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Institut de Neurologie comparee, Universite de Berne

Un cas de lipofuscinose ceroide chez un berger de Yougoslavie

P. Bichsei et M. Vandevelde1

Introduction

Le phenomene de thesaurisation n'affecte que rarement nos animaux domes-
tiques. La majorite des cas reconnus ä ce jour sont generalement dus ä une anomalie
hereditaire. Des genes autosomaux et recessifs induisent chez les sujets homozygotes
l'apparition d'enzymes peu fonctionnels ou l'absence de ceux-ci [1, 3-8, 10]. Des
intoxications et des deficiences en vitamines peuvent aussi perturber l'activite enzyma-
tique [9, 11], De tels phenomenes sont ä l'origine de desordres metaboliques affectant
le catabolisme des lipides, des proteines ou des polysaccharides. II s'ensuit une
accumulation intra-cellulaire de ces substances et une fonction physiologique perturbee
au sein d'organes differents. Les cellules les plus faillibles sont Celles au metabolisme
lent, tel celui des neurones.

Plusieurs syndromes furent decrits chez l'homme et differentes especes d'animaux,
dont en particuher les chiens et les chats. L'idiotie amaurotique juvenile du setter
anglais en est un modele bien connu [12]. D'autres cas chez des cockers, des chihuahuas et
des teckels adultes furent decrits [3, 13, 15]. II s'agit d'une accumulation de hpofuscine
ceroide jamais encore reconnue chez des bergers de Yougoslavie. Nous proposons la
description clinique et pathologique d'un tel cas au sein de cette rasse.

Anamnese

A l'äge de six mois un berger de Yougoslavie male est traite pour une maladie
supposee par le veterinaire traitant d'etre d'origine virale et seize semaines plus tard
d une infestation ä taenias. II presente des l'äge de dix-huit mois des crises intermit-
tentes de panique, de tremblements, d'absences et de gemissements. Cinq mois plus
tard il refuse de monter et descendre les escaliers et n'obtempere plus aux ordres lors
du dressage. Peu avant l'examen clinique effectue ä l'äge de deux ans le proprietaire
decele une faiblesse de la mächoire inferieure.

Symptömes

Le patient requt de tres bons soins. Son etat de nutrition est excellent. Le Systeme
terveux est le seul ä presenter des symptömes cliniques.

1
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Examen neurologique

Nerfs craniens: La capacite olfactive conservee marque l'absence de lesions des

premiers nerfs. Les reflexes de menace ralentis, l'incapacite a suivre le mouvement
dans le champ visuel d'objets silencieux et celle d'eviter les obstacles proviennent
d'un deficit visuel. Les reflexes pupillaires directs et consensuels sont normaux. On ne

constate aucun strabisme. Bien qu'il puisse mordre avec force les mouvements de la

mandibule lorsqu'il mange sont hesitants. La sensibilite corneenne bilaterale est

abaissee. Les mouvements de la face sont parfaitement conserves. Aucun Symptome

ne laisse presager une lesion des nerfs glossopharyngiens, vagues, accessoires et hypo-

glosses.

Etat psychique:

Le patient souffre d'instants d'absence. Les manipulations l'effrayent et le ren-

dent aggressif.

Reflexes de maintien et de posture:

La marche sur deux pattes unilaterales est tres difficile. Le temps de correction

des membres posterieurs est trop long.
Le tonus musculaire est conserve.
L'aggressivite du chien rendit impossible l'etude des reflexes spinaux.

Examen du sang:

Les parametres sanguins des images rouges et blanches ainsi que la sedimentation

fournissent des valeurs normales.
Les taux seriques des proteines, des enzymes hepatiques, de la Cholesterine, du

sucre et des electrolytes ne sont pas modifies.
La fonction renale est saine.

Liquide cephalo-rachidien:

Le liquide cerebrospinal obtenu par une ponction sous narcose au niveau atlanto-

occipital a un aspect clair et transparent. La reaction selon Pandy est negative et nous

comptons huit cellules par 3 mm3 dont 72% de lymphocytes et 28% de monocytes.

Fig. 1: Come d'Ammon, gyms dentatus. Accumulation de lipofuscine ceroide (noir) dans la pi»

part des cellules nerveuses. Soudan noir 250 x.
Fig. 2: Cortex occipital. Atrophie avec une disparition des neurones et une astrogliose massive-

Auto GFAP. Methode de peroxidase antiperoxidase 100 X.





416 P. Bichsei et M. Vandevelde

Evolution

Apres ^hospitalisation immediate se developpent une apathie grave et une forte

tachypnoe, qui precedent la mort 24 heures plus tard.
Aucun diagnostique ne fut pose.

Examen pathologique

On constate une atrophie du cortex parietal et occipital et un approfondissement
des sillons. L'histologie revele un depot abondant de lipides dans les cellules ner-

veuses au sein de leur cytoplasme. II est compose de particules spheriques et deplace

le noyau vers la peripheric. La coloration HE lui procure un aspect incolore ä legere-

ment jaune et Celles au PAS et au Soudan noir sont positives. La lumiere ultraviolette

produit une autofluorescence brillante. Ces caracteristiques identifient ce materiel ac-

cumule. II s'agit de lipofuscine ceroide.
Les cellules modifiees sont reparties dans tout le Systeme nerveux central. La

mcelle epiniere et la base du cerveau sont moins gravement atteintes que le reste du

SNC. Dans le cervelet les cellules de Purkinje contiennent plus que les autres ce

materiel accumule. Le cortex cerebral est le plus gravement atteint. On assiste ä une

disparition des cellules accompagnee d'une forte astrogbose du cortex parietal et

occipital atrophie. L'epaississement des meninges aux endroits atrophies est du ä une

fibrose.

Discussion

L'examen histopathologique decrit les modifications tissulaires d'une maladie

d'accumulation lysosomale. La hpofuscine ceroide est reconnue grace ä sa morpho-

logie, sa coloration et son autofluorescence [12], Ces observations correspondent a

Celles d'autres cas de bpofuscinose ceroide reconnus ulterieurement.
Les investigations cbniques quant ä elles indiquent un processus maladif diffus

du parenchyme cerebral ä evolution lente et progressive. Le deficit visuel marque, en

1'absence de reflexes pupillaires directs et consensuels anormaux, une lesion situee au

delä du tectum optique. La motricite sans defaut du bulbe oculaire signe l'absence de

lesions des nerfs oculomoteur commun, pathetique et abducens. Les mouvements

älteres de la mandibule et la perte partielle de sensibihte corneenne sont l'indice d un

deficit fonctionnel des nerfs trijumaux. La mimique et la Symmetrie parfaites de la

tete sont l'indice de nerfs faciaux physiologiquement sains. Le comportement pass

du chien face aux bruits rend hasardeux le jugement de la faculte auditive. Sur la base

de ces observations et ceües de l'etat psychique et des reflexes de maintien et de p°s

ture modifies nous suspectons un processus pathologique cerebral diffus. II ne su

siste aucun indice d'une lesion focale. L'eventuabte d'une tumeur en est ainsi ecart#-

Malgre l'analyse du liquide cephalo-rhachidien sans resultats anormaux une infla®

mation chronique, telle que la «Old dog encephabtis», ne saurait etre refutee abso

ment. Cette maladie est cependant d'une grande rarete.
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La possibility d'une autre maladie degenerative chronique et progressive doit etre
consideree. Generalement un desordre metabolique des ferments en est ä l'origine.
D'autres causes sont aussi connues, telles l'hypovitaminose E [11] et l'effet depressif
sur 1'activite enzymatique de substances contenues dans certaines plantes fourrageres
(p. ex. intoxication au Swainsona) [9]. La mesure de l'activite enzymatique des leuco-
zytes [7] et des biopsies de la peau et des ganglions lymphatiques permettent souvent
d'en poser le diagnostique. La premiere de ces mesures nous aurait peut-etre yte utile
dans ce cas.

Quant a leur therapie par remplacement d'enzymes, elles n'ont guere depasse le
Stade experimental [14]. Nous admettons qu'il n'existe aujourd'hui aucun traitement
disponible au praticien. L'importance en medecine comparee de ces maladies
d'accumulation doit dtre relevee. Leur depistage precoce et 1'elimination de l'elevage des

porteurs heterozygotes suppriment le modele animal d'affections rencontrees chez
l'homme. Cette constatation souleve un probleme d'ethique ä ne pas negliger.

Resume

Nous decrivons un cas de lipofuscinose ceroide chez un berger de Yougoslavie. L'origine du
mal, ses symptomes cliniques et l'image histo-pathologique sont decrits. Dans la discussion l'accent
est porte sur ^interpretation des symptomes neurologiques et la therapie. On releve l'importance
des maladies d'accumulation en medecine comparee et le probleme d'ethique qu'elles soulevent en
medecine humaine et veterinaire.

Zusammenfassung

Ein Fall von Ceroid-Lipofuszinose bei einem jugoslawischen Hirtenhund wird beschrieben.
Ursache der Krankheit, klinische Symptome und histopathologische Veränderungen werden
beschrieben. In der Diskussion wird auf die Interpretation der neurologischen Symptome hingewiesen

sowie auf Perspektiven der Therapie. Die Bedeutung der Speicherkrankheiten in der vergleichenden

Medizin und die mit ihnen verbundenen ethischen Probleme werden erwähnt.

Riassunto

Si presenta un caso di lipofuscinosi cerebrale in un pastore iugoslavo. Si descrivono l'origine
della malattia, i suoi sintomi clinici e l'immagine istopatologica. Nella discussione l'accento e posto
sull interpretazione dei sintomi neurologici e sulla terapia. Si rileva l'importanza delle tesaurismosi
nella medicina comparata e.il problema etico che esse sollevano in medicina umana e veterinaria.

Summary
A case of ceroid-lipofuscinosis in a Yugoslavian shepherd dog is described, including possible

causes, clinical symptoms and histopathological alterations. The interpretation of clinical symp-
°ms is discussed as well as possible outlooks on enzyme-replacement therapy. The importance of
ach storage diseases in animals for comparative medicine is stressed, and some problems of ethics

m s context are mentioned.
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BUCHBESPRECHUNG

Handbuch der bakteriellen Infektionen bei Tieren. Herausgegeben von Prof. Dr. med. vet. Hans

Blobel und Prof. Dr. med. vet. Theodor Schliesser, Giessen. 5 Bände. Band IV, 1982, 555 S.

VEB Gustav Fischer Verlag Jena, DM 140.—.
Der vierte Band aus der Reihe «Handbuch der bakteriellen Infektionen bei Tieren» ist

hauptsächlich den Brucellen und Yersinien gewidmet. Er bietet einen vollständigen Überblick über die

Probleme der Infektion der Gattung Brucella. Dies ist besonders wertvoll, weil Brucellosen im
klassischen Sinn (Br. abortus) in Europa weitgehend unter Kontrolle gebracht sind und deshalb die

Beziehung zur Problematik dieser Infektion verloren geht, und weil gleichzeitig andere Brucellosen

(Br. canis, Br. ovis, teilweise Br. neotomae) an Aktualität gewonnen haben.
Nach einem einleitenden Kapitel über die Bakteriologie der Brucellen (M.J. Corbel und

W. J. B. Morgan) werden die einzelnen Gattungen behandelt mit Beleuchtung aller Aspekte von Br.

abortus (W.J.B. Morgan). Auch Infektionen mit Br. melitensis und Br. suis (G. Hellmann), Br.

neotomae (A. Weber), Br. ovis (M.E. Meyer), Br. canis (A. Weber) werden ausführlich beschrieben.

Ein besonderes Kapitel ist den experimentellen Brucellosen bei Laboratoriumstieren (E. Helhnann)

gewidmet, und ein abschliessendes wichtiges Kapitel behandelt die Brucellose des Menschen (w-

Wundt) als klassische Zoonose.
Am Schluss werden die Yersiniosen, verursacht durch Y. pseudotuberculosis (W. Krapp m

A. Weber), Y. enterocolitica (S. Winblad) und Y. pestis (H.H. Mollaret), durch die heute führenden

Spezialisten fachlich einwandfrei präsentiert.
Es sei daran erinnert, dass die gesamte Reihe nach einem generellen Gliederungsschema ®

einzelnen Kapitel aufgebaut ist, so dass alle Aspekte der Krankheit - von der Aetiologie, Epidemiologie,

Klinik, Pathologie, Diagnose, Behandlung bis zur Prophylaxe - behandelt werden.
Der 4. Band bestätigt die hohe Qualität dieser Reihe und ist allen Tierärzten, welche mit Inje

tionskrankheiten zu tun haben, sehr zu empfehlen. Er dürfte für jene Kollegen, welche mit der

chenbekämpfung beschäftigt sind, von ganz besonderem Interesse sein. • „ _.

J. Nicolet, Be"
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