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Einleitung

Die cerebellire Abiotrophie oder Hypoplasie von Araber-
fohlen ist eine der seltenen Kleinhirnkrankheiten des Pfer-
des. Wohl ist sie offenbar hereditirer Natur, doch ist ihr
Erbgang bisher unklar geblieben, und ihre Bedeutung wird
vielerorts heruntergespielt, obgleich sie in gewissen ameri-
kanischen Blutlinien eine Morbidititsrate von 6 bis 8 Pro-
zent aller Fohlen erreicht (Sponseller, 1967). Die bezeich-
nenden Schiden bestehen in einem markanten Schwund
und in eciner Degeneration der Purkinje-Zellschicht der
Kleinhirnrinde; dieser Prozefy scheint manchmal in utero
einzusetzen (Hypoplasie), hiufiger indessen einige Wochen
nach der Geburt (Abiotrophie). Was ihn in Gang setz, ist
unklar. Es wird an verschiedene Virusinfektionen gedachrt.
Die Krankheit ist in den USA beschrieben worden (Spon-
seller, 1967; Turner-Beasty et al., 1985; De Bowes et al.,
1987; De Labhunta, 1983, 1990; Rooney 1969, 1971;
Mayhew, 1989; Mac Kay and Mayhew, 1991; De Bowes and
Gift, 1992). Die europiischen Berichte stammen aus Eng-
land (Palmer et al. 1973), aus Belgien (Sustronck et al.,
1990), Finnland (Multia et al., 1991) und Spanien (Riber
etal,, 1991).

Auflerdem liegen Einzelbeobachtungen vor (Dungworth
and Fowler, 1966), und bei anderen Pferderassen werden
dhnliche Fille beschrieben, so beim Englischen Vollblut
(Wheat and Kennedy, 1957; Oliver, 1975; Mayhew, 1988),
bei part-bred Nachkommen zweier Araberhengste aus einer
Stute unbekannter Abstammung (Baird and Mackenzie
1974), einem Welsh-Mountain-Fohlen (Béhm, 1975) und
einem Kreuzungsprodukte Welsh Cob x Araber (Fraser,
1966). Von Fraser (1966) wurde anscheinend der Ausdruck
~Abiotrophie® in die Pferdemedizin eingefiihrt, der sich
nun in der englisch-amerikanischen Literatur eingebiirgert
hat (De Labunta, 1983; Koterba et al., 1990) und der hier
verwendet wird, wiewohl gegen seinen Gebrauch berechtig-
te Einwinde erhoben werden kénnen.
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Zusammenfassung

Bei vier Vollblutaraber-Saugfohlen wurde die Diagnose ,cerebellire
Abiotrophie” gestellt. Die klinischen Erscheinungen wurden domi-
niert durch schwere Ataxie, vorne ausgeprigter als hinten, durch
Dys- und Hypermetrie und vor allem durch einen Intentionstremor
des Kopfes. Der Droh- oder Lidreflex war unterdriickt. Den klini-
schen Erscheinungen liegt ein fast vollstindiger Schwund der Pur-
kinjezellschicht zugrunde. Die Analyse der Stammbiume dieser
Fohlen, ergiinzt durch sieben belgische und einen finnischen Fall,
laft einen autosomal-rezessiven Erbgang als sehr wahrscheinlich er-
scheinen. Alle Fohlen waren auf ,Skowronek® ingeziichtet, zum
Teil aufflerdem auch auf dessen Grofivater ,Rymnik*.

Araber-Vollblut, cerebellire Araxie: Klinik, Hi-
stopathologie, Populationsgenetik

Schliisselworter:

Cerebellar abiotrophy in pure-bred Arabians

Four pure-bred Arabian foals showed severe central nervous sym-
ptoms at three wecks to three months of age. The clinical diagnosis
scerebellar abiotrophy* was established and later confirmed histopa-
thologically in three of the cases (one foal was not available for au-
topsy).

The dominant clinical signs consisted in severe ataxia, distinctly
more pronounced in the front legs (including rump ataxia), in dys-
and extreme hypermetric gaits and - above all - in an intention tre-
mor of the head. The menace or blink reflex was absent although
the vision of the foals was probably unimpaired.

The clinical signs were due to an almost total hypoplasia or atrophy
of the Purkinje cell layer.

The analysis of the pedigrees of the four Swiss cases, as well as of se-
ven Belgian and one Finnish case showed that all foals were inbred
to Skowronek, a stallion born in 1909 in the Ukraine and used pre-
dominantly in England. All foals trace to Skowronek through his
son Nasecem (England, later in Russia) and/or his grandson Nana
Sahib (Spain). In addition, some of the foals also trace, through
Bakszysz and not through Skowronek, to Skowronek’s grandfather
Rymnik. An autosomal recessive mode of inheritance of the trait is
the most likely.

keywords: pure-bred Arabian, cerebellar ataxia: dinical picture,
histopathology, population genetics

Die cerebellire Abiotrophie der Araber wird mit der auto-
somal-rezessiv vererbten Kleinhirnhypoplasie der Gotland-
ponies in Schweden verglichen und ihr oft gleichgestellt
(Bjorck et al., 1973). Die cerebellire Oldenburger Fohlena-
taxie ist ebenfalls sicher hereditirer Natur, hebt sich sonst
aber deutlich von der Krankheit der Araber ab (Hippen,
1949; Koch und Fischer, 1950, 1951, 1952; Weyers, 1954).
Unklar ist die Beziehung der Krankheit zu der in Deutsch-
land beschriebenen ,Kreuzlihme® (Nieberle und Cobrs,
1954, 19G1; Schmidr, 1949; Weischer, 1944 und 1946).
Kein Zusammenhang besteht mit der in Neu-Kaledonien
beobachteten Kleinhirnerkrankung, die offenkundig toxi-
schen Ursprungs gewesen ist (Le Gonidec et al., 1981)

Material und Methoden

Tiere
Wir berichten hier von vier Vollblut-Araberfohlen; drei da-
von sind hospitalisiert und an der Klinik euthanasiert wor-
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Tab. 1: Anamnestische Angaben zu den schweizerischen Féllen

Anamnestic findings in the Swiss cases

Nr.| Rasse Geschlecht | Alter bei Alter bei
Erkrankung | Euthanasie
1 | Voliblut- Stute 3 Mo 100 Tage
Araber (VA)
2 | VA Hengst 3 Wo 27 Monate
3 | VA Hengst 11 Wo 14 1/2 Monate
4 | VA Stute ab Geburt? | 13 Monate
3 Mo

den. Vom vierten verfiigen wir iiber geniigende anamnesti-
sche und klinische Angaben.

Die wichtigsten Angaben zu den Fohlen sind der Tabelle 1
zu entnehmen. Die Fille 1 bis 3 sind histopathologisch ge-
sichert, Fall 4 wird aufgrund der typischen klinischen Er-
scheinungen aufgenommen. Es handelt sich um das Pro-
dukt einer Halbgeschwister-Paarung. Die Fohlen 1 und 2
haben den gleichen Vater und miitterlicherseits iiberdies
die gleiche Grofimuctter.

Die Tiere 1 bis 3 wurden klinisch cingehend untersucht.
Liquor cerebrospinalis wurde von den Fillen 1 und 3 ge-
wonnen, von Nr. 3 liegt auflerdem ein Elektro-Encephalo-
gramm vor. Bei den Fohlen 1 und 2 haben wir versuchr,
das Cerebellum mit intrachekal gegebenem Kontrastmiteel
radiologisch darzustellen (Isovist, Schering; Imagopaque,
Nykomed).

Ein Fohlen (Fall 1) wurde auf seinen Equinen-Leukozyten-
Antigen-Haplotyp untersucht (Lazary et al., 1988). Von 98
anderen Vollblutarabern wurden die (ELA=-Spezifititen
auf ihre Beziehung zur Abstammung niher angesehen.

Tab. 2: Verwandtschaftliche Angaben zu den Fallen

Neuropathologie

Die Fohlen 1-3 wurden nach der Euthanasie pathologisch-
anatomisch untersucht, Gehirn und Riickenmark sorgfiltig
entnommen und der histopathologischen Untersuchung
zugefithrt (Paraffinschnitte 4p; Fixation Formalin 4 %;
HE-Firbung).

Stammbaumanalysen

Die Stammbaumanalysen simtlicher Fohlen stiitzen sich
auf mindestens sechs, in den meisten Fillen aber auf acht
bis zehn Ahnengenerationen. Analysiert wurden auch die
Abstammungen von sieben Fillen aus Belgien (vier davon
histopathologisch gesichert; s. Sustronck et al., 1990) sowie
cines Fohlens aus Finnland (Multia et al. 1991). Fiir jedes
der erkrankten schweizerischen und auslindischen Fohlen
wurde der Inzuchtgrad nach Wrighs (1921) berechnet.
Zum Vergleich und zur Kontrolle wurden 793 Stammbiu-
me aus dem Schweizer Stutbuch fiir Vollblutaraber (Binde
2-5) ausgewertet; importierte Tiere wurden auflerdem
nach dem Herkunftsland gruppiert. Uberdies sind die Pe-
digrees aller 1992 in der Schweiz geborenen Vollblutaraber-
Fohlen analysiert (127 Tiere) und den Verlusten im Saug-
fohlenalter gegeniibergestellt worden.

Resultate

Klinik

Das klinische Bild der cerebelliren Abiotrophie ist be-
kannt; wir beschrinken uns auf eine kurze Beschreibung

der Kardinalsymptome, die zusammen mit der Tatsache,
dafl es sich beim betreffenden Patienten um einen Voll-

Parentage in the cases analysed: Inbreeding and influence of Skowronek

Fall Inzuchtgrad ingezlchtet auf Blutanteil von
in % Skowronek in %
Schweiz 1 1.16 Skowronek, Witraz", Trypolis, Ofir, Canaria 2.2
2 1.15 Skowronek, Witraz", Trypolis, Ofir, Canaria 1.8
3 0.40 Skowronek 9.0
4 13.90 GroBmutter L.2, Sid Abouhom, Gandhy, Nazeer, Mansour, Shaloul 1.2
Belgien 5 0.90 Naseem, Rissalma 6.3
6 119 Skowronek, Naseem, Rissalma 7.4
7 0.50 Skowronek, Naseem, Priboj® 41
8 0.90 Skowronek, Naseem 7.2
9 0.44 Naseem 5.1
10 0.60 Skowronek, Priboj® 59
11 0.78 Naseem, Priboj® 5.5
Finnland 12 6.45 Skowronek, Naseem, Aswan 3.1

" Witraz Uber Bakszysz zu Rymnik, GroBvater mitterlicherseits von Skowronek
2 GroBmutter L. ist ingezlichtet auf Nana Sahib, Gandhy, Ursus (F = 3.7 %)
9 Priboj Uber Bakszysz zu Rymnik, Gber Kalina zu Ibrahim, Vater von Skowronek
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blutaraber handelt, fiir cine klinische Diagnose ausreichen.
Die folgenden Zeichen waren bei unseren Fillen stark aus-
gepragt: Die Ataxie zeichnete sich dadurch aus, daf sie den
ganzen Korper betraf: der Gang war schwankend, tau-
melnd bis rtorkelnd. Die Vordergliedmaflen waren viel
deutlicher betroffen als die Hinterbeine. Die Bewegungen
vorn werden als Stech- oder Paradeschritt bezeichnet; auch
hinten waren einzelne Schritte dys-, meist hypermetrisch,
die Beine wurden ,,mihend* vorgefiihrt. Im Stallgang oder
an Mauern schoben sich die Pferde gelegentlich angelehnt
den Winden entlang. Ein Riickwirtstreten war den mei-
sten Patienten unméglich; zwang man sie dazu, bestand die
Gefahr eines Uberschlagens in der Lingsachse nach hinten.
Im Stand nahmen die Tiere gern eine breitbeinig-grit-
schende Stellung ein, sowohl vorne als auch hinten, offen-
bar ein Versuch, sicherer zu stehen, aber auch Ausdruck ei-
ner gestorten Propriozeption (Abb. 1). Ein besonders wich-
tiges Symptom, das nie fehlte, bestand in einem feinen bis
groben Tremor des Kopfes, der horizontal oder vertikal sein
konnte und der sich verstirkee, wenn das Fohlen eine Ab-
sicht, z.B. Saugen, verwirklichen wollte: Intentionstremor
bei zielgerichteten Kopfbewegungen.

Der Lid- oder Drohreflex fehlt meistens oder er ist trige.
Ein Nystagmus ist in der Regel nicht vorhanden. Zeitweise
scheint eine lokale Hyperisthesie aufzutreten.

Die himatologische und klinisch-chemische Untersuchung
des Serums hat keine bezeichnenden Resultate gezeitigt.
Auch die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ergab
keine brauchbaren Abweichungen von der Norm.

Das EEG von Fall Nr. 3 wurde als normal angeschen.

Die Rontgenuntersuchung des Schidels und der Halswir-
belsiule dient vor allem der Differenzierung von cervicalen
Ataxien. Die intrathekale Kontrastmitteldarstellung des
Cerebellum war im Fall Nr. 1 erfolgreich (Abb. 2), eine
Hypoplasie oder Abiotrophic muf aber schr ausgeprigt

sein, um eine sichere Interpretation zu erlauben.

Pathologische Anatomie

Makroskopisch wurden bei keinem der 3 Fohlen, die post-
mortal untersucht werden konnten, pathologische Abwei-
chungen festgestellt. Auch das zentrale Nervensystem, in-
klusive Kleinhirn, war bei allen Tieren makroskopisch nor-
mal.

Neuropathologie

Die mit Sicherheit zum Krankheitsgeschehen gehsrenden
Lisionen liegen bei allen 3 Fohlen im Kleinhirn und stim-
men gut mit den in der Literatur beschriebenen iiberein
(Dungworth and Fowler 1966; Turner-Beatty et al., 1985;
De Bowes et al., 1987). Es bestchen lediglich graduelle Un-
terschiede in der Ausprigung. Die Molekularschicht ist re-
duziert, ebenso die Kornerzellschicht (Abb. 3, 4), die
auflerdem besonders beim zweijihrigen Hengst (Fall 2) Ra-
refikation und deutliche Glomeruli (Parenchyminseln) auf-
weist (Abb. 4). Die Hauptverinderung ist ein fast vollstin-
diger Schwund der Purkinjezellen (Abb. 3, 4, 5). Bei den
beiden jiingeren Fohlen (Fille 1 und 3) findet sich beglei-
tende Gliose. Die Morphologie der noch vorhandenen Pur-
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Abb. 1a: Unsicheres, meist breitbeiniges, gratschendes Stehen
(Fall 3)

Insecure, broad-based stance in case 3.

|
|
|

Abb. 1b: Hypermetrisches Uberschreiten eines kleinen Hindernis-
ses am Boden.

Hypermetric stepping over a broom stick.

Abb. 2:Intrathekale Darstellung des Cerebellum bei einem drei
Monate alten Fohlen. Die radiologische Kontrastuntersu-
chung sichert die Diagnose nicht!

Intrathecal contrast radiography in a three-month-old foal.
This method does not confirm the clinical diagnosis.
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Abb. 3 Hengstfohlen, 1 jahrig. Kleinhimcortex, reduzierte Moleku-
larschicht (M), lockere Kornerschicht (K). Nur versinzelte
geschrumpfte Purkinjezellen in abnormer Lage (Pfeilspit-
zen). w. normale weiBe Substanz; m: Meningen. HE 100x

Colt, 1 year. Cerebellar cortex, molecular layer (M) redu-
ced, loose texture of granular layer (K). Few degenerating
Purkinje cells (arrow heads) mostly in abnormal position.
w: normal white matter; m: meninges. HE 100x

&

bR
e

S
e

EA -l i rort , . 4 ;

Abb. 4:Hengstfohlen, 2jahrig. Reduzierte Molekularschicht (M),
Rarefikation der Kérnerzellschicht (K), dadurch deutliche
Parenchyminseln (Sterne), vollstandiges Fehlen der Purk-
injezellen. HE 200x

Colt, 2 years. Molecular layer reduced (M), rarefication of
granular layer (K), large glomerula (asterisk), total lack of
Purkinje cells. HE 200x

kinjezellen variiert; sie sind entweder normal, geschrumpft
mit pyknotischem Kern, vakuolisiert oder in abnormer La-
ge, d.h. in der Kérnerschicht, lokalisiert (Abb. 3, 5).

Die Obersteinersche Schicht (1.Kérnerschicht) scheint
nicht betroffen; sie ist beim 3 Monate alten Fohlen (Fall
1) gut ausgebildet (Abb. 5). Die von Turner-Beatty et al.
(1985) beschriebenen Verkalkungen im Thalamus sind in
unserem Material nicht zu beobachten; dagegen weist das
Gehirn des zweijihrigen Hengstes (Fall 2) im Thalamus
rund um den dorsal der Massa intermedia gelegenen Ab-
schnitt des 3. Ventrikels multiple, geschwollene Axone
auf (Abb. 6). Bei diesem Tier besteht zudem ein ausge-
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Abb. 5: Stutfohlen, 3 Monate. Kleinhirncortex; deutliche 1. Kérnerschicht
(Pfeile), fast vollstandiges Fehlen der Purkinjezellen, vorhandene
geschrumpft und in abnormer Lage (Pfeilspitzen). HE 100x

Filly foal, 3 months. Cerebellar cortex, marked Obersteiner layer
(arrows), no normal Purkinje cells; the few present (arrow heads)
are shrunken and in abnormal position. HE 100x

G —

RS S )
Abb. 6: Hengstfohlen, 2jahrig. Ansammlung ges
subependymal in Nucleus habenularis (kurze Pfeile) e: Epen-
dym des dritten Ventrikels. HE 200x

Colt, 2 years. Subependymal swollen axons in habenular
nucleus of dorsal thalamus (short arrows). e: ependyma of
third ventricle. HE 200x

Abb. 7: Hengstfohlen, 2jahrig. Oedem der Kleinhirnkerne. HE 100x
Colt, 2 years. Edema of cerebellar nuclei. HE 100x

Pferdeheilkunde 11
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Abb. 8: Stutfohlen, 3 Monate. Oedematdse Verquellung der Plexus cho-
rioidei. HE 100x

Filly foal, 3 months. Edematous swelling of choroid plexus. HE 100x
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Abb. 9: Hengstfohlen, 1 jahrig. Milde Myelopathie mit geschwollenen
Markscheiden (Pfeile). HE 100x

Colt, 1 year. Mild myelopathy with swollen myelin sheaths
{arrows). HE 100x

prigtes Odem der Kleinhirnkerne (Abb. 7). Die Plexus
chorioidei von Fall 1 sind aufler im 4. Ventrikel oede-
mat6s verquollen (Abb. 8), nur inselweise finden sich
normale Plexuszellen in einer eosinophilen, feinfaserigen
Matrix. Beim einjihrigen Hengst (Fall 3) liegt eine leicht-
gradige Myelopathie mit disseminierten geschwollenen
Markscheiden und selten Makrophage besonders in den
Ventral- und den ventro-lateralen Seitenstringen, sowic
vereinzelten geschwollenen Axonen in den Dorsalstrin-

gen vor (Abb. 9).

Pedigrees

Die Stammbaumanalyse der erkrankten Fohlen hat erge-
ben, daff alle, direkt oder indireke, auf den 1909 im Gestiit
Antoniny (damals Polen) geborenen und 1913 nach Eng-
land exportierten Hengst ,Skowronek® ingeziichtet sind.
Andere Linien, auf die unsere Fille zum Teil intensiver in-
geziichtet worden sind (etwa Witraz-Ofir, Gandhi-Ursus
usw.) kommen fiir einen rezessiven Erbgang nicht in Frage.

Die schweizerischen Verhiltnisse sind in Abbildung 10 dar-
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gestellt (die Namen noch lebender Pferde sind aus Riick-
sicht auf die Besitzer nicht aufgefiihrt). Es wird daraus klar,
dafl der Skowronek-Sohn Naseem (England und Ruffland)
und der in Spanien geborene Enkel Nana-Sahib zur Er-
klirung des Erbgangs cigentlich ausreichen wiirden, doch
sind andere Séhne und Téchter von Skowronek ebenfalls
potentielle Merkmalstriger. Auch die belgischen und der
finnische Fall gehen alle viterlicher- und miitterlicherseits
iiber Naseem auf Skowronek zuriick. Nimmt man den
Grof3vater miitterlicherseits von Skowronek, Rymnik 1876,
als Ausgangspunkt, so erdffnet sich die Moglichkeit einer
Vererbung des Merkmals tiber Parada, Mutter von Bakszysz
und iiber dessen wichtige Nachkommen Witraz, Wielki Sz-
lem und Comet, der allerdings auch Blut von Jakolska, der
Mutter von Skowronek fithrt. Uber Bakszysz und Parada
1488t sich auch der vor allem fiir einige der belgischen Fille
bedeutsame Priboj auf Rymnik =zuriickfithren. Dieser
Hengst ist aber auch iiber die mit Bakszysz verpaarte Kali-
na ein Nachkomme von Ibrahim, dem Vater von Skowro-
nek. Die Maglichkeit ,,Bakszysk-Rymnik® wiirde die Uber-
tragung eines rezessiven Merkmals fiir die schweizerischen
Fille 1-3 erkliren, wihrend Skowronek fiir Fall 4 allein in
Frage kommt. Unter den Fillen 5-11 Belgien und 12
Finnland gehen drei belgische und das finnische Fohlen
nicht nur iiber Skowronek, sondern auch iiber Bakszysz auf
Rymnik zuriick

Aus Tabelle 2 geht hervor, dafl der Inzuchtgrad (F) der er-
krankten Fohlen mit zwei Ausnahmen zwischen 0.4 und
1.2 % liegt; der deutlich hohere Wert des Fohlens 4 ist
durch eine Halbgeschwisterpaarung zustande gekommen,
wobei die gemeinsame Mutter der Elterntiere selber auf
Nana Sahib ingeziichtet ist (F = 3.7 %). Der finnische Fall
12 stammt aus einer Onkel-Nichte-Paarung. Die Tabelle
zeigt auch, daff der Anteil an ,Skowronek-Bluc® zwischen
1.2 und 9 % schwankt.

In Tabelle 3 werden die Resultate der Kontrolluntersu-
chung an 793 Pferden aus dem Schweizerischen Stutbuch
zusammengefaflt. Was die Schweiz anbetrifft, iibt das Ge-
stiit X einen unverhiltnismiflig groffen Einfluf§ aus, wes-
halb es gesondert aufgefiihrt wird. Von den 793 analysier-
ten Stammbiumen weisen 230 Tiere, d.h. 29 %, Skowro-
nek miitterlicher- und viterlicherseits auf. Bei den in der
Schweiz gezogenen Pferden betrigt der Anteil der auf Sko-
wronek ingeziichteten Tiere 141 von 434 (32.8 %; ohne
Gestiit X 70 von 353, d.h. 19.8 %). Unter den Importlin-
dern stellen England, Ruflland, Holland, Spanien und
Nordamerika besonders viele Pferde, die Skowronek
fithren. Der Anteil der Pferde, die nicht auf Skowronek
zuriickgehen, ist bei den aus Deutschland importierten
Tieren knapp doppelt so hoch wie bei den in der Schweiz
gezogenen Arabern (58.6 vs 31.8 %). Dieser Unterschied
ist hoch signifikant (p = 0.0001).

Tabelle 4 zeigt die Todesfille bei jungen Saugfohlen im
Fohlenjahrgang 1992. Die Todesursache liflt sich fir die
elf vor oder nach dem Absetzen eingegangenen oder eu-
thanasierten Tiere nicht mehr sicher abkliren; zwei der to-
ten Tiere sind unsere Fille 1 und 2. Der Anteil der Verluste
ist bei den auf Skowronek ingeziichteten Fohlen dreimal
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Abb. 10: Linien-Stammbaum der vier schweizerischen Fille. Die Namen der lebenden Pferde sind ausgelassen. Leere Symbole: Pferde ohne Skowronek-Blut.
Schwarze Symbole: erkrankte Tiere Vertikal halb-gefulite Symbole: potentielle Merkmalstrager zurickgehend auf Skowronek.

Line pedigree of the four Swiss cases. The names of still living animals are not given. Blank symbols: horses not tracing back to Skowronek. Black symbols:
horses with cerebellar abiotrophy Half-filled symbols: horses tracing back to Skowronek; potential carriers of the trait.

hoher als bei den anderen Fohlen. Diese erhohte Morta-
licitsrate weist eine Signifikanzschwelle von p = 0.06 auf
(exakter Test nach Fisher; einseitig).

Equine Leukozyten Antigene

Fall 1 weist die ELA-Haplotypen A1, BW21, DBe VIII/AL,
BW21, D unknown auf. In Tabelle 5 stellen wir die ELA
Spezifititen von 98 Vollblutarabern zusammen. Es zeigt
sich, daf§ unter den Klasse I Antigenen Al, A14 und A20
bei Tieren mit Skowronek auf Mutters und Vaters Seite
tibervertreten sind; die Klasse 11 Spezifititen DBe VIl und
DW13 kommen iiberhaupt nur bei Tieren mit diesem Blut
vor. Die Klasse I B Locus Spezifitit BW21 ist ebenfalls
ibervertreten. Auf der anderen Seite ist eindriicklich, daf$
AW11 und A19 nur bei Pferden ohne Skowronek-Einflufd
zu finden sind.

Diskussion

Das klinische Bild , Kleinhirnataxie“ ist an sich bezeich-
nend genug, um eine recht sichere Diagnose zu rechrferti-
gen. Nimmt man die Tatsache dazu, daf§ es sich um ein
Vollblutaraber-Fohlen handelt und daf§ die Symptome
meistens wenige Wochen nach der Geburt aufzutreten

428

pflegen, so ist auch die Prizisicrung der Diagnose erlaubt:
wcerebellire Abiotrophie® oder bei Manifestationen kurz
nach der Geburt ,Hypoplasie“. Man wird indessen zum
sicheren Ausschluf§ cervico-spinaler Ataxien, ganz beson-
ders der bei Arabern relativ hiufigen occipito-atlanto-
axialen Mifbildungen, eine Réntgenuntersuchung von
Schidel und Halswirbelsiule vornehmen. Bei der Inter-
pretation ist allerdings Vorsicht am Platz: unser klinisch
klarer Fall 4 zeigte auch eine leichte Miflbildung des Atlas,
die aber das Riickenmark mit grofter Wahrscheinlichkeit
nicht beeintrichtigt hat. Die Symptomatik dieses Falls
war entsprechend komplex; dominiert wurde sie aber von
den Kleinhirnverinderungen. Die radiologische Darstel-
lung des Cerebellum mittels einer intrathekalen Kontrast-
mittelinjektion ergibt wohl nur bei einer erheblichen Vo-
lumenverminderung und Schrumpfung des Kleinhirns,
wie sie von Bjirck et al. 1973 bei einzelnen Gotlandponies
beschrieben worden ist, zuverlissig zu interpretierende
Bilder. An spezialisierten Kliniken kénnte ein erheblicher
Schwund mit der Computer-Tomographie (vgl. Cudd et
al., 1989) oder mit der Magnet-Resonanztechnik nachge-
wiesen werden. Periphere vestibulire Ataxien sind beim
Pferd zumindest an unserer Klinik selten; die Réntgenun-
tersuchung der Felsenbeinregion vermag in Einzelfillen
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Tab. 3: EinfluB von Skowronek nach Herkunft"

Influence of ,Skowronek” in horses from different coun-

H. Gerber et al.

Tab. 4: Abgange an Saugfohlen im Jahrgang 19927

Losses in the foaling season 1992 "

tries of origin. i}
Fohlen Abgénge Uberlebende Total
Land Skowronek N
beide El- | ein Eltern- |beide EI- | total Auf Skowronek
tern neg. | tier pos. |tern pos. ingezUchtet 8(18.8 %) 50 58
Agypten 9 1 0 10 Auf Skowronek
nicht ingezlichtet 3 (4.4 %) 66 69
Argentinien 0 1 0 1
Belgien 0 0 1 1 in einem Fall Euthanasie als Zweij&hriger
Dénemark 5 ] 5 5 Yin one case euthanasia as a two-year old
Deutschland 102 59 13 174 tisch in Mitleidenschaft gezogen worden ist (erhéhte CPK-
- Aktivititen, die aus dem ZNS stammen, sind im Serum
Frankreich 2 9 1 12 nur zu erwarten, wenn die Blut-Liquorschranke nicht
GroBbritannien 3 3 20 26 funktioniert. z.B. bei schweren Traumen. Man miif$te in
Holland . 0 2 5 diesen Fillen ohnehin mit Hilfe der CPK-lsoenzyme die
. Herkunft der Hyperenzymaemie differenzieren) .
Osterreich 2 0 2 Turner-Beatty et al. (1985), De Bowes et al. (1987) und De
Polen 1 0 4 Bowes und Gift (1992) weisen auf Abnormititen im Elek-
tro-Enzephalogramm bei einem Teil ihrer Fille hin. Die
Portugal 0 1 | 2 Spezifitit der Abweichungen ist schwierig zu interpretieren.
RuBland 2 6 13 21 In unserem Fall 3 konnten keine krankhaften Verinderun-
Schweden ] . . 5 gen festgestellt werden.
. Tab. 5: (ELA)-Spezifitaten von 98 Vollblutarabern
Spanien 6 38 9 28 (ELA) specifities in 98 pure bred arabians.
Tunesien 7 0 0 7
USA und Kanada 4 11 10 25 ELA SKOWRONEK
) Klasse|Locus| Allel Eltern ein Eltern- beide EI-
Schweiz ohne X | 138 145 70 353 negativ | tier positiv | tern positiv
Gestiit X 0 10 71 81 N =24 N =12 N =62
Schweiz total 138 155 1 41 434 A 1 3 16 56
Gesamttotal N 283 280 230 793 2 0 0 3
% | 357 35.3 29.0 100.0 3 0 | 3
" Herkunft = Land, aus dem die Pferde in die Schweiz importiert 4 ! 0 0
worden sind. 6 3 0 0
" Gountry of origin: country from which the horses were
imported from Switzerland. 8 4 1 1
10 4 0 0
mit sichtbaren knéchernen Lisionen diagnostisch weiter-
zuhelfen (Luftsackmykosen, bei denen freilich die Endo- " 8 0 0
skopie und das Alter des Patienten dic diagnostisch ent- 14 2 4 24
scheidende Rolle spielt). 1 . 5 i
Die Entnahme von Liquor cerebrospinalis nechmen wir nur
dann nicht vor, wenn ein Pferd ohnehin narkotisiert wer- 17 0 0 1
den muf, etwa zur Réntgenuntersuchung. Die Untersu- 19 10 0 0
chung ergibt keine regelmifligen oder gar spezifischen Re-
sultate: bei etwa der Hilfte der Fille ist eine erhshte Ei- 20 1 0 14
weiflkonzentration festgestellt worden, und manchmal ist w21 4 18 54
die CPK-Aktivitdit im Liquor mehr oder weniger erhéht " 5 W13 o s 6
(Turner-Beatty et al., 1985). Es ist seit langem bekannt, dafd
CPK im ZNS des Pferdes in hohen Konzentrationen vor- 22 5 0 1
kommt (Gerber, 1964 und 1969); mit einer Aktivititser- o3 10 3 12
hoéhung im Liquor ist immer dann zu rechnen, wenn
enzymbhaltige Zellen geschidigt oder zerstort werden. Im Be vill 0 6 29
Serum ist die CPK-Aktivitit dagegen solange normal, als Be 200 7 0 9

die Skelettmuskulatur nicht durch hiufige Stiirze trauma-

Pferdeheilkunde 11

halbfett: auffallende Unterschiede in der Verteilung der Aliele

429



Cerebelldre Abiotrophie bei Vollblutaraber—Fohlen

Wie wir im Kapitel ,Resultate” festgehalten haben, stimmen
unsere neuropathologischen Befunde mit denjenigen iiberein,
die in der Literatur zu finden sind (Zirner-Beatty et al., 1985;
De Bowes et al., 1987).

Klinisch und histopathologisch kann die cerebellire Abiotro-
phie gut mit der von Bjirck et al. (1973) beschriebenen Krank-
heit der Gotlandponies verglichen werden. Bei dieser Krankheit
steht auch die Hereditit aufler Zweifel. Das war auch der Fall
bei der Oldenburger Fohlenataxie. Diese Krankheit verlief in
zwei bis drei Wochen sehr rasch progressiv und tédlich (Hip-
pen, 1949; Koch und Fischer, 1950, 1951, 1952; Weyers, 1954).
Die histopathologischen Verinderungen sind nicht in Einzel-
heiten beschrieben worden, aber die Krankheit scheint sich
auch histopathologisch von der cerebelliren Abiotrophie (CA)
unterschieden zu haben (Dobberstein bei Koch und Fischer,
1952). Es hat sich seinerzeit auch eine Unsicherheit in der Dif-
ferenzierung zur ,Kreuzlihme® ergeben, indem 1954 eine
Purkinjezell-Degencration dafiir verantwortlich gemacht wor-
den ist (Nieberle und Cobrs, 1954; Weischer, 1946; Schmids,
1949). 1961 wurde dann festgestellt, die Oldenburger Fohlena-
taxie und die ,Kreuzlihme® scien die gleiche Krankheir, eine
Folgerung, die unwahrscheinlich scheint, die indessen heute
nicht mehr iiberpriift werden kann (Nieberle und Cobrs, 1961).
Beim englischen Vollblut beschreiben Mayhew und Schneiders
(1993) ein Syndrom von Neugeborenen (aus derselben Stute),
das zweifellos cerebelliren Ursprungs aber selbst-limitierend
warund das klinisch spontan abheilte!

Auch wenn De Bowes et al. 1987 schreiben, es gebe keinen
zweifelsfreien Nachweis der Vererbbarkeit von CA, so hat
doch die gleiche Gruppe zwei Jahre vorher nachgewiesen, dafl
ein spezifischer Hengst im Stammbaum jedes Fohlens nachge-
wiesen werden kénne (Turner-Beatty et al., 1985). Das Studi-
um der Literatur liflt kaum einen Zweifel offen, daf es sich
tatsichlich um ein Erbleiden handelt, und zwar hochstwahr-
scheinlich um einen autosomal-rezessiven Erbgang (Sponseller,
1967; Rooney, 1969; Palmer et al., 1973; Turner-Beatty, 1985;
De Bowes et al., 1987; Mac Kay und Maybew, 1991), wie er
von Bjirck et al. schon 1973 fiir die Gotlandponies nachge-
wiesen worden ist. Interessant wire auch heute noch die Un-
tersuchung der Rolle, die von Araberhengsten im spiten 19.
Jahrhundert in der Gotlandzucht gespielt worden ist. Nur die
Lokalisation des verantwortlichen Gens (Gene) wird alle
Zweifel zerstreuen konnen.

Die Resultate unserer Untersuchungen deuten darauf hin, dafl
es sich bei der cerebelliren Abiotrophie der Araber um eine au-
tosomal-rezessiv vererbte Krankheit handelt. Alle zwslf Fille
sind auf den gleichen Ahnen Skowronek oder auf einen seiner
Nachkommen ingeziichtet (Nana Sahib oder Naseem). Es ist
dabei méglich, dafl die Mutation beim Groflvater Skowroneks,
Rymnik, oder noch frither stattgefunden hat (s. vorn, Verer-
bung iiber Bakszysz). Der von Thein und Essich 1995 erwihnte
deutsche Fall bei einem Marbach-Araber ist histopathologisch
nicht gesichert. Das Fohlen wiire nicht ein ingeziichteter Nach-
komme von Skowronek gewesen. Ein weiterer Hinweis auf die-
sen Vererbungsmodus ist die Seltenheit der Erkrankung, wobei
freilich die Dunkelziffer nicht geschitzt werden kann. Der In-
zuchtgrad der Fohlen spielt offensichtlich eine Nebenrolle. Das
vorliegende Material geniigt aber nicht, um Erbgang, Pene-
tranz, Expression und Hauptgeneffeke zuverlissig ermitteln zu
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konnen; dazu wire ein umfangreicheres und gut strukturiertes
Familienmaterial notwendig.

Wir postulieren also, dafl Skowronek oder einer seiner Ahnen
fur die beschriebenen CA-Fille verantwordich gewesen ist.
Nun wire es nicht angebracht, ja sinnlos und unméglich, alle
Zuchttiere, die auf Skowronek zuriickgehen, von der Zucht
auszuschliefen. Aber zumindest die Verwendung von Heng-
sten, die CA-Nachkommen hinterlassen haben, sollte in der
Reinzucht ausgeschlossen werden. Unseres Erachtens miifSten
die Ziichter informiert werden, nach welchen Paarungen derar-
tige Erbkrankheiten aufgetreten sind, damit spitere Risiko-
paarungen vermieden werden kénnen.

Trifft unsere Annahme zu, 136t sich die Situation cinigermafen
mit derjenigen vergleichen, die bei der Cardiomyopathie des
Rindes herrscht (Martig, 1992), wo ebenfalls ein besonders
wichtiges Vatertier das Merkmal verbreitet hat. Nur ein Nach-
weis des verantwortlichen Gens und die Entwicklung eines
Tests, der sowohl homozygote wie heterozygote Triger nach-
weist, wird die effiziente Bekimpfung der Krankheit ermagli-
chen. Als Modellfall dafiir sei die hyperkalidmische periodische
Paralyse der Quarterhorses erwihnt (Spier et al., 1990 und
1993). Auch bei anderen Tierarten kann die fiir eine Krankheit
verantwortliche Mutation direkt nachgewiesen werden: beim
Rind ist das fiir die Bovine Leukozyten-Adhisionsdefizienz
(BLAD; Schuster et al., 1992) und fiir die Punktmutation im
Uridin-S’-Monophosphat-Synthetase Gen der Fall (Schwenger
et al. 1993). Beim Schwein existiert ein Gentest zum Nachweis
der Malignen Hyperthermie (Fuji et al., 1991) und beim Hund
zum Nachweis der Phosphofructokinase-Defizienz (Giger et al.,
1992). Die Suche nach einem mutierten Gen wird durch ein
»candidate gene® bei anderen Species ungemein erleichtert; was
die CA der Araberpferde anbelangt, konnten wir indes weder
beim Menschen noch bei Labortieren einen histopathologisch
vergleichbaren Zustand ausmachen, der auf ein definiertes,
defektes Gen zuriickzufithren wire. Der ,candidate gene
approach® kommt deshalb vorliufig nicht in Frage.

Wir haben unter den genetischen Marker-Systemen nur die
Equinen Leukozyten-Antigen-Spezifititen des MHC unter-
sucht und eindriickliche Unterschiede gefunden: Die Tiere, die
sowohl miitterlicher- als auch viterlicherseits Skowronek-Blut
fithren, zeigen vor allem eine Dominanz der Klasse I-A Locus-
Antigene Al und A14 (A20) und des B Locus-Allels W21. Bei
diesen Pferden kommen die méglicherweise pathogenetisch
wichtigeren Klasse II-Antigene DW13 und DBe VIl auch weit
hiufiger vor als bei Tieren ohne Skowronek-Blut, bei denen die
Antigene iiberhaupt nicht nachgewiesen werden konnten, oder
bei Pferden, bei denen nur ein Elternteil Skowronek-Blut fiihrt.
Die Analyse der Typisierungsdaten der Eltern unserer schweize-
rischen Fille und des einen Fohlens hat indessen keinen Ein-
fluff des ELA-Systems auf die Entstehung der cerebelliren
Abiotrophie nachweisen kénnen. Die Befunde sind aber in dem
Sinn interessant, als sie den groffen Einfluff von Skowronek auf
den equinen MHC nachweisen.

Der Nachweis des verantwortlichen Gens und die Entwicklung
eines zuverlissigen Tests zur Erfassung gesunder Merkmalstri-
ger diirfte doret nichrt allzu schwierig sein, wo die Fille mit einer
grofleren Frequenz beobachtet werden (USA). Die Suche nach
einem ,candidate gene® scheint zur Zeit wenig Erfolg zu ver-
sprechen.
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