber hinaus kénnen Herz-
erkrankungen (bei Glycogenose), Netzhautdegeneration (bei

Tabelle 3. Klassifikation lysosomaler Speicherkrankheiten.

Kategorie Beispiele
Glycoproteinose
Oligosaccharidosen
Sphingolipidosen
Mucopolysaccharidosen

Proteinose Ceroid-Lipofuscinose
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Fucosidose; Mannosidose; Neuronale Glycoproteinose (Lafora-Krankheit)
Glycogenose Typ | A, II, Il Aund IV

Gangliosidose GM1 Typ | und II; Glucocerebrosidose; Globoidzell-Leukodystrophie
Mucolipidose Typ II; Mucopolysaccharidosen Typ |, II, [l A und B, VI, VII



N. suprascapularis

N. subscapularis

N. axillaris

N. musculocutaneus

N. cutaneus
antebrachii medialis

N. radialis

N. thoracicus lateralis

N. medianus

N. ulnaris

N. cutaneus
antebrachii caudalis

Abbildung 1. Im Rahmen der klinischen Untersuchung erfolgt eine sorgfaltige Beurteilung der SchultergliedmaBen. Bei
Hunden mit Fucosidose kann ein vergrdBerter N. ulnaris festzustellen sein.

Ceroid-Lipofuscinose und Mucolipidose Il) sowie eine Horn-
hauttrlibung (bei Mucopolysaccharidose |, VI, VI, Gangliosi-
dose und Mannosidose) festzustellen sein (1,9).

B Diagnose

Eine anfangliche Verdachtsdiagnose stutzt sich in erster Linie
auf ein entsprechendes Signalement des Patienten und auf
den Vorbericht: Junges Tier einer entsprechend pradispo-
nierten Rasse und langsam fortschreitende Symptome, ins-
besondere mit einer auf eine cerebelldre Dysfunktion
hindeutenden initialen klinischen Symptomatik. Extrakranielle
Manifestationen, wie zum Beispiel eine VergréBerung des
N. ulnaris oder Missbildungen im Bereich des Gesichtssché-
dels, erhdhen den Verdachtsindex zusatzlich.

Wenn verflgbar, sind genetische Tests (d.h. Genotypisie-
rungsassays) die schnellste und am wenigsten invasive dia-
gnostische Methode bei Tieren mit entsprechendem klinischem
Bild. In den meisten Féallen kénnen die erforderlichen Proben
(Abstriche der Maulschleimhaut) von den Besitzern zu Hause
selbst genommen und direkt eingeschickt werden. Leider
gibt es diese Tests bislang nur flr einige wenige lysosomale
Speicherkrankheiten und flr bestimmte Rassen, bei denen
die zugrundeliegende Mutation identifiziert werden konnte.

S
ROYAL CANIN

Insbesondere bei den Glycoproteinosen gibt es lediglich einen
verflgbaren genetischen Test fUr Fucosidose bei Springer
Spaniels. In der Gruppe der Sphingolipidosen gibt es in einigen
Landern kommerziell erhéltliche Tests fir Gangliosidose
GM1 (Portugiesischer Wasserhund), Gangliosidose GM2
(Japan Chin) und Globoidzell-Leukodystrophie (Cairn Terrier
und West Highland White Terrier). Die fir Glycogenose Typ
llla (eine Oligosaccharidose) verantwortliche genetische Mu-
tation kann beim Curly Coated Retriever nachgewiesen wer-
den, wahrend die neuronale Ceroid-Lipofuscinose bei Border
Collie, Tibet Terrier, Dackel, American Bulldog und English
Setter nachweisbar ist. SchlieBlich sind genetische Tests auch
flr Mucopolysaccharidose der Typen lllb (Schipperke), VI
(2wergpinscher), und VII (Deutscher Schéaferhund) (3,9,11-
13) verflgbar.

Wenn eine lysosomale Speicherkrankheit aufgrund von anam-
nestischen und klinischen Befunden vermutet wird und ge-
netische Tests fur die betroffene Rasse entweder nicht
verflgbar sind oder negative Ergebnisse liefern, erfordert die
endglltige Diagnosesicherung den Nachweis des spezifi-
schen akkumulierten Speicherprodukts oder den spezifischen
Nachweis eines bestimmten Enzymmangels. In diesen Féllen
kénnen routinemaBige Tests oft wichtige Hinweise liefern.
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LYSOSOMALE SPEICHERKRANKHEITEN BEI HUNDEN

Abbildung 2. Sagittale (a) und transversale (b) (c)
T2-gewichtete MRT-Bilder des Gehirns: Atrophie der
Hirnrinde, interthalamische Adhasion und Kleinhirn
bei einem einjahrigen Mischlingshund mit einem
Vorbericht Gber Anfalle.
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Die klinische Untersuchung kann klassische Verdachtsbe-
funde ergeben, wie zum Beispiel eine VergroBerung des N.
ulnaris, Deformationen im Bereich des Gesichtsschadels
oder eine Gelenklaxitat. Bei der abdominalen Palpation und
bei der Ultraschalluntersuchung kénnen vergréBerte Organe
auffallen. Bei der Untersuchung von unter sonographischer
Kontrolle entnommenen Biopsieproben kann das Speicher-
material nachgewiesen werden. In einigen Féllen kann bei
Untersuchungen einfacher Blutausstriche abnormes Spei-
chermaterial in Leukozyten zu erkennen sein. Ein wichtiger
Punkt ist schlieBlich die ophthalmologische Untersuchung
zur Abklarung einer moglichen Netzhautdegeneration oder
Hornhautanomalie (1,5,11-15).

Wenn bei der neurologischen Untersuchung Klinische Hin-
weise auf eine Myelopathie gefunden werden, sind Rontgen-
aufnahmen der Wirbelsaule ein hilfreicher Screeningtest zur
Abklarung des Verdachts kndcherner Wirbelproliferationen
(bei Mucopolysaccharidose und Mucolipidose Il). Zur Besta-
tigung der Diagnose und zur Beurteilung des AusmaBes einer
Rickenmarkskompression kann in diesen Féllen auch die
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt werden. Die
Bild gebende Untersuchung des Gehirns mittels Computer-
tomographie oder MRT kann sich dartber hinaus auch als
sehr hilfreich flr das Erstellen einer Verdachtsdiagnose er-
weisen, da bestimmte Speicherkrankheiten einige klassische
Befunde aufweisen kénnen. So kdnnen zum Beispiel Hunde
mit neuronaler Ceroid-Lipofuscinose und Mucopolysacchari-
dose | eine cerebrocorticale Atrophie mit sekundérer Ventrikulo-
megalie zeigen. Diese Veranderungen werden zwar auch bei
Hunden mit kognitiver Dysfunktion festgestellt, handelt es
sich bei dem Patienten aber um einen Hund, der zu jung ist
fur eine kognitive Dysfunktion, orientiert sich die Verdachtsdia-
gnose eher in Richtung einer Speicherkrankheit (Abbildung 2)
(1,5,14). Bei Chihuahuas mit neuronaler Ceroid-Lipofusci-
nose wird im MRT zusétzlich zu einer cerebrocorticalen Atro-
phie auch eine Verdickung der Meningen beschrieben (7).
Dagegen zeigt das MRT bei Hunden mit Globoidzell-Leuko-
dystrophie und Gangliosidose (GM1) eher eine diffuse sym-
metrische Beteiligung der weiBen Substanz, wahrend sich
eine Hirnatrophie in diesen Fallen spater entwickelt (1,4,10).

Die Untersuchung der Cerebrospinalflissigkeit ergibt in der
Regel physiologische Ergebnisse oder allenfalls eine unspe-
zifische, geringgradige Erhdhung der Proteinkonzentration.
Eine Liquoruntersuchung kann in jedem Fall aber den diffe-
renzialdiagnostischen Ausschluss anderer Diagnosen unter-
stlitzen, wie zum Beispiel infektidser oder vermutlich
autoimmuner Encephalitiden. Haut- und Hirnbiopsien kon-
nen sich als hilfreich erweisen, um akkumulierte Speicher-
produkte nachzuweisen. SchlieBlich konnen spezifische
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~Stoffwechselerkrankungsprofile” im Blut und Harn wertvolle
Hinweise auf angeborene Stoffwechselstorungen, ein-
schlieBlich lysosomaler Speicherkrankheiten, liefern und so
zur endgultigen Diagnose fuhren. Leider sind auf diesem
Weg nicht alle Stoffwechselstérungen nachweisbar. Von den
lysosomalen Speicherkrankheiten kénnen beispielsweise
nur die Mannosidose, die Mucopolysaccharidose und die
Gangliosidose in Harnproben nachgewiesen werden. Auf
der Grundlage eines ,normalen” Stoffwechselerkrankungs-
profils kann eine angeborene Stoffwechselstdrung also nicht
ausgeschlossen werden (1,2,12,13).

B Behandlung

Im Allgemeinen gehen lysosomale Speicherkrankheiten mit
schlechten Prognosen einher, da die klinischen Symptome
trotz aller therapeutischen Bemuhungen zur Verlangsamung
des Krankheitsverlaufes weiter fortschreiten. Die Gentherapie
(d. h. Zufuhr einer funktionellen Kopie des mutierten Gens)
steckt noch in ihren Anfangen, liefert aber vielversprechende
Ergebnisse, insbesondere im Falle der felinen a-Mannosidose.
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Das kognitive Dystunktionssyndrom

bel der Katze

B Einleitung

Kognitive Dysfunktion ist eine Erkrankung &lterer Katzen und
gewinnt damit fur den Kleintierpraktiker zunehmend an Bedeu-
tung, da die Population der Hauskatzen demographisch im-
mer &lter wird. In den USA verzeichnete man innerhalb der
vergangenen 20 Jahre einen Anstieg der Anzahl von Katzen
Uber 10 Jahren um 15%, und heute sind mehr als 18 Millionen
Katzen in den USA 12 Jahre alt oder &lter (1). In GroBbritannien

I KERNAUSSAGEN

¢ Das kognitive Dysfunktionssyndrom (CDS) ist eine
Erkrankung élterer Katzen und gewinnt fiir den
Kleintierpraktiker zunehmend an Bedeutung, da die
Population der Hauskatzen immer alter wird.

CDS muss differenzialdiagnostisch von anderen
altersbedingten Veranderungen abgegrenzt
werden, die bei oberflachlicher Betrachtung
ahnliche Symptome hervorrufen.

CDS ist nicht heilbar, mit entsprechenden
medikamentésen und verhaltenstherapeutischen
Interventionen kénnen aber das Fortschreiten
verlangsamt und die klinischen Symptome
gebessert werden.

Der tierarztliche Berufsstand muss Fragen der
Lebensqualitat alternder Hauskatzen zunehmend
mehr Aufmerksamkeit widmen und darf bestimmte

altersbedingte Veranderungen nicht einfach als I

unvermeidlich hinnehmen.
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leben geschétzte 2,5 Millionen ,Katzensenioren®, also etwa 30%
der Gesamtpopulation privater Besitzer. In ganz Europa machen
diese alteren Katzen etwa 30% (20 Millionen) der gesamten Haus-
katzenpopulation aus (2). Diese Zahlen machen deutlich, dass der
tierarztliche Berufsstand den Fragen der Lebensqualitat alternder
Hauskatzen zunehmend mehr Aufmerksamkeit widmen muss, und
bestimmte altersbedingte Veréanderungen nicht einfach als unver-
meidlich hinnehmen darf. Einen allgemeinen Konsens dar(ber, ab
wann eine Katze aus physiologischer Sicht als ,alt“ zu betrachten
ist, gibt es bedauerlicherweise nicht. Unter anderem liegt das daran,
dass einzelne Individuen in sehr unterschiedlichen Geschwindigkeiten
altern kdnnen. Eine pragmatische Lésung zur Klassifizierung &lterer
Katzen besteht nun darin, Katzen zwischen 7 und 10 Jahren als
~mittelalte Katzen® zu bezeichnen, Katzen zwischen 11 und 14 Jahren
als ,altere Katzen® oder ,Senioren” und Katzen tber 15 Jahren als
,geriatrische Katzen® zu bezeichnen. Was die altersbedingte Ver-
schlechterung der Hirnleistung betrifft, zeigen etwa 50% aller Katzen
im Alter von 15 Jahren Anzeichen einer Demenz, wahrend beim
Menschen etwa 50% aller 85-jahrigen solche Symptome zeigen (3-
5). In diesem Artikel verwenden wir aus Grinden der Vereinfachung
den Begriff ,altere Katzen* fUr alle Katzen jenseits des mittleren Alters.

Das kognitive Dysfunktionssyndrom (CDS) ist eine spezifische Erkran-
kung, die sowohl bei dlteren Hunden als auch bei &lteren Katzen auf-
tritt. Bei Hunden ist diese Erkrankung gut untersucht und wird unter
anderem als Modell der humanen Alzheimer-Demenz eingesetzt. Dif-
ferenzialdiagnostisch muss das CDS von anderen altersbedingten
Veranderungen (die bei oberflachlicher Betrachtung &hnliche Symp-
tome verursachen) unterschieden werden, da seine neurologischen



Komponenten zum Teil sehr spezifische therapeutische Interventionen
verlangen, die bei einigen Differenzialdiagnosen nicht besonders hilf-
reich oder sogar kontraindiziert sein kdnnen. Auch wenn das Verhal-
ten eines Individuums im Wesentlichen vom Hirn kontrolliert wird,
mussen wir bertcksichtigen, dass nicht alle altersbedingten Verhal-
tensprobleme auf eine Einschrankung der Hirnfunktion zurtickzufuih-
ren sind. Verhaltensprobleme bei &lteren Individuen kénnen vielmehr
eine altersbedingte funktionelle Einschréankung einer ganzen Band-
breite verschiedener Gewebe widerspiegeln. So kénnen zum Beispiel
Verschmutzungsprobleme im Haus (Harn-/Kotabsatz an ungeeigneten
Stellen) durch arthritische Schmerzen im Zusammenhang mit dem
Aufsuchen der Katzentoilette ausgeldst werden. Erhdhte Reizbarkeit,
die sich in Form eines aggressiven Verhaltens manifestiert, kann auf
allgemeine Beschwerden (z. B. infolge Zahnschmerzen) oder meta-
bolische Erkrankungen wie Hyperthyreose zurlickzufihren sein, und
gesteigerte Angst kann ein Symptom chronischer Nierenerkrankungen
sein. Solche Verhaltensénderungen kdnnen also auch das erste er-
kennbare Anzeichen eines auBerhalb des Hims sitzenden Problems
sein und sind daher wichtige Kriterien flr eine frihzeitige Diagnose.
Akzeptieren wir altersbedingte Verdnderungen bei Katzen als ,,unver-
meidliche Auswirkungen des Alterns®, bedeutet dies, dass wir die not-
wendige Pflege und Versorgung dieser Patienten nicht ausreichend
ernst nehmen. Dieser Artikel liefert einen Uberblick (ber das Phano-
men der Hirnalterung bei Katzen unter besonderer Berticksichtigung
des felinen CDS. Gleichzeitig sollen praktische Tierarzte einen \Wegwei-
ser zur Diagnose und zu potenziellen Behandlungsoptionen erhalten.

B Alterung und CDS

Neuropathologie altersbedingter Hirnverédnderungen
Uber die Zusammenhange zwischen Neuropathologie und alters-
bedingten Verhaltensstérungen bei Katzen wei man insgesamt
noch relativ wenig. Wie bei Menschen und Hunden entstehen je-
doch auch bei Katzen Veranderungen der Hirnanatomie und der
Hirnphysiologie, wie zum Beispiel eine cerebrale Atrophie, die zu
einer Erweiterung der Ventrikel und der Sulci (Abbildung 1) und zu
einer Atrophie des cholinergen Systems im Locus caeuleus flhrt,
was Stérungen des Schlaf-Wach-Rhythmus erklaren kénnte (6). Auf
ultrastruktureller Ebene werden abnorme Mitochondrien, groBe
Vakuolen und eine Akkumulation von Lipofuscin beobachtet, sowie
Dendriten mit weniger Mikrofilamenten im betroffenen Gebiet (7).

© H. Dobson

Hirnalterung und kognitives Dysfunktionssyndrom ist nicht dasselbe,
und Erstere fuhrt nicht zwangsweise zu Letzterem. Das CDS weist
einige spezifische pathologische Muster auf. So wird beispielsweise
die Bildung von AB-Plagues, die vermutlich an der Hirnalterung und
der Alzheimer-Krankheit beim Menschen beteiligt ist, auch im Hirn
von Katzen festgestellt (3). Die Verteilung der Plaques ist bei Katzen
jedoch anders, und ein Zusammenhang zwischen AB-Ablagerungen
und CDS bei &lteren Katzen konnte im Unterschied zur Situation bei
Menschen mit Alzheimer und Hunden mit CDS bislang nicht bestatigt
werden. In einer Studie Uber drei altere Katzen mit abnormem Verhalten
wurden senile Plaques im Hirn nachgewiesen (8). Wahrend ein weiterer
Artikel jedoch berichtet, dass diese Plaques haufiger bei Katzen mit
Verhaltensstérungen auftreten (9), zeigt eine andere Studie Uber Kat-
zen mit dokumentiertem CDS keine Korrelation zwischen Verhaltens-
anderungen und AB-Bildung (3). Hyperphosphorylierte Tau-Fibrillen,
ein weiteres typisches Merkmal der humanen Alzheimer-Krankheit,
werden auch bei Katzen mit senilen Plaques gefunden, ein Zusammen-
hang mit CDS konnte bislang aber nicht gesichert werden (3, 9).

Verhaltensanderungen wéahrend des Alterns

Mit zunehmender Alterung kdnnen bei Katzen zahlreiche Verhaltens-
anderungen auftreten, die oft Ubersehen oder als unvermeidliche
altersbedingte Veranderungen betrachtet werden. Besitzer suchen
tierarztliche Hilfe vor allem dann, wenn Veréanderungen auftreten, die
auch ihre eigene Lebensqualitét beeintrachtigen, z. B., wenn eine
Katze die Wohnung verschmutzt oder vermehrt aggressiv ist. Zahl-
reiche Veranderungen kénnen jedoch durchaus haufiger auftreten
(Tabelle 1), und viele werden von Besitzern meist nicht spontan er-
wahnt, wenn sie vom Tierarzt nicht speziell angesprochen werden.
Einer Umfrage zufolge berichten 75% aller Besitzer von Symptomen
eines CDS, wenn sie gezielt danach gefragt werden, aber nur 12%
machen diese Angaben spontan (10), so dass in der alltéglichen Praxis
letztlich viele dieser Falle unerkannt bleiben. Eine Studie fand heraus,
dass 14% aller Tiere im Alter zwischen 8 und 19,75 Jahren ein CDS
aufwiesen, wahrend die diagnostische Pravalenz aber nur bei 1,9%
lag (11). Einer weiteren Studie zufolge zeigten 36% aller Katzen im
Alter zwischen 11 und 21 Jahren Verhaltenssymptome, die nicht einer
zugrundeliegenden Erkrankung zugeordnet werden konnten (12). Im
Alter zwischen 11 und 14 Jahren wurden am haufigsten Veranderun-
gen im sozialen Verhalten festgestellt, wahrend bei Katzen Uber

Abbildung 1. Transversale
MRT-Schnitte einer
einjéhrigen Katze (a)

und einer 13 Jahre

alten Katze (b). Die
Cerebrospinalflissigkeit
stellt sich weiB dar. Bei
der alteren Katze sind die
Ventrikel erweitert. Eine
corticale Atrophie fihrt

zu einer Erweiterung der
Sulci, die sich deshalb im
MRT besonders prominent
darstellen.
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DAS KOGNITIVE DYSFUNKTIONSSYNDROM BEI

DER KATZE [HHHII

Tabelle 1. Von Besitzern élterer Katzen beschriebene Verhaltensprobleme aus 3
Uberweisungspraxen im Vergeich zur Allgemeinpraxis (VIN - Veterinary Information Network -

Daten) (13).

Uberweisungspraxen fiir Verhaltenstherapie
(83 Katzen, Alter > 10 Jahre)

Verschmutzung im Haus (Kot-/Harnabsatz
und Markierungsverhalten) 73%

Aggression zwischen Katzen 10%
Aggression gegentiber Menschen 6%
UberméBige LautéduBerungen 6%
Ruhelosigkeit 6%

UberméBige Fellpflege 4%

VIN Daten (100 Katzen, Alter 12-22 Jahre)

UberméBige LautéuBerungen 61% (néchtliche LautduBerungen 31%)

Verschmutzung im Haus (Kot-/Harnabsatz und Markierungsverhalten) 27 %
Desorientierung 22%

Zielloses Umherwandern 19%

Ruhelosigkeit 18%

Reizbarkeit/Aggression 6%

Furcht/Verstecken 4%
Klammernde Anhanglichkeit 3%

15 Jahren vorwiegend exzessive LautéduBerungen und ein veréndertes
Aktivitatsniveau im Vordergrund standen.

I Diagnose von Verhaltensproblemen
Allgemeines Vorgehen

Die Diagnose des felinen CDS erfolgt oft als Ausschlussdiagnose ante-
mortem bei dlteren Katzen, bei denen eine nicht auf begleitende Erkran-
kungen zurlckzufihrende Stoérung in einem bestimmten mit der
kognitiven Leistungsfahigkeit assoziierten Verhaltenscluster zu beobachten
ist. Typische Symptome sind Desorientierung oder Konfusion, Verande-
rungen sozialer Beziehungen (vermehrte Anhanglichkeit an den Besitzer
oder sozialer Riickzug), eine Veranderung der Aktivitat, Veranderungen
im Schlaf-Wach-Rhythmus, unangemessene LautduBerungen, eine Ab-
nahme der Lern- und Gedachtnisleistung, ein verandertes Interesse an
Nahrung und eine reduzierte Kérper- und Fellpflege (14). Wenn eine &ltere
Katze mit Verhaltensproblemen zur Untersuchung vorgestellt wird, missen
zun&chst zwei wichtige Kategorien von Differenzialdiagnosen ausge-
schlossen werden: An erster Stelle Umweltverdnderungen, die das
Verhalten der Katze beeinflussen kdénnen, z. B. ein neues Baby oder ein
neues Haustier oder ein Umzug etc. und zweitens (meist schwieriger
auszuschlieBen) andere medizinische Probleme. Wéahrend des Alterns
entwickeln Katzen mit hoher Wahrscheinlichkeit nattrlicherweise eine
zunehmende Zahl an sowohl intrakraniellen wie auch extrakraniellen Ge-
sundheitsproblemen. Gelegentlich kann es sich jedoch als besonders
schwierig erweisen, herauszufinden, ob und in welchem MaBe ein dia-
gnostiziertes Problem tats&chlich eine Rolle fUr das Verhalten der Katze
spielt. Intrakranielle Differenzialdiagnosen sind zum Beispiel Meningiome
im Vorderhirn oder cerebrale GeféaBveranderungen, die entweder sekun-
dére Defizite hervorrufen oder fir Probleme im Bereich der motorischen
Kontrolle verantwortlich sein kénnen. Zu den extrakraniellen Differenzial-
diagnosen gehoren eine Reihe von Stoffwechselstérungen, insbesondere
die Leber- oder Nierenfunktion betreffend, endokrine Stérungen, wie
zum Beispiel eine Hyperthyreose, sowie verschiedene Erkrankungen, die
zu einer Beeintrachtigung der kardiorespiratorischen oder zirkulato-
rischen Funktionen fhren. Vielleicht am wichtigsten sind aber sémtliche
Ursachen von Schmerzen, wie zum Beispiel Arthritiden oder eine Paro-
dontalerkrankung. Letztere kann einer Untersuchung zufolge bei Giber 60%
aller Katzen Uber drei Jahren auftreten (15), und Osteoarthritis kann bei
70 bis 90% aller Katzen Uber zehn Jahren vorliegen (14). Bei Katzen
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muss sich eine Osteoarthritis nicht unbedingt als deutlich erkennbare
Lahmheit &uBern, sondern zum Beispiel in Form eines abnormen
Kot-/Harnabsatzverhaltens, einer unzureichenden Fellpflege und/
oder eines aggressiven Verhaltens (16). Zu berlicksichtigen ist aber,
dass begleitend zu einem CDS auch andere Verhaltensprobleme, wie
zum Beispiel vermehrte Angst, auftreten konnen. Darlber hinaus
kann das Verhalten einer Katze aber auch durch die medikamentdse
Behandlung anderer Erkrankungen beeinflusst werden.

Diagnostisches Vorgehen bei feliner CDS

Das Akronym DISHA wird bei Hunden als Eselsbriicke zur Beschrei-
bung der Kardinalsymptome des CDS verwendet und kann auch bei
Katzen sehr hilfreich sein:

¢ Desorientierung

e Interaktionen mit Besitzern oder anderen Haustieren verandert

e Schlaf-Wach-Rhythmus verandert

e Haushalt verschmutzt (abnormes Kot-/Harnabsatzverhalten)

o Aktivitatslevel verandert (gesteigert oder herabgesetzt)

Aber auch andere Symptome, wie zum Beispiel exzessive LautduBe-
rungen, veranderte Reaktionen auf Stimuli, eine reduzierte Korper-
und Fellpflege und ein veranderter Appetit kdnnen wichtige
Anhaltspunkte flir die Diagnose eines CDS sein (13). Generell werden
solche Veranderungen aber recht haufig auch bei &lteren Katzen mit
anderen Erkrankungen beschrieben. Die Diagnose basiert also stets
auf einer sorgféltigen Beurteilung dieser Symptome im Kontext der
individuellen Situation des einzelnen Patienten. Dabei ist jedoch kaum
zu erwarten, dass sdmtliche anderen in Frage kommenden Erkran-
kungen vollstandig ausgeschlossen werden kénnen, bevor man
schlieBlich die Verdachtsdiagnose eines CDS stellt.

Wenn eine rdumliche Desorientierung beschrieben wird (z. B. ist die
Katze in einer Ecke ,gefangen” oder sie starrt die Wand an), missen
zunachst maégliche neurologische Stérungen wie sensorische Defizite,
Schmerzen oder gestoérte motorische Funktionen ausgeschlossen
werden. Desorientierung wird bei 22% aller alteren Katzen in der All-
gemeinpraxis beschrieben (13) und wird oft als starker Indikator fur
die Verdachtsdiagnose eines CDS gewertet, da nur wenige andere
Erkrankungen zu einem &hnlichen Verhalten fUhren, insbesondere



wenn andere neurologische Defizite bereits differenzialdiagnostisch
ausgeschlossen werden konnten. Altere Katzen kénnen veranderte
soziale Interaktionen entwickeln, wie zum Beispiel eine vermehrte
Reizbarkeit oder die Suche nach vermehrter Nahe zu Menschen oder
anderen Katzen. Aggressives Verhalten wird in diesem Zusammen-
hang bei etwa 6-10% der é&lteren Katzen beschrieben (13). Bevor
jedoch der Verdacht geduBert wird, diese Symptome kdnnten mit
einem CDS zusammenhangen, sollten zunachst alle potenziell mit
Schmerzen einhergehenden Erkrankungen und sensorische Defizite
ausgeschlossen werden. Zu bertcksichtigen sind aber auch spezi-
fische Verhaltensprobleme, wie zum Beispiel das vermehrte Suchen
von Aufmerksamkeit oder soziale Konflikte mit Artgenossen inner-
halb des Haushaltes.

Ein abnormer Schlaf-Wach-Rhythmus, der sich darin auBern kann,
dass die Katze aufwacht, LautduBerungen von sich gibt und den
Besitzer insbesondere wahrend der Nacht stort, kann die Folge von
Schmerzen, sensorischen Defiziten oder Bluthochdruck sein und
stellt das von Besitzern betroffener Tiere am haufigsten vorgebrachte
Problem dar (61% aller Falle) (13). Eine Katze mit schmerzenden
Gelenken infolge einer Osteoarthritis vermeidet es unter Umstan-
den, Uber l&ngere Zeit in derselben Position zu verharren, und schiaft
deshalb nicht mehr die ganze Nacht durch. Dieses Verhalten ist ein
sehr deutliches Anzeichen flr ein eingeschranktes Wohlbefinden der
Katze, und sollte in jedem Fall an erster Stelle eine grindliche Eva-
luation maglicher schmerzhafter Erkrankungen (z. B. mit Hilfe von
Rontgenaufnahmen oder einem kurzzeitigen analgetischen Behand-
lungsversuch) nach sich ziehen. Dies gilt auch dann, wenn der Ver-
dacht besteht, dass diesen Anderungen des Schlaf-Wach-Rhythmus
tatséchlich ein CDS zugrundeliegt.

Verschmutzungsprobleme im Haus (Kot-/Harnabsatz auBerhalb der
Katzentoilette) gehdren zu den haufigsten Grinden, aus denen Be-
sitzer tierdrztlichen Rat suchen. Siebenundzwanzig Prozent aller mit
Verhaltensproblemen zur Untersuchung vorgestellten Katzen zeigen
dieses Symptom (13). Bei alteren Katzen kann dieses Problem zwar
auch durch zahlreiche Probleme hervorgerufen werden, die auch bei
jungeren Katzen auftreten (z. B. Cystitis, Colitis, Aversion gegen die
Katzentoilette, Geruchsmarkierungen etc.), die Wahrscheinlichkeit,
dass schmerzhafte Zusténde die Nutzung der Katzentoilette veran-
dern, ist bei alteren Tieren jedoch deutlich héher. So kann zum Bei-
spiel eine Osteoarthritis dazu flhren, dass die Katze nur noch
eingeschrankt in der Lage ist, Treppen zu steigen, um eine in der
oberen Etage befindliche Katzentoilette zu erreichen. Die Untersuchung
der Situation rund um das Thema Katzentoiletten im Haushalt und
Verdnderungen der Umwelt ist daher ganz entscheidend, um die
maoglichen Zusammenhange zwischen Verschmutzungsproblemen
und einem CDS beurteilen zu kdnnen. Zu beachten ist, dass ein
CDS zwar durchaus flir Verschmutzungsprobleme im Haus verant-
wortlich sein kann, dies aber das Vorliegen weiterer begleitender
medizinischer Ursachen oder anderer Verhaltensprobleme keines-
wegs ausschliet.

Generell ist zu erwarten, dass altere Katzen ihr allgemeines Akti-
vitdtsniveau aufgrund von chronischen Schmerzen und einer
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natUrlicherweise allmahlich zunehmenden Schwéche des muskulo-
skelettalen Systems tendenziell reduzieren. Dabei muss jedoch be-
rlcksichtigt werden, dass CDS-bedingte Veranderungen der Aktivitat
oft mit Aktivitatsminderungen infolge anderer Erkrankungen koexistie-
ren. In diesen Fallen mUssen beide Ursachenkomplexe erkannt und
gezielt in Angriff genommen werden. Altere Katzen kénnen ihre Aktivitét
aus zahlreichen Griinden aber auch steigern und in diesem Zusammen-
hang beispielsweise repetitive Aktivitéten, zielloses Umherwandern
oder vermehrte Ruhelosigkeit an den Tag legen. Ausgeldst werden
solche abweichenden Verhaltensweisen unter anderem durch
schmerzhafte Prozesse, Stoffwechselstérungen oder Verhaltenspro-
bleme wie zum Beispiel Angst, sie kénnen aber auch sehr spezifisch
durch ein CDS hervorgerufen werden. Eine veranderte Aktivitat - erhéht
oder reduziert - ist bei 20% aller in der erstbehandelnden Praxis vorge-
stellten alteren Katzen festzustellen (13). Eine verminderte Aktivitat
hat als spezifisches diagnostisches Kriterium fir ein CDS meist eine
eher geringe Bedeutung, da hier eine gro3e Bandbreite verschiedener
Ursachen zugrunde liegen kann. Ein erhohtes Aktivitatsniveau weist
dagegen sehr viel eher auf ein potenzielles CDS hin, insbesondere,
wenn die Form der erhéhten Aktivitat sorgfaltig analysiert wurde, mo-
glicherweise vorhandene Schmerzen unter Kontrolle gebracht werden
konnten und eine Hyperthyreose ausgeschlossen wurde.

Weitere bei dlteren Katzen haufiger beschriebene aufféllige Verhaltens-
weisen sind UbermaBige LautauBerungen, eine veranderte Reaktion auf
Stimuli, eine reduzierte Fell- und Korperpflege und Veranderungen des
Appetits. Diese Symptome kédnnen sowohl mit altersbedingten extra-
kraniellen medizinischen Verdnderungen als auch mit einem CDS zu-
sammenhangen. Schmerzen, sensorische Defizite und Bluthochdruck
gelten dabei als besonders wichtige Kriterien, die im Rahmen der differen-
zialdiagnostischen Abklarung eines potenziellen CDS unbedingt néher
untersucht werden miissen. UberméBige LautiuBerungen sind eine der
haufigsten Beschwerden von Besitzern: In der erstbehandelnden Praxis
zeigen 61% aller alteren Katzen dieses Symptom (13). Wenn schmerz-
hafte Zustande sicher ausgeschlossen werden konnten, handelt es sich
um eines der aussagekréaftigeren Symptome flr die CDS-Diagnose.
CDS-assoziierte Veranderungen koénnen aber auch zu spezifischen
Angstproblemen und Ver&nderungen des Temperaments flihren.

Da ein CDS in vielen Féllen durch ein stetiges Fortschreiten der Symp-
tome gekennzeichnet ist, kann sich die Beurteilung auch jeder erst
kurzlich eingetretenen Veranderung als sehr hilfreich erweisen. Ein ein-
facher standardisierter Fragebogen fUr Besitzer, der sémtliche oben auf-
geflhrten Punkte systematisch bertcksichtigt, kann sich diesbezuglich
als sehr wertvolles Hilfsmittel erweisen.

B Behandlungsoptionen

CDS ist nicht heilbar, mit den entsprechenden medikamenttsen und ver-
haltenstherapeutischen Interventionen kénnen aber sowohl das Fort-
schreiten verlangsamt als auch die klinischen Symptome gebessert
werden. Eine frihzeitige Diagnose und Behandlung ist nicht nur wichtig fir
die erfolgreiche Verbesserung der Lebensqualitat der Katze, sondern auch
der des Besitzers. Die Palette der Behandlungsoptionen umfasst verhaltens-
therapeutische MaBnahmen, pharmakologische Therapien und Nahrungs-
erganzungen. Zusammen mit anderen allgemeinen MaBnahmen zur
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Unterstitzung der Alterung kénnen diese Optionen synergistisch wirken
und so in der Kombination zu einer Verbesserung des Wohlbefindens der
alteren Katze beitragen. Wenn ein CDS von vermehrter Angst begleitet
wird, sollten zusétzlich psychoaktive Arzneimittel und/oder eine Pheromon-
therapie in Betracht gezogen werden. Pheromone kénnen insbesondere
dann sehr hilfreich sein, wenn medizinische Kontraindikationen gegen die
Anwendung von Arzneimitteln vorliegen und die primaren Symptome der
betroffenen Katzen mit einer Desorientierung zusammenhangen.

Pharmakotherapie

Selegilin und Propentofyllin sind in einigen Landern fir die Behandlung von
Hunden mit CDS und altersbedingten Veranderungen zugelassen und kén-
nen auch bei Katzen eingesetzt werden. Dabei muss jedoch stets der po-
tenzielle Nutzen (der sehr groB sein kann) gegen mogliche Risiken
abgewogen werden. Selegilin, ein Hemmer des Enzyms Monoaminooxidase
B, soll in der empfohlenen Dosierung von 0,5-1,0 mg/kg alle 24 Stunden
die Besserung von Symptomen wie Desorientierung, GbermaBige Lautau-
Berungen, reduzierte Affektion und repetitive Aktivitaten unterstitzen (17). Die
haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale Symptome, die bei an-
sonsten gesunden Tieren aber nur selten klinisch signifikant werden. Nach
Meinung der Autoren handelt es sich bei Selegilin um das Arzneimittel der
ersten Wahl bei Katzen mit eindeutigen Symptomen eines CDS. Propen-
tofyliin, ein Xanthinderivat, das die Hirndurchblutung férdert, wird zur Behand-
lung alterer Hunde mit Stumpfheit und Lethargie eingesetzt und ist anekdo-
tischen Berichten zufolge auch bei dlteren Katzen wirksam in einer Dosierung
von 12,5 mg (ein Viertel einer 50 mg-Tablette) pro Katze alle 24 Stunden (18).

Wirkstoffe, die die cholinerge Aktivitat verstérken oder die Sekretion von
Acetylcholin steigern, kénnen auch bei Katzen mit CDS vorteilhafte Effekte
haben, ihre Wirksamkeit, inre Pharmakokinetik und ihre Toxizitat sind bis-
lang aber noch nicht etabliert (7). Der Einsatz solcher Arzneimittel sollte
deshalb nach Mdglichkeit Spezialisten vorbehalten bleiben. In Anbetracht
der im Hirn von Katzen mit CDS nachweislich reduzierten cholinergen
Aktivitat, sollte die Gabe anticholinerger Arzneimittel (z. B. Atropin, Scopa-
lamin, Trihexyphenidyl und Propanthelin) generell vermieden werden.

Erndhrung und diatetische Therapie

Es gibt nur wenige wissenschaftliche Studien Uber diétetische Behand-
lungsoptionen fur Katzen mit CDS. Viele Entscheidungen basieren somit
auf einer Anpassung entsprechender didtetischer Empfehlungen bei ande-
ren Spezies. Bei Menschen kann ein didtetisches Management mit GemUse,
NUssen, Vollkorngetreide und Vitamin E und C das Risiko einer Abnahme
der kognitiven Leistung und das Demenzrisiko reduzieren. Verschiedene
didtetische Produkte mit Antioxidanzien, Fischélen und weiteren diéte-
tischen Supplementen werden auch fUr den Einsatz bei Katzen mit alters-
bedingten Problemen beworben. Es gibt allerdings keine von Experten
begutachtete Literatur, die den tatséchlichen Nutzen dieser Produkte stit-
zen wiirde, in bestimmten Situationen kénnen sie aber durchaus als hilfreiche
Ergénzungen eingesetzt werden. Eine vorlaufige Studie mit 46 Katzen, die
eine mit Tocopherolen, L-Carnitin, Vitamin C, Beta-Karotin, Docosahexaen-
saure, Methionin und Cystein angereicherte Didtnahrung erhalten, berichtet,
dass Besitzer bei den so ernéhrten Tieren ein verbessertes Verhalten wahr-
nehmen als bei Katzen, die eine Kontrolinahrung erhalten (19). Unklar bleibt
allerdings, welche der zahlreichen Inhaltsstoffe in diesem Zusammenhang
nun tats&chlich wirksam sind. Ein weiteres Supplement mit Cholin, Phosphati-
dylcholin, Methionin, Inositol, Vitamin E, Zink, Selen, Taurin und verschiedenen
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B-Vitaminen verbesserte einer Untersuchung zufolge die Parameter
Konfusion und Appetit bei neun von 21 Katzen (20). Theoretisch kénn-
ten &ltere Katzen auch von einer mit mittelkettigen Triglyceriden sup-
plementierten Nahrung profitieren, bislang wurde diese diatetische
Strategie bei Katzen mit CDS aber noch nicht evaluiert (21). Von Exper-
ten begutachtete Wirksamkeitsstudien Uber die kommerziell erhaltli-
chen Supplemente fUr &ltere Katzen fehlen bislang bedauerlicherweise,
so dass deren wirkungsbezogene Aussagen bis heute ausschlieBlich
auf theoretischen Grundlagen und anekdotischen Berichten basieren.
Angeboten werden unter anderem pflanzliche und diatetische Supple-
mente (z. B. auf der Basis von Ginkgo biloba, Pyridoxin, Vitamin E und
Resveratrol) und ein spezifisches Supplement fir Katzen mit Phospha-
tidylserin, Omega-3-Fettséuren, Vitamin E und C, L-Carnitin, Coenzym
Q und Selen. Zu beachten ist, dass einige fir Hunde angebotene
Produkte, die Alpha-Liponsédure enthalten, bei Katzen aufgrund der
mdglichen Toxizitét der eingesetzten Inhaltsstoffe nicht angewendet
werden sollten. Dennoch hat mindestens ein Produkt fur Katzen auf
der Basis von S-Adenosylmethionin in einem Placebo-kontrollierten
Labortest nachgewiesen, dass es bei alteren Individuen zu einer
besseren Leistung bei Lernaufgaben fihrt (22).

Modifikation der Umwelt

Eine artgerechte Anreicherung der Umwelt spielt eine spezifische
Rolle bei der Aufrechterhaltung der kognitiven Funktion bei Katzen.
Wichtig ist aber, dass die Katze auch bei veranderten Lebensbedin-
gungen stets in der Lage ist, die Kontrolle Uber inre Umwelt zu be-
halten. UbermaBige psychologische Anforderungen bewirken unter
Umsténden namlich genau das Gegenteil des erwiinschten Effektes
und kdénnen die mit der Umweltanreicherung angestrebte Verbes-
serung umkehren. Die Einflhrung jeglicher neuer potenzieller Stres-
soren, wie zum Beispiel Ver&dnderungen der Umwelt, muss deshalb
sehr vorsichtig und schonend erfolgen. Ziel sollte es sein, die allge-
meinen Rahmenbedingungen der gewohnten Umwelt der Katze
weitgehend zu erhalten und gleichzeitig neue, interessante Stimuli
geringer Intensitat einzufihren. Nicht zu empfehlen ist zum Beispiel
die Aufnahme eines jungen Katzenwelpen, um den Alltag einer alten
Katze ,aufzuhellen®. Einige Katzen mit CDS kdnnen Schwierigkeiten
haben, Umweltverdnderungen zu bewéltigen oder neue Routinen
zu erlernen. Planbare Modifikationen sollten deshalb relativ be-
grenzten AusmaBes und sehr fokussiert sein, wobei insbesondere
wesentliche Veranderungen maoglichst schonend und in einzelnen,
kleinen Schritten umgesetzt werden mussen. Einige Katzen, insbe-
sondere solche, die leicht zu Desorientierung neigen, kénnen von
einer Umgestaltung ihrer Umwelt profitieren, die darauf ausgerichtet
ist, das Kerngebiet ihres Revieres zu vereinfachen, indem samtliche
notwendigen Ressourcen (Nahrung, Trinkwasser, Katzentoilette, Ruhe-
bereiche etc.) in einem einzigen Raum zur Verflgung gestellt wer-
den (14). Wichtig ist auch die Aufrechterhaltung einer strukturierten
taglichen Routine, um eine temporéare Orientierung zu unterstitzen.

Katzen sollten ausreichend Gelegenheiten und Raum haben, um
ihre physiologischen, artspezifischen Verhaltensmuster ausleben zu
kénnen. Unter Umstanden missen artgerechte Spielaktivitaten fur
die Katze gezielt geplant und angepasst werden, z. B. mit speziel-
lem Katzenspielzeug anstelle stressreicher sozialer Kampf- und
Tobespiele. Alternative Aktivitaten wie Versteckspiele oder ein



belohnungsbasiertes Training und neuartige Spielobjekte (z. B. Futter
spendendes Spielzeug etc.) kdnnen eine hilfreiche mentale Stimu-
lation bewirken, wenn sie nicht zu Frustration fuhren. Elektronische
Spiele wie Laser-Mause und das ,Jagen” am Computerbildschirm
sind aus diesem Grund nicht zu empfehlen, da diese oft nicht mit
einem fUr die Katze zufriedenstellenden physischen Ergebnis enden,
wie zum Beispiel einer real gefangenen Beute.

Allgemeine Anpassungen

Medizinische Erkrankungen, insbesondere schmerzhafte degenerative
Zustande, treten mit fortschreitender Alterung immer haufiger auf.
Besitzer sollten deshalb die Anforderungen an ihre Katze entspre-
chend reduzieren, indem sie die heimische Umgebung modifizieren.
Altere Katzen gehen unter Umsténden weniger gern nach drauBen
oder Treppen hinauf, so dass zum Beispiel die Gefahr eines Kot-/
Harnabsatzes an ungeeigneten Stellen in der Wohnung besteht,
wenn versaumt wird, eine gut zugangliche Toilette auch in der unte-
ren Etage anzubieten. Zu empfehlen ist deshalb stets eine ausrei-
chende Zahl von Katzentoiletten auf jeder Etage, zu der die Katze
Zugang hat. Altersgerecht angepasste Katzentoiletten sollten zudem
niedrige Einstiegsmaoglichkeiten haben und so aufgestellt werden,
dass ein geeignetes MaB an Privatsphére gewahrleistet ist. Rampen
zu Katzenklappen oder bevorzugten Aufenthaltsorten erleichtern
den Zugang (Abbildung 2). Von ganz wesentlicher Bedeutung sind
darUber hinaus auch leicht zugangliche Futter- und Wassernapfe,
wobei generell gilt, dass eine Verbesserung der Zugénglichkeit dieser
wichtigen Ressourcen stets einer vollstdndigen Umplatzierung der
gewohnten Fltterungsstelle vorzuziehen ist. Soll eine neue Fitte-
rungsstelle eingerichtet werden, empfiehlt es sich zundchst, mehrere
Futternépfe an leicht zuganglichen Orten anzubieten, um zu sehen,
welche bevorzugt werden, um so den mit dieser Veranderung ver-
bundenen Stress fur die Katze so gering wie mdglich zu halten.
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Abbildung 2. Stufen oder Rampen unterstitzen alternde
Katzen dabei, ihre bevorzugten Platze, wie zum Beispiel
erhohte Liegebereiche, auch weiterhin problemlos zu
erreichen.

B Prognose und Langzeitperspektive

Eine friihzeitige Diagnose ist entscheidend fur eine erfolgreiche Ver-
langsamung der Verdnderungen im Zusammenhang mit einem
CDS (das nicht geheilt werden kann). Ein routineméaBiges Screening
alterer Katzen auf mdégliche frlihe Hinweise sollte deshalb Ubliche
Praxis sein. Der Tierarzt sollte dabei stets eine proaktive Rolle spie-
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aufmerksam machen. Kostspielige diagnostische MaBnahmen
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methodische, diagnostische Strategie umgesetzt wird. Im Mittel-
punkt sollten dabei stets das Wohlbefinden der Katze und ein syste-
matisches Risikomanagement fur ein frihzeitiges Erkennen und
gezieltes Behandeln von Katzen mit CDS stehen.
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VETERINARY FOCUS-GUIDE...

Nervenschaden und Schmerzen

Mark Epstein, DVM, Dipl. ABVP, CVPP

TotalBond Veterinary Hospitals, Gastonia, North Carolina, USA

Schmerz infolge einer direkten Schadigung des peripheren oder
zentralen Nervensystems unterscheidet sich von samtlichen anderen
schmerzhaften Prozessen. Nervenschadigungen k&nnen eine ganze
Bandbreite verschiedener Ursachen haben (Tabelle 1) und fihren
zu einer schnell ablaufenden und spezifischen Kaskade von Ereig-
nissen, die einzigartige zelluldre, molekulare und mikroanatomische
Verdnderungen induzieren. Kurz gefasst: Eine direkte Nervenschadi-
gung verursacht eine ektopische Signaltransduktion (,Signaling®)
sowohl von der Lokalisation der Verletzung (Neurom) als auch vom
Dorsalwurzelganglion. Die Folgen sind eine veranderte Konnektivitat
im Dorsalwurzelganglion und im Dorsalhorn des Rickenmarks (Uber
das Aussprossen afferenter Bahnen und postganglionarer sympathi-
scher Bahnen), eine veranderte spinale Exzitabilitét infolge eines Ver-
lustes der inhibitorischen Kontrolle und eine Aktivierung nicht-neuro-
naler Zellen (immunmodulierende Zellen, Gliazellen). Veranderungen
der neuronalen Genexpression kénnen daflir sorgen, dass dieser
Zustand persistiert. Als Folge dieser Veranderungen kénnen betrof-
fene Patienten sogenannte ,maladaptive Schmerzen” empfinden,
die zahlreiche verschiedene Facetten haben kdnnen, wie zum Bei-
spiel protrahierter Schmerz, Hyperalgesie (UbermaBige Antwort auf
noxische Stimuli), Allodynie (Schmerz wird durch einen nicht-noxi-
schen Stimulus hervorgerufen), Spontanschmerz, Dysésthesien
(Schmerz in Verbindung mit anderen Empfindungen wie Kribbeln
oder Juckreiz), Schmerz an einem von der urspriinglichen Lokalisa-
tion der Schadigung entfernten Ort und Schmerz mit sympathischen
Symptomen (komplexes regionales Schmerzsyndrom).

B Behandlung von Schmerz im
Zusammenhang mit Nervenschadigungen
Bei der Betrachtung neurogener, neuropathischer Schmerzen bei
Hunden und Katzen ist zu berticksichtigen, dass es auBer einigen
anekdotischen Berichten keine validen Daten gibt, auf die man kon-
krete Vorschlage Uber Behandlungsstrategien stitzen koénnte. Der
behandelnde Tierarzt solite sich dartiber im Klaren sein, dass Ubliche
analgetische MaBnahmen, wie sie routineméaBig bei haufig vorkom-
menden entzindlichen Prozessen eingesetzt werden, gegen
Schmerzen infolge einer direkten Nervenschadigung unter Umsténden
nicht wirksam sind (ungeachtet der Tatsache, dass chronische Ent-
zUndungen einige der oben beschriebenen maladaptiven Charakte-
ristika entwickeln konnen). Da eine klassische Entziindung bei einem
Schmerzgeschehen infolge einer Nervenverletzung nicht im Vorder-
grund steht, sind NSAIDs bei diesen Patienten wahrscheinlich nicht
besonders wirksam, zumindest nicht als Monotherapie. Unter Be-
rlcksichtigung der Grundlagen der Neuropathophysiologie und der
Neuropharmakologie kommt man aber auf bestimmte flr eine Be-
handlung geeignete Arzneimitteltypen und Arzneimittelklassen sowie
eine pharmakologische Strategie, die auf eine Verstarkung inhibito-
rischer Neurotransmitter (Serotonin, Norepinephrin [= Noradrenalin],
Gammaaminobutterséaure), eine Blockade und Down-Regulation von
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Tabelle 1. Klassifikation von Nervenschéadigungen
nach Atiologie.

G CET Beispiele
Nervenschadigung P
Stumpf, chirurgisch
(Transsektion/Amputation)
Erkrankung der
Zwischenwirbelscheiben,
Neoplasie, Konstriktion, Striktur
Neurotoxine,

Chemotherapeutika, z. B.
Vincaalkaloide (Vincristin),

Trauma

Kompression

Chemisch : .
platinbasierte
Chemotherapeutika (Cisplatin,
Carboplatin)

Strahlung

Metabolisch Diabetes mellitus

Herpesvirus (Glrtelrose beim
Infektids

Menschen)

Polyradiculoneuritis (&hnlich
dem Guillain-Barré-Syndrom
beim Menschen)

Immunvermittelt

lonenkanélen, eine Dampfung der glialen Aktivitat und sogar auf neuro-
toxische MaBnahmen setzt (Tabelle 2). In der Humanmedizin gibt es
zwar sehr viel umfangreichere therapeutische Erfahrungen, dennoch
sollten wir berticksichtigen, dass eine Behandlung, die bei einem
Patienten anschlagt, bei anderen Patienten nicht unbedingt repro-
duzierbare Effekte haben muss. Die enorme Variabilitat der Neuro-
pathophysiologie und der individuellen Expression von Nerven-
schéden und deren Folgen macht es uns nahezu unméglich, die fur
einen bestimmten Patienten wirksame Strategie vorherzusagen.
Spezifische therapeutische Empfehlungen flr betroffene Tiere sind
deshalb nur sehr eingeschrankt méglich. Dies gilt nicht nur flr die
Auswahl, die Dosierung und die Anwendungshaufigkeit von Arznei-
mitteln, sondern auch fir deren Applikationsroute. Entsprechende
Dosierungsempfehlungen sind aber dennoch in zahlreichen Arznei-
mitteltabellen zu finden. Die Behandlung von Schmerzen infolge von
Nervenschaden ist nach wie vor ein sehr aktiver Forschungsbereich
in der Humanmedizin. Einige neuartige Methoden (z. B. Neurotoxine
und Arzneimittel mit antiglialer Wirkung) und Strategien sind bereits in
der Klinischen Anwendung oder noch in der Phase der Entwicklung.
Neuartige Targets (z. B. die intrathekale Applikation von Verbindungen
zur direkten Beeinflussung der Signalprozessierung im Dorsalhorn
des Ruckenmarks) zur Linderung maladaptiver Schmerzen durch
Nervenschadigungen sind ebenfalls Gegenstand aktueller For-
schungsanstrengungen. lhre Anwendung bei Tieren beschréankt sich
gegenwartig zwar noch auf experimentelle Modelle, in der Zukunft sind
jedoch auch klinische Anwendungen zu erwarten.



Tabelle 2. Arzneimittel zur Behandlung neurogener und neuropathischer Schmerzen.

Arzneimittelklasse

Antikonvulsiva

Trizyklische
Antidepressiva (TCA)

Serotonin
Norepinephrin-
Reuptake-Hemmer
(SNRiIs)

Tramadol

Opioide

NMDA-Rezeptor-
Antagonisten

Na-Kanalblocker

NSAIDs

Cannabinoide

Primarer Schmerz
modifizierender Mechanismus

Downregulation
spannungsabhéangiger
Calciumkanale

Verstarkung inhibitorischer
Neurotransmitter wie Serotonin
und Norepinephrin

Verstarkung inhibitorischer
Neurotransmitter wie Serotonin
und Norepinephrin

Verstérkung inhibitorischer
Neurotransmitter wie Serotonin
und Norepinephrin; bei der Katze
wird auch ein opioider Metabolit
gebildet

VerschlieBen prasynaptische
Calciumkanale im Dorsalhorn
und sorgen so flir eine Abnahme
der Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter. Offnen
postsynaptische Kaliumkanale
und sorgen so flr eine
Hyperpolarisierung von Second-
Order-Neuronen

Verringern den postsynaptischen
Natrium- und Calciuminflux

Neuronale Zellmembran und
Dorsalwurzelganglion
stabilisierende Eigenschaften

Senken die Synthese
proinflammatorischer
Prostaglandine und haben
unabhangige zentrale
analgetische Effekte

Koénnen auf ahnliche Weise
wirken wie Opioide; weitere
wahrscheinliche Mechanismen:
serotonerg, immunmodulierend
und zentrale Effekte

Beispiele

Gabapentin, Pregabalin

Amitriptylin

Duloxetin, Venlafaxin

Tapentadol (die
Muttersubstanz) hat
sowohl opioide als auch
serotonerge und
noradrenerge Wirkung,
beim Hund aber eine
sehr niedrige
Bioverflugbarkeit nach
oraler Gabe

Reine p-Agonisten:
Morphin, Hydromorphin,
Methadon (IV/SC/IM),
Fentanyl (IV/SC/IM;
transdermale Losung
oder Pflaster), Codein
und Hydrocodon (PO)

Kappa-Agonisten:
Butorphanol, Nalbuphin

Ketamin (IV Infusion oder
topische Salbe),
Amantadin

Lokalanasthetika (z. B.
Lidocain, Bupivacain,
Mepivacain)

Mexitilin (PO)

Carprofen, Deracoxib,
Firocoxib, Meloxicam,
Robenacoxib,
Mavacoxib

Cannabidiol, Dronabinol

Abkiirzungen: PK = Pharmakokinetik; IV = intravends; PO = per 0s, IM = intramuskular

Kommentare

e Sehr beliebt in der Humanmedizin aufgrund
des glinstigen Nebenwirkungsprofils.

* Wirksamstes Arzneimittel bei Post-Herpes-
Neuropathie bei Menschen, Nebenwirkungen
kénnen aber problematisch sein.

e Duloxetin hat bei Hunden ungiinstige PK
nach oraler Gabe.

¢ Venlafaxin hat ~50%-ige orale
Bioverfugbarkeit.

e Selektive Serotonin-Reuptake Hemmer
(SSRIs) (z. B. Fluoxetin) zeigen keine
vielversprechenden Schmerz modifizierenden
Wirkungen.

e Einzigartiges Arzneimittel, das bei Hunden
anders als beim Menschen keinen opioiden
Metaboliten zu bilden scheint.

e Schmerz modifizierende Effekte bei Hunden
und Katzen postoperativ bei parenteraler
Gabe.

e Unglinstige orale PK bei Hunden (verringerte
Plasmaspiegel nach sequenzieller oraler
Gabe).

¢ Orale PK bei Katzen glnstiger.

e Oral wirksam bei Menschen mit Schmerzen im
Zusammenhang mit Nervenschédigungen.

e Bei Langzeitanwendung Gefahr der Toleranz
(Dosissteigerung erforderlich), der
Abhangigkeit und unerwiinschter
Nebenwirkungen wie Obstipation und
Harnverhalten.

¢ Orale Opioide haben bei Hunden einen
robusten First-Pass-Effekt. Daten tber ihre
Schmerz modifizierende Wirkung gibt es nicht,
Studien schlagen aber eine Rolle von Codein
und Hydrocodon bei dieser Spezies vor.

e Berichte beim Menschen beschreiben eine
sequenzielle parenterale Gabe von Nalbuphin
bei chronischem maladaptivem Schmerz mit
geringeren Nebenwirkungen.

e Ketamin wird bei Menschen mit komplexem
regionalem Schmerzsyndrom eingesetzt.

e | okoregionale und/oder perineurale Gabe vor
Nerventranssektionen als praventive
MaBnahme zur Begrenzung der
pathophysiologischen Folgen der
Nervenschadigung.

e Lidocain (IV-Infusion oder topisches Pflaster)
wird klinisch in aktiven neurogenen/
neuropathischen Situationen eingesetzt.

e Besonders vorteilhaft bei Bandscheibenruptur,
bei der die Bildung von Prostanoiden eine
pathophysiologische Rolle spielt.

e Aufgrund des Missbrauchspotenzials dieser
Arzneimittelklasse kann sich der Bezug
schwierig gestalten.
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