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mmenfassung

Narkolepsie/Kataplexie: bel einem Deutschen
Wachtelhund

In der Abteilung i klinische-'Neurbldg'ie der Univer-
sitét Bern wurde eine 2-jihrige Deutsche Wachtelhiin-
din vorgestellt, die seit dern Welpenaher das klinische
Bild von intermittierender Schwiche im Zusammen-
hang mit dem Einsatz als Jagdhund zeigt. Die klinische
und neurologische Untersuchung wies keine patholo-
gischen Befunde auf. Eine Magnetresonanz-Tomogra-
phie wurde vom Schadel angefertigt, zeigte jedoch
ebenfalls keine pathologischen Verdnderungen. Auf-
grund des klinischen Bildes wurde bei diesem Hund
Narkolepsie/Kataplexie diagnosti#Zih i
handlung mit trizyklischen Antidepressiva und Methyl—
phenidat konnte das Klinische Bild verbessert werden.

Einleitung

Bei dem Krankheitsbild der Narkolepsie handelt es
sich um eine neurologische Si6rung von exzessivern
Schiaf, die sowohl in der Humanmedizin als auch in
der Tiermedizin beschrieben ist. Beim Menschen zeigt
sich das klinische Bild in Form von Tagesschisfrigkeit,
néchtlicher Insomnia, Kataplexie, Schlaf-Paralysen
und hypnagogischen Halluzinationen, wobei ein auf-
falliger Ubergang vom Wachzustand in einen ,rapid-
eye-movement(REM)-Schlaf® becbachtet werden
kann. Bei den Haustieren ist das dominierende Sym-
ptom die Kataplexie, d. h. ein plétzlicher, bilateraler
Muskeltonusverlust ohne Beeintrachtigung des Be-
wusstseins (TAHER! et al., 2002).

Ausgeldst werden diese Attacken durch Aufregung
und starke Emotionen. Sie ist eine sehr seltene Er-
krankung beim Hund und beruht auf einer Stérung des
Neurotransmittersystems, welches fir die Schlaf/
Wach-Regulation verantwortlich ist. Beim Hund exi-
stieren, wie aus der Humanmedizin bekannt, sowohl
sporadische als auch familidre Formen der Narkolep-
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Summary - #de
Narcolepsy/Cataplexy ina %
‘German Wachtelhund

This case report presents a German Wachtelhund,
female, which shows signs of narcolepsy/cataplexy
since she was a puppy. Signs progressed when the
dog was used as a hunting dog. The clinical and the
neﬂ.mlﬂg}cal examination, as well as the magnetic

ance imaging of the scull were normal. The dog
was treated with tricyclic antidepressant drugs and
amphetamine derivative, which obtained lmprove—
ment of clinical signs. o

=

sie. Dobermann-Pinscher- und Labrador-Retriever-
Kolcnien werden seit 1976 in Stanford (USA) zur Er-
forschung der Narkolepsie genutzt. Eine Mutation des
im Gehirn fiir die Bildung eines Hypocretin-Neuro-
peptid-Rezeptors zusténdigen Gens (Hertr 2) ist die
Ursache flir die familidre canine Narkolepsie (JOHN et
al., 2004). In der Humanmedizin findet man diesen
Gendefekt selten, allerdings lasst sich in den Fillen
von sporadischer Narkolepsie ein Mangel an Hy-
pocretin-1 im Liquor feststellen (RIPLEY et al., 2001).
Entziindung, Trauma oder Infekiionen kénnen weitere
Ursachen fiir eine Narkolepsie darstellen (COLEMAN,
1999).

Die meistverwendete Therapie in der Tiermedizin
ist die Anwendung von trizyklischen Antidepressiva
(z. B. Imipramin). Amphetamin-Derivate werden ins-
besondere in der Humanmedizin zur Therapie der
Tagesschléfrigkeit eingesetzt und sind auch im Falle
der Unvertraglichkeit mit trizyklischen Antidepressiva
beim Hund eingesetzt worden (VAN HEERDEN und
ECKERSLEY, 1989).




Falldarstellung

Vorbericht

Ein weiblicher Deutscher Wachtelhund, 2-jahrig, nicht
kastriert, wurde in der Kleintierklinik der Universitat
Bem in der Abteilung fidr klinische Neurologie zur Ab-
kldrung der Krankheitsursache vorgesteilt. Der Hund
war seit dem Welpenalter bei dermn Besitzer und zeigte
schon als Welpe ein situationsabhéngiges (Spiel mit
einem Hasenfell, Fitterung) Einsinken in den Vorder-
gliedmaBen. Mit sechs Monaten wurde der Hund ven
einem Auto angefahren und erlitt eine Fraktur der
rechten VordergliedmaBe, die jedoch gut abgeheilt ist.
Die Hundin ist seit diesem Ereignis sehr &ngstlich. Die
Laufigkeit erfolgt bei der Hundin unregelméBig. Bei
der Ausbitdung zum Jagdhund wére der Hund im
Rahmen der Wasserarbeit einmalig beinahe ertrun-
ken. Seit dem Beginn des zweiten Lebensjahres traten
bei der Hitndin Episoden mit vollstandigem Einsinken
aller GliedmaBen auf, bei denen die Hiindin im Rah-
men von emotionalem Stress (Spiel, Futter, Begri-
Bung} zum Teil einschidft. Die Hiindin wird zur Jagd
eingesetzt und zeigt beim Stdébern keine Stdrungen.
Bisher wurde sie mit Imipramin (Imipramin, Fa. Neu-
raxpharm), 2 mg 1 x téglich, und Ritalin® (Msthylphe-
niclat, Fa. Novartis Pharma) mit einer Dosierung von 10
mg einmal taglich behandelt, wodurch nur eine fragli-
che Reduktion der Anfallsfrequenz erreicht werden
konnte. Eine Problematik von Narkolepsie/Kataplexie
von Verwandten des Patienten ist nicht bekannt.

Klinische Befunde

Die Hiindin présentierte sich in der Klink in einem
guten Allgemeinzustand. Herz-Kreislaufsystem und
Atemwege waren auskultatorisch unauffillig, die Pal-
pation der Lymphknoten war ohne pathologischen
Befund, lediglich das Abdomen der Hindin war bei
der Palpation angespannt. Die neurologische Unter-
suchung musste mit Hilfe eines Maulkorbes durch-
gefithrt werden. Sie ergab eine responsive Mydriase
beiderseits. Der Drohreflex war beiderseits vermindert
bis abwesend. Leistungsintoleranz oder Schwiche
waren bei der Hiindin nicht ausgepragt.

Weiterfiihrende Untersuchungen

Die Parameter der Hamatologie wiesen physiologi-
sche Werte auf. Das Differentialblutbild zeigte eine
minimale Erhdhung der eosinophilen Granulozyten
1,34 1009/ {0,1-1,25) und basophilen Granulozyten
0.06 10e9/1 (0-0,04). Bei den Elektrolyten (Na, K, Ca,
Cl, P} war eine geringgradige Hyperkalzimie 2,99
mmol/ (2,5-2,93) festzustellen. Die Metaboliten (Glu-
kose, Cholesterin, Gesamtprotein, Albumin, Harnstoff,
Kreatinin, Gesamtbillirubin} waren in der Norm und die
Galienséiuren zwei Stunden postprandial bei einem
Wert von 0,4 {1-12).
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Die Urinuntersuchung wies einen pH-Wert von 6,2
und ein spezifisches Gewicht von 1,050 auf. Im Se-
diment waren Kalzium-Oxalate und amorphe Urate in
moderater Anzah! vorhanden, Weitere Urinparameter
{Nitrit, Protein-Tape, Protein-Kochprobe, Glukose,
Ketonkérper, Urcbilinogen, Bilirubin, Blutfarbstoff)
waren negativ.

Bei der Patientin wurde eine magnetresonanz-
tomographische Untersuchung des Schadels durch-
gefiihrt, die eine normale Hirnstudie zeigte. Cerebro-
spinale Flissigkeit wurde nicht entnommen und es
wurde kein EEG angefertigt. Pharmakologische oder
andere induzierte Provokationstests im Sinne eines
Food-Elicted-Cataplexy-Tests {(FECT), bei dem die
bendtigte Zeit zur Aufnahme einer definierten Menge
Futter bestimmt wird, wurden nicht durchgefiihrt.

Therapie

Die Medikation wurde auf Tofranil® (Imipramin, Fa. Do-
lorgiet) — ein trizyklisches Antidepressivum ~ in einer
Dosierung von 15 mg TID und zusétzlich bei Bedarf
Ritalin® (Methyiphenidat) in einer Dosierung von 10 mg
SID umgestelit. Vor zehn Monaten wurde die Medika-
tion vom Besitzer auf Imipramin® als alleinige Medika-
tion umgestelit. Seit 3 Monaten bekommt der Hund
kelne Medikamente mehr.

Verlauf

Ein Jahr nach Umstellung auf Tofranil® und Ritalin®
zeigt die Hindin weiterhin vereinzelt narkoleptische
und kataplektische Anfélle beim Spiel und ausgeprag-
ter Freude. Der Hund wird von dem Besitzer weiterhin
zur Jagd eingesetzt, wobei eine Beeintrichtigung der
Arbeitsfahigkeit vom Besitzer nicht quantifiziert wer-
den kann. Eine Verschlechterung der Symptome ist
nicht eingetreten.

Diskussion

Narkolepsie ist eine Diagnose, die hauptséchlich auf
dem klinischen Erscheinungsbild und der Untersu-
chung der cerebrospinalen Fliissigkeit beruht. Das
Klinische Bild zeigt in dem vorgestellten Fall eine an-
dere Présentation als bei den differentialdiagnostisch
zu berlicksichtigenden verschiedenen Formen der
Epilepsie. Epilepsie kann pariiell-einfach, partiell-
komplex oder generalisiert auftreten und zeichnet sich
durch generalisierte bzw. lokal begrenzte Krampfan-
falle aus. Als weitere Ursachen, die zu hnlichen klini-
schen Erscheinungen fiihren kénnen, sind Myasthenia
gravis sowie kardiovaskuldre StSrungen (Synkopen
oder ZNS-Infarkte) zu berticksichtigen, die jedoch bei
dieser Patientin nach den Ergebnissen der kiinischen
Untersuchung und den weiterfiihrenden Untersuchun-
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gen ausgeschlossen werden konnten. Eine weitere
Grundursache konnte in einer Unterfunktion der
Schilddriise bestehen. Die Bestimmung der Schild-
driisenfunktion sollte im Sinne einer vollstandigen
metabolischen und endokrinologischen Abkidrung
durchgefihrt werden.

Therapeutisch kommt Gammahydroxybutterséure
{GHB) in der Humanmedizin zum Einsatz (BERNAS-
CONl st al., 1999), weist allerdings zum Teil erhebliche
nNebenwirkungen auf (TARABAR und NELSON,
2004). Weitere Therapeutika in der Humanmedizin
sind Amphetamine, Methylphenidat, Modafilin und
trizyklische Antidepressiva. Das bei diesem Patienten
eingesetzte Methylphenidat wirkt liber eine Hemmung
der Aufnahme des Noradrenalins und fihrt so zu einer
indirekten, zentralen Stimulation. Trizyklische Antide-
pressiva wirken anticholinerg gegen die kataplekti-
schen Attacken Gber eine Blockade der Aminpumpen,
wodurch der Serotonin- und Noradrenalinspiegel an-
gehoben wird. Ritalin® wurde von dem Besitzer bei
dieser Patientin nur sporadisch eingesetzt, wodurch
der therapeutische Erfolg in diesem Fall nicht definitiv
zu beschreiben ist. Hypertonie und epileptische An
fille stellen die Hauptnebenwirkungen dieser beiden
Medikamente dar. Die Medikamente wurden von der
Hindin gut toleriert, und unerwiinschte Nebenwirkun-
gen sind von dem Besitzer in diesem Fall nicht fest
gestellt worden. Da mit dem bisherigen Einsatz von
trizyklischen Antidepressiva und Imipran in diesem
Fall keine deutliche Verbesserung der Klinik erreicht
werden konnte, kénnten als weitere therapeutische
Méoglichkeit Amphetamine zum Einsatz kommen, wie
es bereits in einem Fall von Narkolepsie/Kataplexie bei
einem Langhaardackel beschrieben worden ist (VAN
HEERDEN und ECKERSLEY, 1989). Im beschriebe-
nen Fall konnte durch den Einsatz von Dexampheta-
minen (Dexedrine®, Fa. Smith Kline & French) in einer
Dosierung von 5 mg SID eine deutliche Verbesserung
der klinischen Symptome erreicht werden, allerdings
wurde die Therapie des Patienten aufgrund aufgetre-
tener Nebenwirkungen in Form von Verhaltensinde-
rung eingestelit. Da nicht prinzipiell von einer der-
artigen Unvertraglichkeit ausgegangen werden kann,
kénnte ein Therapieversuch bei der hier vorgesteliten
Patientin durchgeflhrt werden.

Zur Verifizierung der Diagnose Narkolepsie wird
in der Humanmedizin die Bestimmung von Hypocretin
im ZNS beschrieben, die eine labordiagnostischen
Test zusétzlich zur klinischen Diagnose darstelit
{MIGNOT et al., 2002). Hypocretin ist ein Neuropeptid,
das im ZNS {ber monoaminerge Exkretion wirkt und
aufweckende Eigenschaften besitzt. Zur Diagnostik
von Narkolepsie in der Humanmedizin gehért die
Bestimmung des Hypocretins zum Untersuchungs-
protokoll, da ein Teil der Kataplexispatienten einen zu
niedrigen Spiegel an diesern Peptid aufweist.
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Es wird eine autoimmunbedingte Zerstdrung der
Hypocretin-produzierenden Neuronen im ZNS vermu-
tet. In der caninen familidren Form der Kataplexie be-
steht ein Verdacht (SIEGEL et al., 1999) eines ge-
netisch determinierten Rezeptordefektes mit Dege-
neration der Neuronen (DAUVILLIERS et al., 2003}.
Durch Applikation von Immunsuppressiva, die in einer
Studie mit Dobermann Pinschemn und Labrador Re-
trievern durchgefiihrt wurde, konnte eine Verbesse-
rung der Symptomatik erreicht werden, was auf eine
Beteiligung des Immunsystems am Krankheitsge-
schehen bei genetisch determinierten Patienten hin-
weist (BOEHMER et al., 2004). Eine Substitution des
Hypocretins mittels einer Mikroinfusionspumpe bei
ainem dreijahrigen Weimaraner Rlden ist beschrie-
ben, blieb allerdings ohne einen ausreichenden klini-
schen Effekt (SCHATZBERG et al., 2004}. Bei der vor-
gesteliten Patientin handelt es sich um eine spora-
disch auftretende Form der Narkolepsie/Kataplexie. In
diesem Fall wurde keine Punktion des Liquors durch-
gefluhrt. Aus diesern Grund erfolgte auch keine Unter-
suchung auf den Hypocretingehalt im Liquor, Der Hy-
pocretin-Spiegel im Liquor sollte beim Hund zwischen
200-350 pg/ml liegen (SCHATZBERG et al., 2004).
Wie aus der Humanmedizin bekannt, besteht ein
héherer Spiegel am Morgen und ein niedrigerer Spie-
gel am Abend, was eine Untersuchung bzw. eine
Berticksichtigung der zirkadianen Rhythmik sinnvoll
erscheinen ldsst. Die Bestimmung dieses Parameters
wirde therapeutisch keinen Untarschied fiir die Be-
handlung dieser Patientin darstellen, jedoch wére es
ein Weg, durch Vergleiche mit der Humanmedizin die
Ursachen oder auslésenden Noxen der Narkolep-
sie/Kataplexie in der Veterindrmedizin n&her zu unter-
suchen. Es ware méglich, dass eine genetische Form
der Kataplexie auch bei anderen als den bisher
bekannten Rassen (Dobermann Pinscher, Labrador
Retriever) besteht, oder eine Spatform der genetisch
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BERNASCONI, R., P. MATHIVET, S. BISCHOFF und C. MA-
RESCAUX (1998): Gamma-hydroxybutyric acid: an endogenous
neuromodulator with abuse potential? Trends Pharmacol. Sci.,
20 (4), 135-41. > BOEHMER, L. N., M. F. WU, J. JOHN und J.
M. SIEGEL (2004): Pharmacological treatment delays onset of
canine narcolepsy and reduces symptom severity. Experimental
Neurology, 188, 292-299. [> COLEMAN, E. S. (1999): Canine
Narcolepsy and the role of the nervous System. Compendium
Small Animal/Exotics, 21 (7), 641-650. > DAUVILLIERS, Y., M.
BILLIARD und J. MONTPLAISIR (2003): Clinical aspects and
pathophysiology of narcolepsy. Clinical Neurophysiclogy, 114,
2000-2017. [> JOHN, J,, et al. (2004): Developmental changes
in CSF hypocretin-1 (orexin-A) levels in normal and genetically
narcoleptic Doberman pinschers. J. Physiol., 560 (2), 587-592.
> MIGNOT, E. (2001): A hundred years of narcolepsy research.
Arch. Ital. Biol., 139(3), 207-220. > MIGNOT, E., T. SHAHRAD
und S. NISHINC (2002): Sleeping with the hypothalamus: emer-
ging therapeutic targets for sleep disorders. Nature neuroscien-
ce supplement, 5, 1071-1075. [> NISHINO, S. (2003) : The
Hypocretin/Orexin System in Health and Disease. Biological
psychiatry, 54, 87-95. I> RIPLEY, B., N. FUJIKI, M. OKURA, E.
MIGNOT und S. NISHINO (2001): Hypocretin levels in sporadic
and familial cases of canine narcolepsy. Neurobiol. Dis., 8 (3),
525-534. [> SCHATZBERG, S. J., et al. (2004): The Effect of
Hypocretinreplacement Therapy in a 3-Year old Weimaraner
with Narcolepsy. J. of Vet. Internal Med., 18, 586-588.[> SIE-
GEL, J. M., et al. (1999); Neuronal Degeneration in Canine Nar-
colepsy. The journal of Neuroscience. 19 (1), 248-257. > TAHE-
Rl, 8., J. M. ZEITZER und E. MIGNOT (2002): The role of Hy-
pocretins {Orexing} in Sleep Regulation and Narcolepsy. Annu.
Rev. Neurosci., 25, 283-313. [> TARABAR, A. F., und L. S.
NELSON {2004): The gamma-hydroxybutyrate withdrawl syn-
drome. Toxicological Reviews, 23 (1), 45-49, [> VAN HEERDEN,
dJ., und G. N.ECKERSLEY (1988): Narcolepsy in a long-haird
dachshund. J. S, Afr, Vet. Assoc., 60, 151-153. > WU, M. F., st
al. (2002): Hypocretin release in normal and narcoleptic dogs af-
ter food and sleep deprivation, eating and movements, Am. J.
Regul. Integ. Comp. Physiol., 283, 1079-1088,

Anschrift der Verfasser:

Universitédt Bern, Departement fir Veterindrmedizin,
Abteil..ng fiir Neurologie, Dr. med. vet. Doris T mmann,
Bremgartenstrasse 108 a, 3001 Bern, SCHWEIZ.
Doris.timmann@kkh.unibe.ch

und wie diese durch die optimale Zusammenstellung von
Futterrationen erreicht werden kdnnen. Haltungs-Mana-
gement-, Zucht-/Tiergesundheitsfragen werden eben-
falls pragnant angesprochen. Hier werden die aktuell in
der Praxis diskutierten Krankheiten sowie deren Prophy-
laxe- und Behandlungsméglichkeiten aufgegriffen. Be-
wusst wird auf eine Uberfrachtung mit zu vielen ver-
schiedenen Krankheiten verzichtet. Das Buch eignet sich
fiir den Tiermedezinstudenten, um ein Grundverstéindnis
fiir die landwirtschaftliche Produktion zu erlangen. Somit
ist das Buch ein hervorragende Beglsitlektire fir aas 14-
tégige landwirtschaftliche Praktikum. Zugleich eignet es
sich als praxisbezogene Ergénzung fiir die Futtermittel-
kunde und Tierem&hrungslehre der landwirtschaftlichen
Nutztiere. Fir Nuiztierpraktiker sowie flir in der Ge-
mischtpraxis t4tige Tierdirzte/innen ist das Buch aufgrund
seines Praxisbezuges, seiner Themenbreite und Aktua-~
litdt uneingeschrankt zu empfehlen,  DISTL, Hannover
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