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Ratselhafte Nackenschmerzen

Die SRMA war friiher auch unter dem Namen Beagle Pain Syndrome bekannt. Mittlerweile weifs man aber, dass
Foto: Eva-Maria Krdmer | www.infohund.de

nicht nur Beagle von dieser Krankheit betroffen sind.

Die Ursachen der steril-eitrigen Meningitis-
Arteriitis, einer Erkrankung, die vor allem
bei jungen Hunden plétzlich starke Nacken-
schmerzen hervorruft, sind noch unbekannt.
Forscher um Andrea Tipold von der Tierdirzt-
lichen Hochschule Hannover bemiihen sich,
Licht ins Dunkel zu bringen. Denn die Kennt-
nis der Ursachen kénnte die Diagnostik even-
tuell vereinfachen und die Therapie dieser
Krankheit verbessern. Die GKF unterstiitzte
die Arbeiten von Arianna Maiolini aus Tipolds
Team, die sich zwei grundsdtzlichen Fragen
zur SRMA widmete.
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Die steril-eitrige Meningitis-Arteriitis
(SRMA) ist eine entziindliche Erkrankung
der weichen Hirnhdute und den darin ent-
haltenen BlutgefdRen, die zumindest in der
akuten Form gut auf die Behandlung mit
Steroiden, chemischen Verwandten des Kor-
tisons, anspricht.

Hunde aller Rassen konnen an einer SRMA
erkranken. Sie tritt jedoch gehduft beim
Beagle, Boxer, Berner Sennenhund, Weima-
raner und Nova Scotia Duck tolling Retriever
auf. Typischerweise kommt es zu den ersten
Krankheitsschiiben im Alter von sechs bis
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18 Monaten. Es sind aber auch Fille be-
kannt geworden, bei denen Hunde bereits
im Alter von vier Monaten erkrankten, so-
wie Hunde, bei denen die Krankheit erst
im Alter von sieben Jahren auftrat.

Die Ursache der Erkrankung ist noch unbe-
kannt. Man nimmt jedoch an, dass auto-
immune Prozesse hinter der Erkrankung ste-
cken und fehlgeleitete korpereigene
Abwehrmechanismen die Krankheit verur-
sachen.

Man unterscheidet zwei Formen der SRMA,
eine klassische akute und eine protrahierte,
das heiBt eine allmdhlich fortschreitende
Erkrankung. Fiir die Besitzer tritt die akute
SRMA meist véllig unerwartet aus heiterem
Himmel auf. Plotzlich mag sich ihr junger
Hund nicht mehr riihren, hdlt den Kopf tief
und hat Schmerzen, wenn man ihn am Hals
beriihrt. Der Hund kann zusdtzlich meist
Fieber haben.

Zur Bestdtigung der Verdachtsdiagnose
SRMA fiihrt der Tierarzt verschiedene Un-
tersuchungen wie Rontgenuntersuchung der
Halswirbelsdule, Blutuntersuchungen und
die Analyse der Gehirn-Riickenmarksfliis-
sigkeit (im Folgenden Liquor genannt)
durch.

Behandelt wird die SRMA derzeit mit Glu-
kokortikosteroiden, Verwandten des Korti-
sons, die stark entziindungshemmende Ei-
genschaften haben und dariiber hinaus das
korpereigene Abwehrsystem unterdriicken.
Bei rechtzeitiger konsequenter und ausrei-
chend langer Behandlung (mindestens
sechs Monate) bestehen bei der akuten
Form der Erkrankung gute Heilungschancen.
Allerdings kann die Langzeitbehandlung
mit Glukokortikoiden auch unerwiinschte
Nebenwirkungen zur Folge haben. Von der
Suche nach den Ursachen der Erkrankung
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erhofft man sich daher auch Hinweise auf
eventuell schonendere Therapieoptionen.
Die protrahierte Form entsteht als Riickfall
oder bei unzureichender Behandlung der
akuten SRMA. Bei der protrahierten SRMA
kann es durch Vernarbung der Gehirnhdute
zu einer Behinderung des Liquorflusses oder
zu einem Verschluss von Blutgefdl3en kom-
men, die wiederum einen Fliissigkeitsstau
und schwere Durchblutungsstérungen im
Riickenmark zur Folge haben kdonnen. Das
empfindliche Nervengewebe kann so ge-
schadigt werden, dass es zu Ldhmungen
und Bewegungsstorungen (Ataxien) kommt.
Auch die protrahierte Form wird mit Gluko-
kortikoiden behandelt, erganzend werden
hier aber auch noch andere Medikamente
eingesetzt, die das Immunsystem unter-
driicken.

Eindeutige Diagnose moglich?

Die Diagnose der SRMA wird auf der Grund-
lage der klinischen Symptome und weiter-
fiithrenden Untersuchungen (Laboruntersu-
chungen von Blut und Liquor, Réntgen)
gestellt. Allerdings ist der diagnostische
Wert einiger Anderungen in Blut und Liquor
noch umstritten. Tatsdchlich wiirde es die
Diagnose erheblich vereinfachen, wenn man
einen Wert in Blut und Liquor fande, der
eine Erkrankung an SRMA eindeutig be-
weist.

Maiolini untersuchte in diesem Zusammen-
hang, ob ein Anstieg von Immunglobulin
A (IgA) auf eine Erkrankung mit SRMA hin-
weist — beziehungsweise, ob dieser Labor-
wert eventuell bereits eindeutig eine SRMA
nachweisen kdnnte.

Unter der Bezeichnung IgA fasst man eine
bestimmte Familie von sogenannten Anti-
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korpern zusammen. Dabei handelt es sich
um besondere EiweiRe, die von Immunzel-
len gebildet werden und in der Lage sind,
Krankheitserreger zu erkennen und letztlich
auszuschalten. Bei Autoimmunerkrankun-
gen konnen Antikorper aber auch sehr un-
riihmliche Rollen spielen. Sie kdnnen zum
Beispiel korpereigene Zellen angreifen oder
mit anderen Stoffen groRe und unlésliche
Molekiile (Komplexe) bilden, die Entziin-
dungen hervorrufen.

In vorangegangenen Studien konnte zwar
ein Anstieg von IgA in Liquor und Blut ge-
messen werden, die Ergebnisse dieser Stu-
dien waren jedoch uneinheitlich und sogar
widerspriichlich - eventuell eine Folge einer
verhdltnismdRig geringen Anzahl an Pro-
ben. Maiolini untersuchte daher insgesamt
525 gepaarte Proben (Blut und Liquor),
von denen die Mehrzahl (311) von SRMA
erkrankten Hunden stammte. Die restlichen
214 Proben stammten von Hunden, die un-
ter anderen Krankheiten des Nervensystems,
wie Tumorerkrankungen, Epilepsie, Band-
scheibenvorfdlle aber auch andere Entziin-
dungen des Nervensystems, litten.

Beim Vergleich der IgA-Werte aller dieser
Proben stellte Maiolini fest, dass es bei ei-
ner SRMA zu einem deutlichen Anstieg der
IgA Werte im Liquor kommt. Allerdings trifft
dies auch auf andere entziindliche Krank-
heiten des Nervensystems zu, sodass ein
Anstieg von IgA zwar auf eine SRMA hin-
weisen kann, aber andere Erkrankungen
nicht ausschlieBt. Daher wird die Messung
von IgA auch in der Zukunft empfohlen,
muss aber in unklaren Fallen mit anderen
diagnostischen MalRnahmen kombiniert
werden.
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Abwehr auf Abwegen

Die zweite Frage, mit der sich Maiolini be-
schaftigte, lautete: Sind besondere Mole-
kiile des Abwehrsystems, die Toll-like Re-
ceptors (TLRs), an der Entstehung der SRMA
beteiligt? TLRs sind verschiedene Molekiile
in den Zellen des angeborenen Abwehrsys-
tems. Sie kommen dort in der AulRenhiille
der Zelle und in den Membranen verschie-
dener Zellorganellen vor.

Im Gegensatz zum Immunsystem, das auch
als erworbenes Abwehrsystem bezeichnet
wird, reagiert das angeborene Abwehrsys-
tem direkt auf eindringende Krankheitser-
reger oder Fremdstoffe. Die TLRs spielen
dabei eine entscheidende Rolle, weil sie
die Eindringlinge in den Korper anhand
spezieller Molekiilstrukturen, sogenannte
PAMPs, die nur bei Bakterien, Viren oder
anderen Fremdorganismen vorkommen, er-

Einfach toll!

Wer zum ersten Mal die Bezeichnung Toll-
like receptor liest und seine Englisch-
Kenntnisse zusammenkramt, denkt bei
«toll» an Grenze, Zoll oder Maut. Doch
wie passt das zu einem Molekiil, das
Krankheitserreger und Schadstoffe er-
kennt? Die Antwort ist: gar nicht! Denn
das «toll» im Toll-like receptor ist durch
und durch deutsch. Tatsachlich stammt
der Namensanteil «toll» von der Nobel-
preistragerin Christiane Niisslein-Volhard,
die begeistert ,Toll!” rief, als sie Mitte
der 1990er Jahre das erste Molekiil aus
dieser speziellen Familie bei der gemei-
nen Fruchtfliege entdeckte.
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Eine Computergenerierte Ansicht von TLR 4
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kennen kdonnen. Dariiber hinaus sind TLRs
auch in der Lage beschddigte kdrpereigene
Zellen anhand bestimmter Strukturen, so-
genannte DAMPs, zu erkennen. Um die TLRs
zu unterscheiden, nummeriert man sie: Der-
zeit sind beim Menschen rund zehn TLRs
benannt.

Leider kann es durch Storfaktoren, wie zum
Beispiel Infektionen, dazukommen, dass
die TLRs auch harmlose korpereigene Mo-
lekiile als schadlich kennzeichnen. Darauf-
hin richtet sich der Abwehrapparat des Or-
ganismus gegen eigene Zellen und Gewebe
und schadigt sich so selbst.

Auch bei der SRMA nimmt man an, dass
eventuell TLRs an der Entstehung der Ent-
ziindung der Hirnhdute und der darin ent-
haltenen Blutgefdlie beteiligt sein konnten.
Falls das der Fall sein sollte, konnte man
versuchen die SRMA mit Medikamenten zu
behandeln, die zielgerichtet die beteiligten
TLRs blockieren. Auf diese Weise kdnnte
man eventuell auf die Gabe von Glukokor-
tikoiden verzichten oder zumindest die Do-
sis dieser Stoffe reduzieren und so Neben-
wirkungen verringern.

Da sich die Forschung hier ganz am Anfang
befindet, ging es Maiolini zundchst darum
herauszufinden, ob TLRs bei SRMA iiber-

Tabelle: Einteilung der Hunde fiir die Untersuchung der TLRs

Probenahme.

SRMA Th

Gesunde Hunde

Erkrankung / Gesundheitszustand Anzahl
Hunde

eindeutige SRMA und deutliche klinische Symptome zum Zeitpunkt der 14

SRMA unter Therapie, ohne Symptome bei Probenahme. 23

bakterielle Meningitis (Hirnhautentziindung). 3

entziindliche Erkrankung des Zentralnervensystems (ZNS) unbekannter 6
Ursache. (Meningoencephalitis of unknown etiology)

Tumorerkrankung des ZNS (Neoplasie) 6

Andere nicht entziindliche ZNS Erkrankungen 9
Eitrige (pyogene) bakterielle Infektionen 13
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haupt vermehrt auftreten. Sie untersuchte
hierzu den Gehalt bestimmter weiRer Blut-
korperchen (Abwehrzellen) an den TLRs 2,
4, 5 sowie 3 und 9 bei insgesamt 80 Hun-
den mit SRMA und anderen Erkrankungen
aus dem Patientengut der Klinik fiir Klein-
tiere der Tierdrztlichen Hochschule Hanno-
ver.

Beim Vergleich der verschiedenen Proben
stellte Maiolini fest, dass bei Hunden mit
aktiver SRMA TLR 4 und TLR 9 in bestimm-
ten Zellen des Abwehrsystems in deutlich
groRerer Menge vorhanden waren.

TLR 4 erkennt verschiedene Molekiilstruk-
turen, die typischerweise bei Bakterien vor-
kommen aber auch kdrpereigene Molekiile,
die unter anderem bei Entziindungen oder
einer Temperaturerhhung im Organismus
auftreten (Hitzeschockproteine). In Studien
konnte gezeigt werden, das TLR 4 neutro-
phile Granulozyten, Abwehrzellen, die vor
allem bei bakteriellen Infektionen auftre-
ten, aktiviert und bei der Entstehung von
GefaRentziindungen, wie sie auch bei der
SRMA vorkommen, beteiligt ist. Daher liegt
der Verdacht nahe, dass TLR 4 auch bei der
Entstehung der SRMA eine Rolle spielt. Die-
ser Verdacht wurde weiterhin dadurch er-
hartet, dass der Gehalt an TLR 4 in be-
stimmten Zellen unter einer erfolgreichen
Therapie der SRMA deutlich abnahm.

Auch TLR 9 ist auf die Erkennung von Bak-
terien spezialisiert. Dariiber hinaus ist TLR
9 an der Bildung krankmachender Autoan-
tikorper beteiligt. Die Erhohung dieser Re-
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zeptoren bei Hunden mit SRMA stiitzt die
Vermutung, dass die SRMA eine Autoimm-
unerkrankung ist, die aber durch eine In-
fektion ausgeldst wurde.

TLRs sind also wahrscheinlich an der Ent-
stehung einer SRMA beteiligt. Grundsatzlich
sind die TLRs jedoch duRerst niitzliche
Strukturen, die den Organismus vor Krank-
heitserregern schiitzen kdnnen. Daher
schlieRen Maiolini und Tipold ihren Bericht
mit den Worten: ,Die groRe Herausforde-
rung wird sein, die entzlindungsfordernde
Funktion der TLRs zu hemmen, ohne dabei
die regulatorischen Funktionen zu beein-
flussen.”

(Barbara Welsch)

Originalabschlussarbeit:
Untersuchungen zur Atiologie und
Pathogenese der steril-eitrigen
Meningitis-Arteriitis bei Hunden
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