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Veterinirpathologisches Institut der Universitat Zirich

Amaurotische Idiotie bei Hund und Mensch

E. KArRRE

Die Lipoidosen sind gekennzeichnet durch eine anomale Speicherung von
Lipoiden in bestimmten Organen. Die Erforschung dieser beim Menschen
familidr auftretenden Krankheiten hat in den letzten Jahren erhebliche
Fortschritte gemacht. so daB sich die diversen, aber zum Teil recht dhnlich
erscheinenden Lipoidosen nun mit einiger Sicherheit histologisch und listo-
chemisch voneinder abgrenzen lassen. Die biochemische Charakterisierung
der Speicherlipoide gibt weitere Hinweise und fiihrt in das Gebiet der Mole-
kularpathologie. Heute ist man der Auffassung, dall die familidren Lipo-
idosen durch genbedingte Enzymdefekte verursacht werden, wobei es im
intermedidren Stoffwechsel der Lipoide vor einem enzymatischen Engpall
zur Anreicherung von Zwischenprodukten kommt.

Einleitend sollen die wichtigsten Sphingolipoidosen des Menschen mit
ihren jeweiligen Speichersubstanzen Erwihnung finden (Tab. 1). Familidre
Sphingolipoidosen gibt es nicht nur beim Menschen, sondern auch beim
Tier, und sie fordern zu vergleichenden Studien heraus. Beim Hund wur-
den bis jetzt Krankheitsbilder mit familidrem Auftreten bekannt, die jenen
der amaurotischen Idiotie [6, 8, 9] und der globoidzelligen Leukodystrophie
[4. 5. 7] des Menschen duBerst dhnlich sind, wihrend beim Nerz cine fam-
liire metachromatische Leukodystrophie beschrieben wurde [2].

Da ich iiber die amaurotische Idiotie des Hundes unter vergleichend-
pathologischen Gesichtspunkten sprechen mdéchte, gilt es zuniichst, die ver-
schiedenen Formen der amaurotischen Idiotie des Menschen aufzuzeigen.
Bei diesen fiinf Formen (Tab. 2) handelt es sich um genetisch verschiedene
Erkrankungen, die symptomatisch und pathologisch-anatomisch sehr dhn-
lich sind und zum Teil nur mit Schwierigkeit voneinander abgegrenzt werden
kénnen.

Die pathologisch-unatomischen Veridnderungen bei der amaurotischen
Idiotie des Hundes sind am ehesten vergleichbar mit der infantilen, spét-
infantilen oder juvenilen Form der amaurotischen Idiotie des Menschen;
eine entsprechende Parallele existiert auch in bezug auf das Lebensalter der
Patienten, In Tabelle 3 werden einige fiir die drei genannten Formen charak-
teristische histologische Kriterien angefiihrt [1, 3, 10]. Eine erhebliche Ver-
grollerung von Ganglienzellen («Ballonierung») gilt als typisch fiir die infan-
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Tabelle 1
Familidre cerebrale Sphingolipoidosen des Menschen

Krankheit Sphingolipoid
Amaurotische Idiotice Gangliosid
Neuroviscerale (Gangliosidose (rangliosid
(GGargovlismus (iangliosid
Morbus (;aucher (lerebrosid
Morbus Niemann-Pick Nphingomyelin
Metachromatische Leukodystrophie sulfatid
(:lobhoidzellige Leukodystrophie Cerebrosid

Tabelle 2
Formen der amaurotischen Idiotie des Menschen

1. Konnatal NorMaN und Woon 1941

2. Infantil SacHs 1887 '

3. Spatinfantil BieLsciowsky 1936

4. Juvenil Voo 1905

3. Adult Kurs 1425

Tabelle 3
Veranderungen der Ganglienzeilen

Amaurotische  «Ballonie-  Lipoid Bialsche Lipofuscin - Kérnerschicht
Idiotic Fung alkohol- Proh: im Cere-
bheim lislich Neuramin- bellam
Mensehen siure
Infantil — +
Spitinfantil =+ : .
Juvenil — —- + +

tile Form, wobei die ballonierten Zellen das histologische Bild in der grauen
Substanz beherrschen. Bei der spidtinfantilen Form st die Ballonierung weni-
ger stark ausgeprigt und beschrinkt sich auf bestimmte Gebiete im Zentral-
nervengystem, so vor allem auf motorische Zentren des Stammes und auf
die Ventralhorner des Riickenmarkes. Bei der juvenilen Form beobachtet
man stark vergréflerte Neuronen nicht mehr. In den ballonierten Ganglien-
zellen findet man ein leicht alkohollgsliches Speichermaterial, wihrend dieses
in den nicht oder nur unwesentlich vergréBerten Neuronen an Eiweild ge-
bunden vorliegt und sich mit Alkohol nicht herauslésen laBt.

Die Bialsche Probe dient znm Nachweis der fiir die Ganglioside charak-
teristischen Neuraminsidure. Nach Dirzen [3] enthilt das Speichermateral
in den Ganglienzellen bei der spatinfantilen und juvenilen Form Neuramin-
xdure, die in den geblihten Neuronen bei der infantilen Form nicht nach-
gewiesen werden kann. Lipofuscinablagerungen mit gelber Eigenfarbe wer-
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Abb, . Vorkommen wvon amaurotischer Tdiotic in ciner Deutsch-Kurzhaar-Zucht
[nach 8].

den fiir die infantile Form nicht beschrieben, konnen jedoch bei der spitin-
fantilen und besonders hei der juvenilen Form beobachtet werden, Das heilit,
neben dem typischen Speichermaterial kommt es auch zur Abscheidung
von lipofuscin bei den spiteren Formen. Die Kérnerzellen des Kleinhirns
sind ber der juvenilen Form ganz besonders stark verindert, wihrend sie
bei den beiden fritheren Formen weniger offensichtlich erkrankt sind.

Und nun zur amaurotischen Idiotie der Hunde. Im Jahre 1965 sezierte
ich am Department of Animal Diseases der University of Connecticut (USA)
emnen kurzhaarigen deutschen Vorstehhund mit folgendem Vorbericht:

In den ersten Lebensmonaten war dem Ziichter und Besitzer des Tieres nichts Be-
sonderes aufgefallen, jedoeh wurde bei dem Riiden im Alter von ctwa sechs Monaten
eine zunehmende Nervositit, Unruhe, Angstlichkeit und Schwierigkeiten bei der Dres-
sur beobachtet. Diese Svmptome verstirkten sich langsam, und im Alter von einem
Jahr entwickelte sich eine progressive Ataxie mit einer gleichzeitigen Abnahme der
Nehkraft.

Nachfragen beim Ziichter ergaben, dall weitere Tiere des Wurfes und ver-
wandter Wiirfe die gleichen Symptome gezeigt hatten. Die Tiere wurden im
allgemeimnen 1im Alter von 10 bis 18 Monaten wegen des progressiven Ver-
laufs der Krankheit getétet.

Die Verwandtschaftsbeziehungen der erkrankten Tiere kinnen der Abb, 1
entnommen werden. Die beschriebenen Symptome wurden nach Aussagen
von Ziichtern bei den Riiden 13, 14, 17, 18, 19 und 20 festgestellt. Zweil wel-
tere Riiden dieser Zucht erkrankten mit dhnlichen Symptomen. Bei Tier 9
wurden Stirungen des Zentralnervensystems zum erstenmal im Alter von
sechs Jahren beobachtet; wegen der Schwere der klinischen Symptome und

T Dull. sehweiz, ARad, med, Wiss, 1068 9 i



Abb. 2. Nucleus caudatus von einem kurzhaarigen deutschen Vorstehhund mit amau-
rotischer Idiotie (Paraffinschnitt, Sudan-Schwarz, 180 x ). Im Cytoplasma der Neuronen
erkennt man sudanophiles granulires Speichermaterial.

Abb. 3. Wie Abb. 2, jedoch PAS-Reaktion. Die Speichersubstanz im Cytoplasma der
Neuronen ist PAS-positiv.
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des progressiven Verlaufes wurde das Tier im Alter von acht Jahren getétet.
Beim Tier 10 wurden Symptome festgestellt. wie ich sie fiir die typischen
Fille beschricben habe; die ersten Krankheitserscheinungen machten sich
jedoch bereits mit drei Monaten bemerkbar. Schon im Alter von knapp einem
Jahr war der Riide blind und wurde getdtet.

In bezug anf den Erbgang der Krankheit fillt auf, dall nur Riiden er-
krankten, d. h, die Krankheit ist, offensichtlich geschlechtsgebunden. Da die
Eltern der befallenen Jungtiere keine derartigen Stérungen zeigten, kann an-
genommen werden, dald sich die Krankheit rezessiv iiber die Hiindin ver-
erbt. Wegen der geringen Zahl der erkrankten Tiere kann diese Aussage
jedoch nicht als endgiiltig betrachtet werden.

Diie Scktion des Hundes 18 ergab auller einer Vermehrung der Cerebrospinalfliissig-
keit keinen pathologischen Befund.

Bei der histologischen Untersuchung erkennt man eine Nervenzelldegeneration ver-
schiedenen Grades im gesamten Zentralnervensystem. Im Cytoplasma vieler Neuronen
befindet sich cin Speichermaterial, durch welches diese Zellen an bestimmten Lokali-
sationen {(im Hirnstamm und in den Ventralhérnern) zum Teil wesentlich vergréBert
werden {Abb. 8). Aus diesen gebliahten Zellen wird das Speichermaterial durch Alkohol
leicht herausgeldst, wiahrend es in den nicht oder kaum vergrioBerten Neuronen granu-
lire Struktur besitzt {Abb. 2), durch Alkohol nicht herausgeliist wird und offenbar an
Eiweil gebunden vorliegt. Das Speichermaterial 1iBt sich mit der PAS-Reaktion
(Abb. 3) und mit Sudan-Schwarz (Abb. 2, 4, 6) darstellen und hat eine schwache gelbe
Eigenfarbe. Mit der Bialschen Probe konnte Neuraminsiure in der Speichersubstanz
der Nervenzellen festgestellt werden, was darauf hinweist, dal es sich bei dem gespei-
cherten Glykolipoid um ¢in Gangliosid handelt’.

Bei der Durchmusterung von Schnitten aus verschiedenen Lokalisationen des Zen-
tralnervensystems fillt im Kleinhirn die spiirliche Beteiligung der Kérnerschicht an
den degenerativen Prozessen auf {Abb. 8). In der Retina findet man typische Degene-
rationserscheinungen in der inneren (Ganglienzellschicht, withrend innere und dullere
Kérnerschicht vom KrankheitsprozeB fast villig verschont werden (Abb. 4).

Zum Abschlull der Beschreibung dieses Falles sei noch auf das Vorliegen perivascu-
larer Makrophagen im Nucleus candatus und in den angrenzenden Bereichen der Hirn-
rinde hingewicsen (Abb. 5). Bei den Makrophagen handelt es sich offensichtlich um
Adventitiazellen, die eine sudanophile und PAS-positive Substanz phagocytiert haben,
welche sich also farberisch wie das Speichermaterial in den Nervenzellen darstellen labt.

Die Untersuchung weiterer Organe fiihrt zur Feststellung von Speicher-
material m vegetativen (ianglienzellen, wihrend Anhaltspunkte fiir Spei-
chervorginge in anderen (rganzellen nicht vorliegen.

All diese Veriinderungen machen deutlich, dall bei den kurzhaarigen dent-
schen Vorstehhunden eine amaurotische Idiotie vorkommt, wie wir sie von
der Pathologie des Menschen her kennen. Ein Vergleich mit den verschie-
denen, beim Menschen vorkommenden Formen (Tab. 3) macht deutlich, dal3
die amaurotische Idiotie des Deutsch-Kurzhaars eine auffillige Ahnlichkeit
mit der spétinfantilen Form beim Menschen aufweist,

Eine familiire amaurotische Idiotie wurde auch in einer Zucht von eng-
lischen Settern festgestellt [6. 9]. Die ersten Symptome entsprechen denen

! Die Bialsche Probe wurde von Herrn Prof. P. B. DiezEL, Stadtisches Krankenhaus
Pforzheim, durchgefithrt, wofiir ihm hier gedankt wird.
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Abb. 4. Retina von einem kurzhaarigen deutschen Vorstehhund mit amaurotischer

Idiotie (Paratfinschnitt, Sudan-Schwarz, 450 ). Sudanophile granulire Speichersub-

stanz kann in der inneren Ganglienzellschicht nachgewiesen werden, wihrend die
dulleren Schichten von diesem degenerativen Prozell nicht betroffen sind.
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Abb. 5. Gefal im Nuclens geniculi lateralis eines kurzhaarigen dentschen Vorstehhundes
mit amaurotischer Idiotie (Paraffinschnitt, PAS, 450 x ). Perivasculire Makrophagen
enthalten eine PAS-positive und sudanophile Speichersubstanz.,

der kurzhaarigen deutschen Vorstehhunde, treten jedoch erst im Alter von
einem Jahr auf. und die Erkrankung fithrt erst im Alter von zwei Jahren zum
Tode. Der Erbgang der amaurotischen Idiotie beim englischen Setter konnte
bis jetzt noch nicht geklirt werden; die Krankheit ist jedoch nicht ge-
schlechtsgebunden und geht nicht auf eine dominante oder auf eine einfach-
rezessive Anlage zuriick [9].

Prof. FANkHAUSER in Bern hat mir freundlicherweise einige Hirnschnitte
von englischen Settern mit amaurotischer Idiotie fiir diesen Vortrag zur
Verfiigung gestellt. Kine ausfiihrliche Beschreibung der pathologischen Ver-
inderungen dieser Krankheit liegt bereits vor [9]. Die Degenerations-
erscheinungen an den Neuronen entsprechen den Verinderungen beim
Deutsch-Kurzhaar, jedoch kommt es nicht zur VergroBerung von Ganglien-
zellen (Abb. 7, 9). Das sudanophile und PAS-positive Speichermaterial Lt
sich nicht mit Alkohol herauslosen und hat eine gelbe Eigenfarbe [9]. Auch
bei diesen Tieren konnte mit der Bialschen Probe Neuraminsdure in der
cvtoplasmatischen Speichersubstanz der Neuronen festgestellt werden [9];
man kann also annehmen, dal} es sich auch 1n diesem Fall um e Gangliosid
handelt. Im Gegensatz zum Deutsch-Kurzhaar sind beim englischen Setter
mm Kleinhirn auch die Kérnerzellen wesentlich am Degenerationsprozel3 be-
teiligt (Abb. 7), wihrend anderseits beim Setter die mit Speichersubstanz
beladenen perivasculiren Makrophagen fast vollig fehlen. Ein Vergleich der
amaurotischen Idiotie des englhischen Setters mit den verschiedenen beim
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Abb. 6, Cerebellum eines kurzhaarigen deutschen Vorstehhundes mit amaurotischer

Idiotie (Paraffinschnitt, Sudan-Schwarz, 180 X ). Molekular- und Purkinje-Zellschicht

sind vom degenerativen Speicherproze betroffen, wihrend die Kirnerzellschicht der-
artige Veranderungen fast vollig vermissen laBt.

Abb. 7. Cerebellum cines englischen Setters mit amaurotischer Idiotie (Paraffinschnitt,
Sudan ITI, 180 > ). Alle Rindenschichten sind vom degenerativen Speicherprozell be-
troffen.
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Abb. 8. Ganglienzellen aus dem Ventralhorn des Riickenmarks eines kurzhaarigen
deutschen Vorstehhundes mit amaurotischer Idiotie (Paraffinschnitt, PAS, 450 % ). Die
(Ganglienzellen sind erheblich vergroBert («balloniert»).

Abb. 9. Ganglienzellen aus dem Ventralhorn des Riickenmarkes eines englischen Set-
ters mit amaurotischer Idiotie (Paraffinschnitt, Sudan ITI, 450 x ). Die Ganglienzellen
enthalten ein sudanophiles granulires Speichermaterial und sind nicht vergroBert.
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Menschen vorkommenden Formen macht deuthch (Tab. 3). dal} eine beson-
ders groBe Ahnlichkeit mit der juvenilen Form beim Menschen vorliegt.

Unterschiede bestehen zwischen der amaurotischen Idiotie des kurzhaari-
gen deutschen Vorstehhundes und der des englischen Setters. Der unter-
schiedliche Krbgang weist bereits darauf hin. dall es sich um verschiedene
Krankheiten handelt. Die Symptome sind bei beiden Rassen sehr dhnlich,
jedoch beginnt die Krankheit beim Setter spéter und fiihrt auch erst in einem
hiheren Lebensalter zum Tode. Die histologisch festgestellten Verdnderun-
gen sind bei beiden Rassen sehr dhnlich und unterscheiden sich vor allem
oraduell. Nur beim Deutsch-Kurzhaar beobachtet man hallonierte Nerven-
zellen und perivaseulire Makrophagen. wihrend fiir den englischen Setter
die starke degenerative Beteiligung der Kornerzellen im Kleinhirn typisch ist.

e histopathologischen Kriterien. die zur Unterscheidung der amauro-
tischen Idiotie des Deutsch-Kurzhaars von der des englischen Setters dienen.
werden auch fiir die Abgrenzung der spitinfantilen von der juvenilen Form
der amaurotischen Idiotie des \[enﬂchen angewandt. Man ist deshalb ver-
sucht, die amaurotische Idiotie des Deutsch-Kurzhaars der spitinfantilen,
die des englischen Setters der juvenilen Form der menschlichen amauroti-
schen ldiotie an die Seite zu stellen.

Zusammenfassung

Familidire amaurotische Idiotie wird bei zwei Hundezuchten verschiedener
Rasse beschrieben. Beim kurzhaarigen deutschen Vorstehhund vererbt sich
die Krankheit wahrscheinlich einfach-rezessiv und geschlechtsgebunden,
wihrend beim englischen Setter der Erbgang vielfiltiger zu sein scheint.
Die Symptome sind bei beiden Rassen #hnlich, jedoch treten sie beim
Deutsch-Kurzhaar cher anf und fithren frither zum Tode als beim englischen
Setter, Pathologisch-histologisch bestehen groBe Ahnlichkeiten einerseits
zwischen der amaurotischen Idiotie des Deutsch-Kurzhaars und der spit-
infantilen Form beim Menschen und anderseits zwischen der amaurotischen
Idiotie des englischen Setters und der menschlichen juvemlen Form.

Résumé

[auteur déerit une idiotie amaurotique familiale dans deux lignées de
chiens de races différentes, Cette maladie est récessive chez le chien d’arrét
allemand & poil court, et elle est Liée au sexe de I'animal, tandis que chez le
setter anglais la transmission semble plus complexe, Les symptémes sont
identiques dans les deux races, mais apparaissent plus tot chez le chien alle-
mand & poil court et la mort survient plus rapidement que chez le setter
anglais. Au point de vue de I'histologie et de la pathologie, il y a de grandes
analogies entre l'idiotie amaurotique du chien allemand & poil court et les
formes infantiles tardives chez 'homme, ainsi qu'entre l'idiotic amau-
rotique du setter anglais et les formes juvéniles humaines.
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Riassunto

L'idiozia amaurotica faniliare & deseritta in due allevamenti di cam i
razza diversa. Nel caso del braceo da fermo tedesco a pelo corto la malattia
81 trasmette probabilmente mediante un processo ereditario semplice-
recessivo, legato al sesso; il processo ereditario del setter inglese sembra
mvece pitt complesso, I sintomi sono simili per entrambe le razze, s1 mani-
festano pero pit intensamente ¢ conducono prima alla morte nel caso del
bracco da fermo tedesco a pelo corto, che nel caso del setter glese. Dal
punto d1 vista anatomo-patologico ed 1stologico esiste una grande bomlglmn-
za. sia fra lidiozia amaurotica del braceo da fermo tedesco e la tarda forma
infantile dell'nomo. che fra I'idiozia amaurotica del setter inglese e la forma
giovanile dell'nvomo.

Summary

Familial Amaurotic Idiocy is deseribed in two eanine breeds. The discase
is inherited by a sex-linked recessive gene in German Shorthair Pointers and
by a more complex mode of transmission in English Setters. The symptoms
are similar in both breeds. but ocenr earlier in Shorthair Pointers and lead
to death at a vounger age than in Englisch Setters. With regard to histo-
pathology there are great similarities hrstlv between amaurotic idioey in
Shorthair Pointers and the late infantile tvpe m man and secondly between
the disease of Enghsh Setters and the juvenile type of amaurotic idiocy in
man.
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Diskussion

A. BiscHoFF, Ziirich:

Wurden bei der amaurotischen Idiotie des Hundes Veranderungen an der Mark-
substanz gefunden? Entmarkung, Wallersche Degeneration?

E. Karpe, Ziirich {Antwort):

Sie erwihnten gestern in Threm Vortrag, dall bei der amaurotischen Idiotie des
Menschen eine Entmarkung festgestellt wird, Das trifft fiir den infantilen Typ zu,
withrend bei den Formen der spiiteren Lebensabschnitte cine deutliche Entmarkung
(bzw. Wallersche Degencration) ebenso fehlt wie bei der amaurotischen ldiotie der
kurzhaarigen deutschen Vorstehhunde und der englischen Setter. Es kann auch gar
nicht anders erwartet werden. fithrt doch der degenerative ProzeB in den Neuronen
bei dicsen spiteren Formen nur selten zum Zelltod.

J. ULricH, Zirich:

Sie haben uns Bilder gezeigt, in denen die Ganglienzellen gans von Speichermaterial
gefiillt waren. Daneben waren andere, welche erst wenig enthielten. Vermutlich handelt
¢# sich hier um verschicdene Stadien des Speichervorganges, Man hat an menschlichem
Material wenig Gelegenheit, solche zu beobachten, Kiénnen Sie uns sagen, welche Teile
der Ganglienzellen zuerst betroffen gind 4

E. Kagsg, Ziirich {Antwort):

Die cytoplasmatische Speicherung des Glykolipoids beginnt in den peripheren Teilen
d :r Ganglienzellen.
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