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SM A —eane neue Gefahr bel Kat-
zen?

Den folgenden Artikel verdffentlichen wir in der
von Dr. Fyfe authorisierten Ubersetzung von Frau
Barbara Kirch. Herzlichen Dank an Fr. Kirch.
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Einleitung

Die spinalen Muskéatrophien (SMA) sind
eine Gruppe von erblichen Erkrankungen, diedurch
eine Degeneration Degeneration der spinalen Mo-
torneurone charakterisiert werden, und die zu einer
Atrophie der Skelettmuskulatur fihren (neurogene
Muskel atrophie) (1-3). Diese Erkrankungen einher,
unterscheiden sich aber je nach Erbgang dadurch,
dass die Erkrankung zuerst an der proximalen oder
zuerst an der distalen Muskulatur beginnt. Geistige
Funktionen oder die Sensibilitdt sind typischerwei-
se nicht betroffen. Die molekularen Veranderun-
gen, diefur das Auftreten der Erkrankung verant-
wortlich sind, sind nur bei den X-chromosomal ver-
erbten Androgenrezeptordefekte und fir die auto-
somal -rezessiven proximalen Formen genau be-
kannt.

Mit einer Inzidenz von 1 : 6000 bel menschlichen
Geburten ist die letztgenannte kindliche proximale
SMA nach der cystischen Fibrose die zweithéaufigs-
te autosomal rezessive Erbkrankheit und digjenige
Erbkrankheit, die am haufigsten im Kindesalter
zum Tode fuhrt.

Die autosomal rezessive, progressive Form
der SMA wird aufgrund des unterschiedlichen Er-
krankungsalters, Uberlebenszeiten und der Schwere
der klinischen Symptomein vier verschiedene
Gruppen eingeteilt (4). SMA Typ | beginnt schon
in der Foetalzeit oder kurz nach der Geburt, schrei-
tet rasch voran und fihrt schon im Alter von weni-
gen Monaten zum Tod, Typ Il ist eineintermedidre
Form mit einem etwas spéteren Krankheitsbeginn,
einem mehr chronischen Verlauf und einem Tod in
den ersten Lebengahren, bei Typ |11 beginnt die
Krankheit zwischen dem zweiten und dem 17. Le-
bensjahr, sieist vereinbar mit einem Uberleben bis
in diedritte oder 6. Lebensdekade; die Erwachse-
nenform schlief3lich setzt erst im Alter von 20 —30
Jahren ein. Uberrschenderweise sind 90% der Falle
dieses unterschiedlichen Spektrums der Schwere
der Erkrankung mit einer Mutation auf dem glei-
chen Genort auf Chromosom 5g11.2-13.3 verbun-
den. Mutationen des Gens fiir das Uberleben der
Motorneurone ( survival of motor neuron gene
SMN) konnten bei den meisten (96 —-98%) Typ |
und Typ Il und bei der Mehrheit der Patienten, die
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mildere klinische Formen der SMA zeigten, nach-
gewiesen werden. Es konnte jedoch keine klare
Korreation zwischen Genotyp und Phanotyp, die
dieklinische Variabilitét, die sogar zwischen ver-
wandten Patienten beobachtet wird, erklaren kénn-
te. Die Haufigkeit von SMA scheint auf einer inver-
tierten Duplikation von etwa 50 kb (DNA), welche
das SMN-Gen und drei andere Gene enthalten, die
zu einer erhohten Empfindlichkeit des 5g-Lokus fir
Deletionen und Genkonversionen fuhrt, zu basie-
ren. Gleichzeitig auftretende Verdnderungen ande-
rer Gene al's des SMN-Gens an diesem Genort
kénnten einige der beobachteten phanotypischen
Unterschiede erkléren.

Die Klarung der Funktion(en) des SMN
Gensist ein Gebiet intensiver Forschung in mehre-
ren Labors. Das SMN Gen exprimiert ein ubiquitar
vorkommendes, aus 294 Aminosauren bestehendes
Protein, das man sowohl im Zytoplasma als auch in
Gems genannten Kernstrukturen, oft in der Nahe
von Nucledli, findet. Es gibt Hinweise darauf, dass
das SMN Gen mit verschiedenen Bestandteilen des
pré-RNA-Aufsplitterungsmechanismus interagiert
und Hinweise, dal? es potentiell eine Rolle bel der
Transskription und oder eine anti-apoptotische Rol-
le spielt, aber bisher gibt es noch keine Erklarung
fur die Besondere Empfindlichkeit der Motorneu-
rone gegenuber einer Funktionsstérung oder einem
Fehlen des SMN Gens (5-8). Es sind mehrere
Tiermodelle einer spontan aufgetretenen Motorneu-
ron-Funktionsstérung beschrieben worden, darunter
Krankheiten von Hunden, Mé&usen, Kébern und
Zebras, aber keine davon wird als der humanen,
durch einen SMN-Gendefekt hervorgerufenen SMA
gleichwertig angesehen (9, 10). SMN — Knockout-
mause und Caenorhabditis elegans sind kiirzlich
entwickelt worden und sollten zusétzliche Erkennt-
nisse Uber die Funktion des SMN-Gens ermagli-
chen (11, 12). Esist jedoch wahrscheinlich, dass
bisher uncharakterisierte Defekte des Genprodukts
neben SMN die pathol ogischen und klinischen
Zeichen eéiner SMA hervorrufen, da SMA, um
funktionieren zu kénnen, mit einer Reihe weiterer
Proteine zusammenwirkt. Da die Erforschung der
Genfunktion oder die Erforschung der Pathogenese
einer Krankheit durch Knockout-Gene die Kenntnis
des krankheitsaus 6senden Gens voraussetzt, bleibt
die Erforschung spontan auftretender genetischer
Defekte bei allen Tierarten wesentlich fur die Ent-
deckung neuer krankheitsaus 6sender Gene.

Die SMA Typ Il ist die juvenile Form der
Erkrankung, auch bekannt als Kugel berg-Welander
Krankheit (MIM no. 253400, ref. 4).Die Symptome
beginnen zwischen einem Alter von 18 Monaten
und 17 Jahren, nachdem die Patienten bereits laufen
gelernt haben, die Muske schwéche beginnt pro-
ximal und nimmt weiter zu. Einige Patienten ent-
wickeln eine Hypertrophie des Musculus gastroc-
nemius, wie sie bei einigen Muskedystrophien vor-
kommt. Die Patienten entwickeln Schwierigkeiten
beim Treppensteigen und einen watschelnden
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Gang, haben aber keine Hinweise fir Empfin-
dungsstorungen oder fur Ausfélle der zentralen Py-
ramidenzellen. Muskelfaszikulationen (Zuckun-
gen) sind ein wichtiges Zeichen, um Typ 111 von
Typ | und Il zu unterscheiden; eine Lungenfunkti-
onsstorung ist ein haufiger Morbiditatsgrund bei
diesen Patienten. Die SMA Typ I11 ist mit einem
Uberleben bisin die dritte Lebensdekade und lan-
ger vereinbar. Diese Patienten zeigen oft eine ge-
genuber der Norm 2 — bis 10fache Erhéhung der
Kreatinphosphokinase (CK) im Serum und entwi-
ckeln, im Gegensatz zu den in der Kindheit begin-
nenden Formen, eine Muskelfaserhypertrophie, eine
deutliche Variation der Muskelfasergrof3e und zent-
ral gelegene Zellkerne. Obwohl bei einigen Kugd-
berg-Welander-Patienten degenerative Veranderun-
gen einschliefdlich Nekrosen, Regeneration und eine
Proliferation des interstitiellen Bindegewebes be-
schrieben wurden (13), ist es denkbar, dass seiner-
zeit einige Patienten mit dystrophen Muskelerkran-
kungen falschlicherweise als SMA-Patienten einge-
ordnet worden sind.

SMA BEI KATZEN

Kurzlich wurde bei eine Familie von Mai-
ne Coon Katzen, entdeckt, die eine erbliche neuro-
degenerative Krankheit aufwiesen, die der SMA
Typ Il bel Menschen sehr &hnlich ist. Wir haben 9
betroffene Katzen aus zwei Zuchten untersucht und
medizinische Verlaufsberichte von anderen Katzen,
die aus verschiedenen Zuchten aus allen vier Regi-
onen der USA stammten, gesammelt. Stamm-
baumuntersuchungen und Testverpaarungen weisen
darauf hin, dass essich bel dieser Krankheit um ein
autosomal rezessiv vererbtes Merkmal handelt, das
dementsprechend weibliche und ménnliche Tiere
gleich haufig betrifft, eine Auswirkung davon ist,
dass der Trégerstatus in nationalen Maine Coon
Zuchtlinien weit gestreut ist. Die Maine Coon ist
derzeit die zweitpopul érste Katzenrasse in den
USA, adllerdings hat sich ihre Anzahl und Populari-
tét erst in den letzten 10 Jahren entwickelt. Viele
Zuchtlinien haben sich zumindest teilweise aus ei-
ner Gruppe von Katzen entwickelt, dievor 10 bis
15 Jahren bel Ausstellungen sehr erfolgreich waren
und von denen videin den Stammb&umen von
Katzen mit SMA erscheinen.

Die betroffenen Katzen zeigten einen Auf-
treten der klinischen Zeichen im Alter zwischen
zwolf und 15 Wochen sowie eine zunehmende
Muskel schwéche und —atrophie verbunden mit ei-
ner Degeneration der spinalen Motorneurone. Alle
waren aufmerksam und reagierten auf Reize. Die
einleitenden Symptome waren eine Schwéche der
Hinterbeine und feine, generalisierte Muskefaszi-
kulationen. Die betroffenen Kitten verloren im Al-
ter von 5 Monaten die Fahigkeit, zu Springen, das
Gangbild zeigte ein Schwanken der hinteren Kor-
perteile. Die Kndchel berthrten sich fast beim Ste-
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hen, die Hinterpfoten zeigten in einem Winkel von
30 —40 ° nach aul3en., eine Koérperhaltung, die
vermutlich eéingenommen wurde, um trotz der
Schwéche der proximalen Muskeln eine stabile
Haltung zu erreichen. Die Muskelatrophie erschien
zuerst an den proximalen Muskeln der Glieder, vor
allem an den Hinterbeinen, aber sie breitete sich
nach distal aus. Bei einigen zwischen 6 und 12 Mo-
nate alten Kitten wurde eine vermehrte Schmerz-
empfindlichkeit unterhalb des Thorax-

Lendenberei ches wurde beobachtet, die sich danach
wieder zuriickbildete. Bei einigen der betroffenen
Jungkatzen wurde eine erschwerte Atmung beo-
bachtet, und alle setzten oder legten sich ofter hin,
wenn sie einen Raum durchquerten. An den Hirn-
nerven wurden keine Veranderungen beobachtet,
die spinalen Reflexe waren nicht vermindert. Nach
einer anfénglichen, 8 — 12 Monate andauernden Pe-
riode eines zunehmenden Funktionsverlustes schie-
nen die betroffenen Katzen einen Plateauzustand
einer mehr oder weniger ausgepragten Muskelatro-
phie mit Schwéache und unterschiedlicher Bewe-
gungsféhigkeit zu erreichen. Die dlteste und am
schwersten betroffene Katze, die wir beobachtet
haben, ist nun mehr alsvier Jahre alt. Er ist nicht
mehr in der Lage, alleine das Katzenklo zu benut-
zen und er isst nur noch weiches Futter, aber er ist
immer noch aufmerksam. Gelegentlich schafft er
es, ein paar Schritte zu machen, indem er sich mit
seinen Vorderbeinen aufrichtet. Eine Katze, von der
uns berichtet wurde, Uberlebte 7 Jahre, allerdings
war siein diesem Alter sehr schwer behindert. In
zwei Wirfen, in denen sowohl weibliche als auch
mannliche Kitten betroffen waren, schienen die
mannlichen Kitten schwerer betroffen zu sein. Die
beiden weiblichen Geschwister erhielten noch im
Alter von 2.4 und 3 Jahren trotz einer ausgepragten
Muskel atrophie ein recht hohes Funktiondeve auf-
recht. Obwohl die Zahlen zu gering sind, sind diese
Beobachtungen recht interessant in Bezug auf eine
in der Literatur berichtete Abmilderung der Schwe-
reder SMA Typ Il bel menschlichen weiblichen
Patienten. Im Gegensatz zu der grof3en Variabilitét
der Ausprégung beim Menschen gibt es bei den
bisherigen Beobachtungen an dieser Katzenfamilie
eine Ubereinstimmung hinsichtlich Erkrankungsal-
ter, klinischen Zeichen, und anfangs progressivem
Funktionsverlust. Die lebendange Muske schwéche
ist, obwohl sie eine Einschrankung darstellt, ver-
einbar mit einer einige Jahre andauernden akzeptab-
len Lebensqualitét.

Untersuchungen des Blubildes, der Se-
rumparameter und Urinanalysen zeigten bei den
betroffenen Katzen lediglich eineleicht erhéhte Ak-
tivitat der Kreatinphosphokinase (705-964 U/,
Normalwert zwischen 83-317 |U/l); ein Hinweis
fur eine leichte Skel ettmuskel faserdegeneration.
Die Untersuchung des Urins auf abnorme Metaboli-
te zeigte ebenso wie Rontgenuntersuchungen des
Achsenskeletts und der Extremitéten an den Huften
keine Auffélligkeiten. Bei den erkrankten Katzen
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wurden e ektromyographische Untersuchungen und
Nerventibertragungsgeschwindigkei tsuntersuchun-
gen durchgefuhrt und Biopsien von Nerven- und
Muskel gewebe gewonnen. Bei allen fanden sich
abnorme Fibrillationspotentiale, positive Sharp
Waves, an den hinteren Extremitdtenmuskeln, den
Glutdalmuskeln, den epaxialen Muskeln am thora-
kolumbalen Ubergang und an den Infraspinatus-
muskel n wurde eine erhéhte Insertionsaktivitét ge-
messen. An den Hinterbeinen zeigten die caudalen
Muskeln weniger abnorme Aktivitdten alsdie cra-
nialen Muskeln. Bei eéinem 15 Wochen alten ménn-
lichen Kitten wurde eine abnorme el ektromy-
ographische Aktivité auch am Musculus supraspi-
natus, am M. biceps brachii und den distalen und
proximalen Unterarmmuskeln gemessen. Die
Nerventibertragungsgeschwindigkeit im Ischiasnerv
war normal.

Die Muskelbiopsien zeigten die typischen
Verénderungen einer neurogenen Atrophie mit un-
terschiedlicher Ausprdgung an den Muskelfasser-
biindeln. Es fand sich eine Variation der Grof3e der
Muskelfasern bei erhaltenem Mosaik des Muskelfa-
sertyps passend zu einer multifokalen Innervati-
onsstérung. Bei dlteren Kitten waren die Lasionen
generalisierter, und es gab eine herdférmige Grup-
pierung der Muskelfasertypen, ein Anhalt fir eine
beginnende Reinnervation von Uberlebenden Mo-
torneuronen ausgehend. In keiner der Biopsien
wurden entziindliche Infiltrate oder Immunzellin-
filtrate beobachtet. Intramuskul&re Nervenéaste und
Nervenbiopsien zeigten ein faszikuldres Muster &-
ner , Waller-artigen* Degeneration, aber keinen
Hinweis fir eine primdre Demyelinisierung. Diese
Befunde sprechen fiir eine Degeneration der spina-
len Maotorneurone und sprechen gegen eine periphe-
re Neuropathie oder Myelopathie. In den Gewebe-
proben der befallenen Katzen, die euthanasiert und
obduziert wurden, fanden sich keinerlei abnorme
Speicherprodukte. Bei zwei 5.5 Monate alten Kat-
zen ergaben histologische und morphometrische
Untersuchungen einen deutlichen Verlust der gro-
len Motorneurone (Zelleib grof3er als 100 Mikro-
meter) der Vorderhdrner in alen Ebenen des RU-
ckenmarks. An den Hinterhérnern oder der weif3en
Substanz fanden sich keine wesentlichen Verande-
rungen. Diese Befunde stehen im Einklang mit de-
nen am peripheren Gewebe und sprechen fir eine
zentralnervose Ursache der Krankheitsmanifestati-
onen.

Zusammengefaldt ist die bel dieser Katzen-
familie beobachtete Krankheit ein autosomal rezes-
Siv vererbtes Leiden, das durch eine Degeneration
der Motorneurone und nachfol gende Skel ettmus-
kelatrophie charakterisiert wird und das zu eéinem
Auftreten von Symptomen in der frihen Jugend, zu
einer fortschreitenden Behinderung und zu einer
unterschiedlichen Lebenszeitverkirzung fihrt. Im
Vergleich zeigt diese bel Katzen beobachtete Er-
krankung eine starke phanotypische Ahnlichkeit
mit der humanen Typ 1l SMA. Bevor man jedoch
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von einem echten genetischen Homolog, oder Or-
tholog, der humanen SMA sprechen kann, ist die
Bestimmung des die Erkrankung hervorrufenden
Gens notwendig. Wir haben auch reinrassige Mai-
ne Coon Katzen untersucht oder Berichte Uber
Maine Coon Katzen erhalten, die das fur eine pro-
ximale Muskel schwéche typische Gangbild und die
typische Haltung zeigten, deren Krankheitshild a-
ber variable Unterschiede zu den oben beschriebe-
nen |aborchemischen und klinischen Veranderun-
gen zeigte. Bei einem erwachsenen Tier bestand
eine Hypertrophie des M. gastrocnemius ohne At-
rophie, in einem anderen Fall waren alle Skelett-
muskeln elektromyographisch unauffallig und die
CK war nicht erhoht, in einem dritten Fall sprach
die Untersuchung der Muskelbiopsie fur einen pri-
méar myopathischen Prozef3. In zwei Fallen schienen
sich abnormal e Speichervakuolen in Motorneuro-
nen des Hirnstammes und des Riickenmarkes und
eine Axondystrophie der myelinisierten Fasern zu
finden. Obwohl diese Félle einige Vorfahren mit
den Tieren unserer SMA Familie gemeinsam hat-
ten, wollen wir hier nicht entscheiden, ob essich
bel diesen etwas unterschiedlichen Fallen um klini-
sche Varianten derselben Erkrankung oder um eine
vollig andere Stérung handelt.

Dadie Maine Coon derzeit eine sehr popu-
lére Rasse ist, und da der Trégerstatus fur dieses
Gen vermutlich weit verbreitet ist, ist eswahr-
scheinlich, dass Neurologen in den néchsten Jahren
solche Félle zu sehen bekommen werden. Derzeit
gehen unsere Anstrengungen dahin, einen moleku-
largenetischen Marker der Erkrankung zu finden,
der es sowohl erlauben wird, die Gentrager aus der
Maine Coon-Zuchtpopulation zu entfernen, als auch
eine bessere Einordnung der klinischen Varianten
ermoglichen wird. Bis dahin wollen wir, auch um
die Breite der klinischen Symptome zu erfahren,
Fallberichte von Allgemeintierérzten und Neurolo-
gen zusammentragen. Bitte wenden Sie sich an Dr.
Fyfe am Michigan State University, Telefonnum-
mer 517-432-4071 oder per Email an fy-
fe@cvm.msu.edu. Muskel- und Nervenbiopsien
zur Diagnose von SMA sollten an Dr. Diane Shel-
ton vom Comparative Neuromuscular Laboratory,
University of California, San Diego, La Jolla, CA
geschickt werden. Bitte setzten Sie sich, um Infor-
mationen Uber Fixierung und Versand der Proben
zu erhalten, zuerst mit Dr. Sheltons Labor unter der
Telefonnummer (858) 534-1537in Verbindung.
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