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Die Grundlagen der Krankheitsentstehung erleben auf
allen Gebieten der biomedizinischen Forschung und der
praktischen Tiermedizin einen rasanten Erkenntniszuwachs,
der in immer kiirzeren Abstinden zu erweiterten und
neuen Konzepten in der Diagnose und Therapie von
Krankheiten fiihrt. Die ,Allgemeine Pathologie“ steht fiir
genau diese Grundlagen, die in der 2. Auflage konsequent
dem aktuellen Wissensstand angepasst wurden. Wie
schnell sich die 1. Auflage verkauft hat, dokumentiert den
hohen Bedarf und die Akzeptanz in der Leserschaft fiir die
komprimierte Darstellung aller relevanten Aspekte der
vergleichenden Krankheitslehre. Der Wert dieser {ibergrei-
fenden Konzepte stellt sich bei unvorhergesehenen Ent-
wicklungen immer wieder neu dar, zum Beispiel bei der
Erstdiagnose und dem Verstdndnis von neuen Krankheiten
wie der Schmallenbergvirusinfektion oder neuartigen, trans-
plantierbaren Tumoren.

Zusdtzlich zu den inhaltlichen Aktualisierungen wird
die 2. Auflage durch ein verdndertes Erscheinungsbild mit
grof¥formatigen Prasentationen sowie farblich und grafisch
unterschiedlichen Darstellungen herausragender Textpas-
sagen und Einschiibe nicht nur die Lesefreudigkeit, son-
dern auch die Aufnahme komplexer Pathogenesen erleich-
tern. Das Grundkonzept des Buches mit Fokus auf Krank-
heitsursachen, -mechanismen und -erscheinungsbildern
wurde wieder in bewdhrter Form durch aktuelle Beziige
zur Praxis als ,Fazit“ und ,Wissenswertes" erganzt.

Wir bedanken uns bei den Mitarbeitern des Enke Ver-
lags, namentlich Frau Maren Warhonowicz, Frau Sonja
Ruffer und Frau Ursula von Einem, fiir die vorbildliche ver-
legerische Betreuung des Werkes. Allen Koautoren und
den zahlreichen Institutsmitarbeitern, Kolleginnen und
Kollegen sowie ganz besonders den Studierenden driicken
wir unseren Respekt und Dank aus fiir ihre vielen wertvol-
len Beitrdge bei der Aktualisierung der Inhalte und Darstel-
lungsweisen fiir die 2. Auflage.

Hannover und Berlin, Januar 2015
Wolfgang Baumgartner und Achim D. Gruber
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Die allgemeine Pathologie stellt bei allem Fortschritt in
den verschiedenen Spezialdisziplinen und des revolutiondr
fortschreitenden Wissenszuwachses in der Molekularme-
dizin auch zukiinftig die Grundlage unseres medizinischen
Verstdndnisses dar. In dieser, unserer postgenomischen
Zeit, in der medizinische und molekulare Daten in einem
solchen UbermaR produziert werden, dass sie nur noch
mittels mathematischer Formeln, Algorithmen und Com-
puteranalysen bewiltigt werden konnen, ist die Besinnung
auf die wesentlichen Krankheitsprozesse unverzichtbar.
Die Vermittlung der fiir den Patienten relevanten, tiberge-
ordneten Mechanismen und ihre systematische Klassifika-
tion stellen die zentrale Aufgabe der allgemeinen Patho-
logie dar. Dabei sollen komplexe Vorgdnge auf einfach ver-
stindliche Zusammenhdnge reduziert und interpretiert
werden. Die damit vermittelte Fahigkeit, Detailinformatio-
nen einordnen und unklare oder neue Sachverhalte de-
duktiv analysieren zu kénnen, soll sowohl dem praktisch
wie auch wissenschaftlich tdtigen Kollegen vermittelt wer-
den. Die besondere Bedeutung des Uberblicks bei zuneh-
mender Detaildichte wurde bereits 1858 von Rudolf Vir-
chow, dem Nestor der Pathologie und dem Verfasser der
»Zellularpathologie*, erkannt: ,,Bei den grofSen Fortschritten
des Einzelwissens ist es der Mehrzahl der praktisch tdtigen
Arzte immer schwieriger geworden, sich dasjenige Maf3 der
eigenen Anschauung zu gewinnen, welches allein eine ge-
wisse Sicherheit des Urteils verbiirgt. Denn selbst die Sprache
der Medizin nimmt allmdbhlich ein anderes Aussehen an.”

So unbestritten es ist, dass das Wissen um die moleku-
laren Vorgdnge und deren Implikationen fiir die Pathoge-
nese von herausragender Bedeutung fiir den Wissen-
schaftsfortschritt der letzten Jahre ist, besteht doch die
groRBe Gefahr, dass zu viele Details den Blick fiir das Ge-
samtbild triiben. Wer kann sich samtliche Abkiirzungen,
Stoffwechsel- und Signalwege sowie molekulare Inter-
aktionen merken? Fiir das Verstehen von Krankheitspro-
zessen ist der thematische Uberblick vor der Detailkennt-
nis unverzichtbar. Mittels ,micro-array gene“-Analysen
kénnen heute iiber 40 000 Gene oder ,annotations* in kiir-
zester Zeit bestimmt werden. Eine vollstindige Analyse
dieser Datenflut einschlielich ihrer medizinischen Impli-
kationen ist weder mit dem menschlichen Gehirn noch
mittels computergestiitzter Analysen moglich. Ausgehend
von dieser Erkenntnis entspricht es dem aktuellen Trend in
der biomedizinischen Forschung, die mittlerweile perfek-
tionierte Dissektion der einzelnen molekularen Details
wieder zu einem ganzheitlichen Bild zusammenzufiihren.
Dieser Trend ist derzeit als ,,Systembiologie* in aller Munde
und beinhaltet auch Aspekte der allgemeinen Pathologie
in einem ganzheitlichen, verbindenden Sinne. Dariiber hi-
naus dient die allgemeine Pathologie auch als Grundlage
bei der Beurteilung von unklaren Fillen, die sowohl dem
erfahrenen Diagnostiker als auch dem Wissenschaftler hel-
fen soll, neue und komplexe Sachverhalte wissenschaftlich
fundiert zu analysieren. Dabei zdhlt auch die Vermittlung

Vorwort zur 1. Auflage

des Fachvokabulars zu den zentralen Elementen eines
Kompendiums der allgemeinen Pathologie.

In Anbetracht ihres hohen Stellenwerts fiir das Medi-
zinverstandnis ist es umso verwunderlicher, dass seit fast
2 Dekaden kein aktuelles deutschsprachiges, dem Stand
der tiermedizinischen Forschung gerecht werdendes Stan-
dardwerk der allgemeinen Tierpathologie vorliegt. Dieses
Defizit ist mit dem vorliegenden Werk behoben.

Bei der konzeptionellen Zusammenstellung wurden
neue Aspekte der allgemeinen Pathologie sowie wissen-
schaftlich und didaktisch bewdhrte Einteilungskriterien
berticksichtigt. Hierbei wurden sowohl die Bediirfnisse der
Studierenden nach einem klar strukturierten, modernen
und auch lesbaren Lehrbuch als auch der im Berufsleben
stehenden Kliniker und Wissenschaftler nach einem {iber-
sichtlich gegliederten, {iberschaubaren Nachschlagewerk
beriicksichtigt. Neben einem allgemeinen Kapitel {iber
Basisterminologie und Grundlagen der Befunderhebung
und Diagnostik finden sich detaillierte Darstellungen von
genetisch wie auch umwelt- und erndhrungsbedingten Er-
krankungen. Weitere Schwerpunkte bilden degenerative
und regenerative Prozesse, Stoffwechselstérungen, Entziin-
dungmechanismen und -formen sowie die Immun- und
Tumorpathologie als auch die Forensik und die Feststel-
lung der Todeskennzeichen, soweit dies fiir das grundsatz-
liche Verstindnis von Krankheitsprozessen notwendig ist.
Um die Ubersichtlichkeit des Buches nicht zu gefihrden,
muss bei einzelnen Sachverhalten auf ausfiihrlichere Dar-
stellungen in den einschldgigen Fachbiichern der angren-
zenden Spezialdisziplinen verwiesen werden. Die Ausfiih-
rungen zu Krankheitsmechanismen und -ursachen werden
durch aktuelle Beziige zur Praxis als ,Fazit* oder ,Wissen-
wertes” ergdnzt.

Unser Dank gilt allen Koautoren und zahlreichen Mit-
arbeitern der beteiligten Institute fiir ihre Mithilfe bei der
Erstellung der Kapitel, sei es durch Bereitstellung von Bild-
material oder konstruktive Diskussionen. Dies gilt ins-
besondere fiir Frau Dr. Dorothee Algermissen, Dr. Olivia
Kershaw und Dr. Frauke Seehusen. Die griindliche und kri-
tische Durchsicht des Kapitels ,,Genetisch bedingte Erkran-
kung“ durch Herrn Prof. Dr. Tosso Leeb sei an dieser Stelle
besonderes hervorgehoben. Dem MVS Medizinverlage
Stuttgart, vertreten durch Frau Dr. Maren Warhonowicz
und Frau Dr. Ulrike Arnold, gilt unsere besondere Anerken-
nung fiir die professionelle und engagierte Betreuung bei
der Konzeption und Fertigstellung dieses Buches.

Hannover und Berlin, Herbst 2010
W. Baumgartner und A. D. Gruber
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1  Einfilhrung

Wolfgang Baumgartner, Achim D. Gruber

1.1 Bedeutung der Allgemeinen

Pathologie

Der Pathologie, also der Lehre von den Krankheiten und
Leiden, kommt eine grundlegende Bedeutung bei der Ver-
mittlung von Kenntnissen {iber die Entstehung und den
Verlauf, die Merkmale und die Benennung von krankhaf-
ten Prozessen zu. Die diagnostische Pathologie spielt eine
zentrale Rolle bei der Interpretation von Verdnderungen
im Rahmen von Leichenerdéffnungen (syn. Obduktionen,
Sektionen) sowie von Untersuchungen von krankhaft ver-
dnderten Gewebeproben lebender Tiere (Biopsien). Letztere
sind essenziell fiir eine frithzeitige intravitale Diagnostik
mit dem Ziel, rechtzeitig eine kausale Therapie einzuleiten
oder auch maligne (bosartige) Prozesse friihzeitig zu er-
kennen. In Anbetracht der vielfdltigen Therapiemoglich-
keiten, insbesondere bei tumordsen Prozessen, ist eine
rechtzeitige definitive Diagnose und Prognose allerdings
nur mittels einer mikroskopischen Gewebeuntersuchung
moglich. Eine weitere zentrale Rolle in der Diagnostik am
lebenden Tier kommt der klinischen Pathologie zu, die sich
unter anderem mit der zytologischen Beurteilung von Ab-
strichen, Aspiraten und Feinnadelbiopsien beschaftigt.

Die pathologische Untersuchung von Biopsien und ins-
besondere von Leichen stellt den Goldstandard der Diag-
nostik dar. Sie hat sich auch als wichtiges und kostengiins-
tiges Instrument der Qualititssicherung in der Medizin
und Tiermedizin sehr bewdhrt. Dies gilt auch heute noch,
trotz oder sogar wegen zahlreicher weiterer diagnosti-
scher Methoden, die bereits am lebenden Patienten einge-
setzt werden kénnen. Groffldchige Vergleichsstudien er-
gaben, dass bei 30-50% der autopsierten Menschen rele-
vante Differenzen zwischen klinisch und postmortal fest-
gestellten Krankheitskategorien zu Ungunsten der Klini-
schen Diagnose vorlagen. Die Pathologie spielt weiterhin
eine zentrale Rolle bei der Klirung forensischer, das heif3t
gerichtlicher Fragestellungen, Priifung und Zulassung von
Arzneimitteln in Bezug auf Wirksamkeit und Nebenwir-
kungen sowie der Pathogeneseforschung.

Das Fach Pathologie setzt sich in der Lehre aus 2 fun-
damentalen Bausteinen zusammen, die einander erganzen

und bedingen: der allgemeinen Pathologie und der spe-
ziellen Pathologie. Die mikroskopische oder histologische
Pathologie nimmt als zentrale Methode fiir beide Bausteine
eine gleichsam bedeutende Rolle ein. Der allgemeinen Pa-
thologie kommt eine Schliisselfunktion unter didaktischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten zu. Die Komple-
xitdt und der stetige Wissenszuwachs erfordern eine kon-
sequente Strukturierung aller Krankheitsmechanismen,
wie sie in der allgemeinen Pathologie niedergelegt sind.
Diese Mechanismen sollen auch helfen, neue und zukiinf-
tig bekannt werdende Krankheiten deskriptiv zu erfassen,
zu benennen, zu erkldren und dtiopathogenetisch zu ver-
stehen. Dieses Universalitdtsprinzip ist der wesentliche
Unterschied zur speziellen Pathologie, in der alle empirisch
erfassten Verdnderungen beschrieben, benannt und erklart
werden. Die im Rahmen der allgemeinen Pathologie ver-
mittelte Terminologie stellt die wesentliche Basis fiir die
Diagnostik in der Histopathologie, speziellen Pathologie
und die Grundlage fiir die epikritische Beurteilung von
spezifischen Krankheitsbildern dar.

Die Kernelemente der modernen Pathologie sind:
= Atiologie (Krankheitsursache, kausale Genese)
= Pathogenese (Krankheitsmechanismen, formale Genese)
= Morphologie (sichtbare Verdnderungen, inkl. Mikrosko-

pie)
= funktionelle Einfliisse und klinische Bedeutung

FAZIT X

Die allgemeine Pathologie zeigt allgemeingiiltige Ge-
setzmaRigkeiten von Krankheitsursachen, Mechanismen,
morphologischen Veranderungen und ihre Benennungen
auf, wihrend bei der speziellen Pathologie organ- und
krankheitsspezifische Prozesse im Vordergrund stehen.

1.2 Historische Anmerkungen

So selbstverstindlich wie heute Medizin, Krankheitsent-
stehung und Therapie gesehen werden, war es bis etwa
vor 200 Jahren noch nicht der Fall. In Altdgypten und Vor-
derasien, den Wiegen der modernen Medizin, wurde die



Heilkunde iiber Jahrhunderte von der Religion beeinflusst,
zum Teil sogar behindert. Krankheiten wurden als Folge
von Siinde und als eine Strafe Gottes angesehen. Kon-
sequenterweise richtete sich die ,Therapie* hdufig danach,
wie die beleidigte Gottheit mittels Opfergaben besanftigt
werden konnte. Mittler waren in der Mehrzahl der Fille
nicht Arzte, sondern Priester bzw. Schamanen.

In zahlreichen Kulturen, zuriickreichend bis in die
Steinzeit, finden sich in Begrabungsstdtten Schddel mit L6-
chern, sog. Trepanationen. Inwieweit es sich hierbei um
Folgen von magischen oder rituellen Handlungen, z.B. bei
nicht traumatischen Kopfschmerzen oder Psychosen han-
delt oder um tatsdchliche, nach unserem heutigen Wis-
sensstand, primitive chirurgische Eingriffe, wird kontro-
vers diskutiert. Neuere Beobachtungen bei noch existie-
renden Naturvélkern deuten darauf hin, dass es sich bei
diesen Trepanationen tatsdchlich um die Folgen von chi-
rurgischen Eingriffen nach Taumata handelt.

Fiir unseren heutigen Kulturkreis bildet besonders die
von der Naturphilosophie geprdgte griechische Medizin
der Antike die Grundlage. Die Vorstellung vom magischen
Wesen der Krankheit und dass nur Gotter diese heilen
konnten, wich etwa ab dem 5. Jahrhundert vor Chr. in
Griechenland der Erkenntnis, dass Krankheiten eine natiir-
liche Ursache haben. Die von Hippokrates (um 460-
370v. Chr.) und seinen Schiilern auf Kos entwickelten Ge-
dankengdnge zur Humoralpathologie dominierten iiber
Jahrhunderte die Medizinvorstellungen.

Griechische Philosophen beobachteten die Natur und
Tiere, letztere allerdings nicht um ihrer selbst willen, son-
dern weil sie fiir die Betrachtung des menschlichen Lebens
wichtig waren. Dabei standen die Ursachenforschung und
die Beschreibung des Krankheitsbilds im Vordergrund.
Letzteres ermdglichte Riickschliisse auf die Atiologie und
stellte die Basis fiir eine zielgerichtete Therapie dar. Die
Humoralpathologie geht davon aus, dass der Mensch als
Mikrokosmos in den Makrokosmos eingeordnet ist und
eine Wiederholung bzw. Spiegelung der Elemente vorliegt.
Die 4 Kardinalsdfte Blut, gelbe Galle, schwarze Galle und
Schleim bilden die Grundlage der Humoraltheorie. Nach
der griechischen Naturlehre stellen sie den Mikrokosmos
dar, also das Gegenbild zum Makrokosmos, bestehend aus
Luft, Feuer, Wasser und Erde. Gesundheit ist hierbei fiir
das Individuum durch den Gleichklang der Séfte (= Eukra-
sie) gekennzeichnet. Stérungen fithren zu einem Missver-
hdltnis der Sifte und zur Krankheit, der Dyskrasie. Die Kra-
senlehre war bis in das ausgehende 20. Jahrhundert auch
Bestandteil der tiermedizinischen Therapie. Hierzu gehoér-
ten z.B. Aderlass, Schwitzen und die Applikation von lokal
reizenden Substanzen. Diese Eingriffe erfolgten mit dem
erkldrten Ziel, das Gleichgewicht der Krdfte wiederherzu-
stellen.

Der Humoralpathologie stand die von Demokrit (460-
360v. Chr.) geprdgte Solidarpathologie gegeniiber. Hierbei
dominierte die Vorstellung, dass eine zu weite oder dichte
Lagerung der Teilchen des Kérpers fiir die Entstehung von
Krankheiten bedeutungsvoll sei. Diese Vorstellungen wur-
den allerdings von der Mehrzahl der Gelehrten nicht wei-
ter verfolgt. Dagegen wurde die hippokratische Medizin,
die Humoraltheorie, von dem in Rom lebenden grie-

1.2 Historische Anmerkungen

chischen Arzt und Anatom Galenos von Pergamom (129-
200/217n.Chr.) iibernommen und zielgerichtet weiterge-
fiihrt. Er untersuchte Tiere und {ibertrug dem Zeitgeist
entsprechend diese Erkenntnisse auf den Menschen. Trotz
zahlreicher, richtiger und erstmaliger Beobachtungen wur-
den auch Befunde fehlinterpretiert oder extrapoliert. Diese
Gefahr besteht immer, wenn Ergebnisse von einer Spezies
auf die andere {ibertragen werden. Eine Erkenntnis, die
auch in der modernen Medizin und Wissenschaft ein lei-
der immer wieder zu beobachtendes Phdnomen darstellt.
Galens Auffassung und die Fortfithrung der hippokrati-
schen Humoralpathologie wurden in der Folgezeit zum
Dogma, dessen Giiltigkeit weit {iber 1000 Jahre anbhielt,
zum Teil bis ins 19. Jahrhundert hinein. Auch Aulus Corne-
lius Celsus (25v. Chr.-50n. Chr.) war fiir die Etablierung der
griechischen Medizin im rémischen Reich von Bedeutung.

Eine weitere wichtige veterindrhistorische Quelle stellt
die Tierheilkunde (Historia animalium) des Aristoteles
(384-322v.Chr.) dar. Aufschlussreich sind die Ausfiihrun-
gen dieses Philosophen, Schiiler Platons und Erzieher Ale-
xanders des Grof3en, insbesondere iiber die Krankheiten
bei Sdugetieren. Er beschrieb unter anderem die Brdune
(Milzbrand), die Tollwut und die Finnigkeit der Schweine.
Er gilt als der erste vergleichende Anatom des Abendlands.

Das anatomische Wissen, wie wir es heute verstehen,
gelangte allerdings nicht in Athen, sondern in Alexandria
zur Hochbliite. In der dgyptischen Stadt, die in den Jahr-
hunderten vor Christi Geburt den geistigen Mittelpunkt
der alten Welt darstellte, wurden menschliche und tieri-
sche Organismen im Detail untersucht. Letztere erfolgte je-
doch nicht um ihrer selbst willen, sondern unter verglei-
chenden Aspekten und immer in Bezug auf humanmedizi-
nische Fragestellungen.

Waihrend des Hochmittelalters war die Arzteschule von
Salerno geistiges Zentrum der medizinischen Ausbildung.
Da es im Sinne der Kirche als Sakrileg galt, menschliche
Leichen zu 6ffnen, dienten Tiere, insbesondere Schweine,
als Untersuchungsobjekte. Die Salernitanische ,Schweine-
anatomie“ des Kopho, die wahrscheinlich zwischen den
Jahren 1100 und 1120n. Chr. entstand, ist eines der ersten
Werke der Tieranatomie.

Am Ubergang von der Scholastik zur Renaissance lieferte
Leonardo da Vinci (1452-1519) einmalige und wesentli-
che Beitrdge zur Haustieranatomie. Trotz zahlreicher de-
taillierter Studien in vorausgegangenen Jahrhunderten, ge-
lang es erst dem Arzt und Anatomen William Harvey
(1578-1657), den Blutkreislauf aufzuzeigen. Einhergehend
mit den neuen Erkenntnissen wurde auch langsam mit
den humoralpathologischen Anschauungen Galens gebro-
chen. Morgagni (1682-1771) zeigte, dass Krankheiten mit
Organverdanderungen (Hauptwerk: De sedibus et causis
morborum per anatomen indagatis) einhergehen. Er ist
aufgrund dieser Verdienste als Begriinder der modernen
Pathologie anzusehen. Die Renaissance wurde zur grofRen
Zeit der Anatomie. Nicht zuletzt durch die Erfindung der
Buchdruckkunst war es moglich, anatomische Abbildun-
gen instruktiv darzustellen. Die erste Anatomieabhandlung
schrieb 1543 Andreas Vesalius (1514-1564). Fiir seine Un-
tersuchungen beschaéftigte er sich mit Schwein und Hund.
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1 Einfithrung

Auf dem Gebiet der Histologie stellen die Werke von
Antoni van Leeuwenhoeck (1632-1723) Meilensteine des
Wissenschaftsfortschritts dar. Er fiihrte mittels eines ein-
fachen Mikroskops erste feingewebliche Untersuchungen
durch.

Als eigentlicher Begriinder der modernen Pathologie
und in Fortfiihrung der morgagnischen Lehre im {ibertra-
genen Sinn ist Rudolf Virchow (1821-1902) anzusehen.
1858 veroffentliche er sein bahnbrechendes Werk ,Die
Zellularpathologie - in ihrer Begriindung auf physiologi-
sche und pathologische Gewebelehre“, nach der Zellen Sitz
der Organfunktion und somit auch der Krankheit sind.

Trotz zahlreicher Berichte iiber Heilkundige bei Tier-
krankheiten dauerte es bis in die 2. Hdlfte des 18. Jahrhun-
derts, bis erste tiermedizinische Bildungsstdtten in Europa
geschaffen wurden. Hierbei standen wirtschaftliche Inte-
ressen, wie die Bekimpfung von Tiersuchen bei landwirt-
schaftlichen Nutztieren und eine Verbesserung der tier-
drztlichen Betreuung der Pferdebestdnde, besonders fiir
das Militdr, im Vordergrund.

Die Anschauungen von Krankheit in der altchinesi-
schen und ayurvedischen Medizin, der Hahnemann’schen
Homoopathie und anderer medizinischer Weltbilder stiit-
zen sich zumeist auf empirisch gewonnene und historisch
iberlieferte Erkenntnisse. Sie zeigen zum Teil iiberra-
schende Ubereinstimmungen, teils aber auch groRe Ab-
weichungen von unserem heutigen Verstindnis iiber die
Ursachen und Verldufe von Krankheiten. Nur wenige die-
ser historischen, naturphilosophischen Vorstellungen hal-
ten jedoch einer Uberpriifung durch moderne, wissen-
schaftlich fundierte Methoden im Sinne einer beweis-
gestiitzten Medizin stand.

1.3 Terminologie

Eine prdzise Benennung von krankhaften Verdnderungen
ist wesentliche Grundlage fiir eine strukturgebende Syste-
matik komplexer Prozesse und einen korrekten wissen-
schaftlichen Informationsaustausch: ,Wenn die Begriffe
nicht klar sind, breitet sich Unordnung aus", weif§ man spa-
testens seit Konfuzius.

Eine hdufig gestellte Frage bezieht sich auf die Definiti-
on von Krankheit und warum Krankheitsleiden iiberhaupt
auftreten. Gesundheit und Krankheit sind Allgemein-
begriffe, die eng miteinander in Verbindung stehen. Ge-
sundheit ist etwas Vergingliches - der Ubergang zur
Krankheit ist flieBend. Krankheit ist mit dem Leben un-
trennbar verbunden - es gibt kein Leben ohne Krankheit.
Letztere ist schwierig und nicht schlaglichtartig zu definie-
ren. Dies hdngt damit zusammen, dass heute eine Grau-
zone zwischen den eindeutig definierbaren Extremen (ein-
deutig gesund und krank) allgemein akzeptiert wird. Da-
riiber hinaus finden sich im Laufe des Lebens Verdnderun-
gen, die als flieBende Uberginge zu pathologischen Pro-
zessen anzusehen sind: Alter per se ist keine Krankheit.
Die hdufig vernommene Definition von Krankheit als ,,Ab-
wesenheit von Gesundheit” greift also deutlich zu kurz.

Fiir den Begriff Gesundheit des Menschen, als krank-
heitsdiametraler Zustand, verfasste die Weltgesundheits-

organisation (WHO) folgende Definition: ,Gesundheit ist
ein Zustand vollkommenen, korperlichen, geistigen und so-
zialen Wohlbefindens und nicht die blofSe Abwesenheit von
Krankheit und Gebrechen*. Diese Definition, schon schwie-
rig auf den Menschen beziehbar, ist naturgemalZ auf Tiere
nur bedingt und sehr eingeschrankt ibertragbar.

In der medizinischen Forschung geht es hdufig darum,
Ursachen einer Erkrankung zu erkennen und auf Heilung
abzielende Therapien zu finden. Unter darwinistischen
Aspekten stellt sich allerdings die Frage, warum der Korper
fiir Krankheiten anfillig ist. Die evolutionsorientierte Er-
kldrung ist relativ einfach: Einige Beschwerden, wie Fieber
und Husten, sind sinnvolle Abwehr- und Schutzmechanis-
men, wdhrend andere Verdnderungen in Abhdngigkeit von
der Situation vorteilhaft oder nachteilig sein kénnen. So
schiitzt z.B. das Sichelzell-Gen, das einen Defekt im roten
Blutfarbstoff Himoglobin des Menschen bedingt, zugleich
in gewissem Grad vor Malaria. Eine der hdufigsten letalen
genetischen Erkrankungen des Menschen, die Mukoviszi-
dose, verlduft fiir homozygote Defektgentrager todlich. He-
terozygote Trager sollen dagegen resistenter gegen Durch-
fallerkrankungen sein, was moglicherweise zur Verbrei-
tung des Gendefekts wahrend der Cholera- und Typhus-
seuchenziige im Mittelalter beitrug.

In der Pathologie ist eine Vielzahl von Fachtermini un-
umgdnglich, von denen im Folgenden (Tab. 1.1) einige we-
sentliche erkldrt werden. Zahlreiche weitere finden sich in
den iibrigen Kapiteln dieses Buches.

1.4 Methoden in der Pathologie

Die Pathologie beschdftigt sich mit den Ursachen, der Pa-
thogenese, der morphologischen Manifestation und der
Benennung von Erkrankungen. In der diagnostischen Pa-
thologie stehen zumeist Fragen nach der Erkrankungs-
und Todesursache am Einzeltier oder in einer Tiergruppe
(Nutztierbestand, Zuchtpopulation) im Vordergrund. In
der biomedizinischen Forschung und Entwicklung tragt
die Pathologie wesentlich zum Verstindnis von Krank-
heitsursachen, -verldufen und -mechanismen bei, zu de-
nen insbesondere auch neue Krankheiten zdhlen. Weiter-
hin sind Studien zur Wirkung und Nebenwirkung von Arz-
neimitteln und anderen Therapieformen von Interesse.

Eine besondere Herausforderung fiir die tiermedizi-
nische Pathologie stellt die Vielzahl von Tierarten mit eige-
nen oder sehr unterschiedlich verlaufenden Krankheiten
und Krankheitsmechanismen dar. Die Untersuchungs-
schwerpunkte hdngen auch von der jeweiligen Fragestel-
lung im Kontext zum Tier und den dufSeren Umstdnden ab.
So stehen bei landwirtschaftlichen Nutztieren, jungen
Hunden, Katzen und Pferden zumeist infektitse Krank-
heitsprozesse im Vordergrund, wahrend bei &dlteren Hun-
den und Katzen tumorése und degenerative Verdnderun-
gen liberwiegen.

Die Vielfdltigkeit der Fragestellungen und die standardi-
sierten Grundverfahren erfordern oft ein zielgenaues Vor-
gehen durch den Einsatz zahlreicher Spezialtechniken, die
aufgrund des deutlich vermehrten Aufwands nicht in
jedem Fall eingesetzt werden konnen. Im Vordergrund



1.4 Methoden in der Pathologie

Tab. 1.1 Auswahl hdufig verwendeter Begriffe und deren Bedeutung bzw. Definition.

Fachterminus Erklarung bzw. Definition

Atiologie Lehre der Krankheitsursachen

Disposition (S.36)

Neigung zu bestimmten Krankheiten (Krankheitsbereitschaft)

Inzidenz Anzahl der Neuerkrankten an einer bestimmten Krankheit in einem Jahr pro 100 000 Individuen

Letalitat Prozentsatz der Gestorbenen, bezogen auf die Gesamtzahl der erkrankten Individuen

Morbiditdt Zahl der Erkrankten an einer Krankheit, z. B. bezogen auf 100 000 Individuen der betroffenen Population in
einem bestimmten Zeitraum

Mortalitat Zahl der an einer Krankheit Gestorbenen, z.B. bezogen auf 100 000 Individuen in einem bestimmten
Zeitraum der betroffenen Population

Nosologie Krankheitslehre, systematische Beschreibung der Krankheiten (Entstehungsweise)

Noxe krankheitsauslosender Faktor

Pathogenese zusammenfassende Darstellung der Mechanismen einer Krankheit und des Krankheitsverlaufs; bei der
atiologischen oder kausalen Pathogenese (syn. Atiologie) stehen ursichliche Aspekte wie Noxe und
Disposition im Vordergrund; die formale Pathogenese bezieht sich auf strukturelle und funktionelle
Veranderungen im Verlauf einer Krankheit

Prognose Einschdtzung des zukiinftigen Krankheitsverlaufs;

bei einer hohen Heilungswahrscheinlichkeit spricht man von einer guten, bei einer niedrigen von einer
schlechten Prognose; der Begriff ,infauste Prognose“ wird bei fehlender kurz- bis mittelfristiger
Uberlebenswahrscheinlichkeit verwendet; dariiber hinaus wird in der Tiermedizin einbezogen, ob eine
Erkrankung die Leistungsfdhigkeit bei Nutztieren beeinflusst, entsprechend wird eine Prognose quo ad vitam

und quo ad usum unterschieden

stehen entweder Sektionen oder Untersuchungen von Ge-
webeproben (Biopsien), die von lebenden Tieren stammen.
Fiir beide Untersuchungsarten haben sich historisch ent-
wickelte Standardverfahren bewdhrt, die einen praktika-
blen Kompromiss zwischen Aufwand und erreichbarem
Ergebnis darstellen. So stellt der heute in der diagnosti-
schen und forschenden Pathologie eingesetzte Standard-
Obduktionsgang ein sehr effektives und zugleich pragmati-
sches Verfahren zur Erkennung oder zumindest weiteren
Eingrenzung von Krankheitsprozessen und Todesursachen
dar. Die Beurteilung der Verdanderungen erfolgt dabei mit
dem bloBen Auge (Makroskopie), gefolgt von einer licht-
mikroskopischen Beurteilung (Histopathologie).
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Abb. 1.1 Fiir die Routine-Histologie wird als einfaches histoche-
misches Verfahren die Hdmatoxylin-Eosin-Farbung verwendet.
Hierbei stellen sich das Zytoplasma rot und der Zellkern blau dar.
Das Praparat zeigt eine Staupe-Enzephalitis mit Myelinverlust und
aktivierten Astrozyten (Gemistoyzten, Pfeile) mit zytoplasmati-
schen (diinne Blitze) und intranukledren Einschlusskorperchen
(dicke Blitze). Balken =100 pm.

Ublicherweise werden Gewebeproben in 4 %iger For-
maldehydlésung (10 % Formalin) fiir 24-48 Stunden fixiert
und im Labor nach Einbettung in wachsdhnlichem Paraffin
als etwa 5um diinne histologische Praparate nach Hama-
toxylin-Eosin-Farbung (HE-Fdrbung) untersucht (Abb. 1.1).
AuRer dieser Standardfarbung stehen dem Pathologen eine
Vielzahl von Spezialfirbungen zur Verfiigung, z. B. zur Dar-
stellung von Bindegewebe, Pilzen, Bakterien oder Amyloid
(Abb. 1.2). In Abhdngigkeit von der Fragestellung konnen
auch Schnitte am unfixierten, gefrorenen Gewebe erzeugt
werden, die besonders fiir eine schnelle, intraoperative

; -\ .‘J‘. 4 o % .

Abb. 1.2 Nachweis von verschiedenen extrazellularen Gewebe-
bestandteilen in der Zwischenwirbelscheibe, den kleinen Wirbel-
gelenken der Wirbelsdule und dem angrenzenden Weichteilgewebe
einer Maus. Nachweis von Hyaluronsdure (tlrkis-blau) im Knorpel-
gewebe, von Kollagenfaseren bzw. kollagenfaserreichem Bindege-
webe (rot) und Muskelfasern (gelb) mittels der Pikrosiriusrot-
Farbung. B =Bandscheibe, W = Wirbelgelenke, F=Filum terminale
im Riickenmark. Balken=2000 um (© Dr. V. Haist)
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Diagnostik (sog. Schnellschnitte) einsetzbar sind. Auch zur
immunhistochemischen Darstellung von empfindlichen,
bei der Formalinfixierung zerstérten Antigenen ist diese
Kryostattechnik unerldsslich.

Neben den oft wenig spezifischen histochemischen
Markierungen existieren eine Reihe von Detektionssyste-
men fiir spezifische Proteine oder Nukleinsduresequenzen.
Diese werden unter den Begriffen Immunhistochemie fiir
Proteinnachweise (Immunhistochemie, Abb. 1.3 und Im-
munfluoreszenz, Abb. 1.4) und In-situ-Hybridisierung zum
Nachweis von spezifischen Nukleinsduresequenzen zu-
sammengefasst (In-situ-Hybridisierung, Abb. 1.5 und Im-
munhisto- und RNS-Doppelmarkierung, Abb. 1.6). Mittels
dieser Techniken sind sowohl verschiedene Erregerstruk-
turen von Viren, Bakterien und Pilzen, Parasiten bis hin zu
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Abb. 1.3 Immunhistochemischer Nachweis von Tollwutvirus
(braun) im Kleinhirn einer Fledermaus. Das Virusantigen ist in den
Perikaryen der Purkinjezellen und ihren Fortsdtzen nachweisbar.
Der Gewebeschnitt wurde mit gegen das Tollwutvirus-Antigen
gerichteten Antikérpern Gberschichtet, die mit einem Enzym
markiert sind, das die braune Farbreaktion katalysiert. Zellkerne
sind zur besseren Erkennung blau gegengefarbt (Hamatoxylin).
Balken =100 um.

Abb. 1.4 Simultane Darstellung von Staupevirus- und Zellantigen in
Zellen in einer kaninen Gehirnzellkultur mittels Immunfluoreszenz
nach experimenteller In-vitro-Infektion. Das Zellantigen p75Neuro-
trophin-Rezeptor stellt sich rot dar und das ,green fluorescent
protein“ (GFP) exprimierende Staupevirus zeichnet sich durch
griine Fluoreszenz aus. Das Staupevirus-Antigen findet sich im
Zytoplasma der Zellen und eine Kolokalisation von Staupevirus- und
Zellantigen wird durch den Nachweis einer Mischfarbe (gelb)
angezeigt. Zellkerne werden mittels blauer Bisbenzimid-Farbung
dargestellt. Balken =200 ym.

Prionen als auch Zellantigene oder m-RNS- bzw. RNS- oder
DNS-Sequenzen spezifisch nachweisbar.
Zelltyp-spezifische Proteine sind besonders in der Tu-
mordiagnostik von Bedeutung. An dieser Stelle sei darauf
hingewiesen, dass es keine allgemeinen Tumormarker gibt,
sondern dass die verwendeten Detektionssysteme ledig-
lich eine histogenetische Zuordnung (Zelltyp-Spezifitdt)
der Neoplasie sowie Angaben zum Grad der Entartung
bzw. zu den Eigenschaften von Tumoren (Dignitdt) erlau-
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Abb. 1.5 In-situ-Hybridisierung zum spezifischen Nachweis der
m-RNS, die fiir einen lonenkanal in bestimmten Darmepithelzellen
und Becherzellen kodiert (braun). Dieser lonenkanal ist fiir die
Befeuchtung der Darmschleimhaut essenziell und spielt bei
Durchfallerkrankungen eine wichtige Rolle. Der Gewebeschnitt
wurde mit einer komplementdren RNS-Sonde inkubiert, die mit
einem Enzym markiert ist, das die braune Farbreaktion katalysiert.
Zellkerne sind zur besseren Erkennung blau gegengefarbt
(Methylblau). Balken =100 pm.

Abb. 1.6 Nachweis von Staupevirus-Antigen (braun, Immunhis-
tologie) und m-RNS (blau, In-situ-Hybridisierung) in der gleichen
Lokalisation bei der Staupe-Enzephalitis eines Hundes, hinweisend
auf unterschiedliche Stadien der Virusreplikation. Virusantigen wird
mittels Immunhistologie durch einen Protein-spezifischen Antikor-
per und eine nachfolgende Farbreaktion braun darstellt, wihrend
virale m-RNS durch Bindung mit der korrespondierenden RNS-
Sonde und nachfolgender Farbreaktion als blauer Farbton sichtbar
gemacht wird. Balken =150 um.



ben. Die mikroskopische Tumordiagnostik und prognosti-
sche Einschdtzung erfolgt jedoch auch heute noch im We-
sentlichen anhand der am HE-gefarbten Schnitt erhobenen
Befunde.

Strukturen, die weder makroskopisch noch histologisch
erkennbar sind, kénnen oft mittels Elektronenmikroskopie
oder molekularer und biochemischer Methoden nachge-
wiesen werden. Wahrend vor etwa 40 Jahren die Elektro-
nenmikroskopie (Rasterelektronenmikroskopie, Abb. 1.7,
Immunelektronenmikroskopie, Abb. 1.8) eine dominante
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Abb. 1.7 Dreidimensionale Darstellung von zilienhaltigen und
-losen Epithelzellen im Luftsack eines Pferdes. Es finden sich
zahlreiche zilienbesetzte Zellen und einige Zellen mit nur einem
Mikrovillibesatz (M). Balken=5 um.
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Abb. 1.8 Ultrastrukturelle Darstellung des Theiler’schen Enzepha-
lomyelitis-Virusantigens mittels 10 nm groRer, elektronendichter
(schwarzer) Goldpartikel an parakristallin angeordneten Virus-

partikeln im Zytoplasma einer Zelle. K= Zellkern. Balken=0,5 pm.

1.4 Methoden in der Pathologie

Rolle in der Forschung und diagnostischen Pathologie be-
saf3, hat die Bedeutung dieser methodisch und zeitlich sehr
aufwendigen Technik in den letzten Jahren deutlich abge-
nommen. Dagegen hat die molekulare Pathologie einen
zunehmend groReren Anteil bei der diagnostischen und
experimentellen Pathologie in jiingster Vergangenheit ein-
genommen. Dies gilt insbesondere fiir infektidse, neoplas-
tische sowie stoffwechselbedingte Verdnderungen. Zu den
hier verwendeten Techniken gehoéren die Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR), die In-situ-Hybridisierung zum Nach-
weis von spezifischen Nukleinsduresequenzen und pro-
teinchemische Methoden wie ,,western-blotting“ und Mas-
senspektrometrie. Die neue Technik der Laser-Mikrodis-
sektion (,laser capture microdissection“, LCM) erlaubt
zudem die prazise Isolierung einzelner Zellen oder Zell-
gruppen aus einem lichtmikroskopischen Prdparat. Diese
konnen dann einem spezifischen Nukleinsdure- oder Pro-
teinnachweisverfahren zugefiihrt werden.

Die molekularbiologischen und genetischen Diagnos-
tikmethoden werden derzeit in der Humanmedizin zuneh-
mend fiir eine , personalisierte Medizin“ entwickelt. Fiir je-
den Patienten kdnnen dabei spezifisch optimale Diagnose-
und Therapiekonzepte erarbeitet werden. Dazu gehéren
auch globale, das heifdt, das gesamte Genom umfassende
quantitative Bestimmungen von Gen- oder m-RNS-Se-
quenzen sowie aller in einer Gewebeprobe exprimierten
Proteine (Proteom) mit komplexen RNS, DNS- oder Pro-
teinsonden (sog. Chips). Diese derzeit noch recht aufwen-
digen Verfahren werden zunehmend praktikabler und fin-
den auch in der Tiermedizin Anwendung.

Eine wertvolle Schnellmethode in der tierpathologi-
schen Diagnostik bietet die Zytologie (Abb. 1.9). Sie erlaubt
eine zeitnahe Beurteilung von Verdnderungen an Gewe-
beoberfldchen (Exfoliativzytologie) oder in der Tiefe eines
Organs (Punktionszytologie). Hierbei wird das mutmaflich
verdnderte Gewebe nach Abstrich, Abklatsch, Punktion
oder Aspiration auf einem Objekttrager ausgestrichen, luft-
getrocknet und mittels einer Standardmethode, z.B. der
Pappenheim-Farbung, gefarbt und mikroskopisch beurteilt.

Abb. 1.9 Zytologisches Prdparat nach Ausstrich einer broncho-
alveoldren Lavage beim Pferd. Deutlich vermehrte neutrophile
Granulozyten (G), wenige Alveolarmakrophagen (M) und spiralige
Muzin-Ausglsse der terminalen Bronchiolen (sog. Curschmann-
Spirale, Pfeil) erlauben die Diagnose einer chronisch-obstruktiven
Bronchiolitis (COB) mit Becherzellmetaplasie und Dyskrinie. Pap-
penheim-Farbung, Balken =100 pm.
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Abb. 1.10 Die Interaktion zwischen Pathologie und anderen Disziplinen fiihrt schlieRlich zur Gesamtinterpretation des Krankheitsfalls, der
Epikrise. Hierbei handelt es sich um eine kritische Befunderhebung bzw. einen Abschlussbericht unter Beriicksichtigung von Ursache,
Verlauf und mdglichen Folgen eines Krankheitsprozesses mit Angaben und Begriindungen fiir die Diagnose und Differenzialdiagnosen,
einschlieBlich einer Einschatzung der Sicherheit oder Wahrscheinlichkeit einer gemachten Aussage (Inset © K. Schone).

Zusdtzlich zur eigentlichen pathologischen Untersu-
chung sind in der Diagnostik auch Kooperationen mit an-
deren Fachdisziplinen unerldsslich, z.B. der Toxikologie,
Virologie, Bakteriologie, Parasitologie und Genetik. Dabei
kommt der pathologischen Untersuchung oft eine wegwei-
sende Schliisselrolle durch die Identifikation von Ursa-
chen-typischen Gewebeverdnderungen oder zumindest
durch eine Einengung auf eine begrenzte Zahl moglicher
Ursachen zu (Abb. 1.10).

1.5 Nomenklatur der Diagnostik

Ziel der Diagnostik soll es sein, den Krankheitsprozess be-
ziiglich Ursache, Pathogenese, Folgen und Prognose besser
einschdtzen und interpretieren zu kénnen, um eine ad-
dquate Therapie einleiten zu konnen. Bei den Diagnosefor-
men kann zwischen einer klinischen, pathologisch-anato-
mischen (makroskopischen) und einer histopathologi-
schen Diagnose unterschieden werden. Insbesondere die
beiden ersten Formen stellen hdufig nur Verdachtsdiagno-
sen dar und bediirfen oft einer histopathologischen Besta-
tigung. Diese kann sich im Einzelfall als vorldufig darstellen
und bedarf weitergehender Analysen fiir eine abschlie-
Bende Beurteilung, z.B. Protein- und Nukleinsdure-Nach-
weismethoden und zusdtzlicher anamnestischer Angaben
wie Tierart, Lokalisation der Verdnderung und Alter des
Tieres. Daher sind in jedem Stadium der Diagnostik andere
Erkrankungen und Krankheitsprozesse als Differenzial-
diagnosen zu berticksichtigen.

Obwohl zum Zeitpunkt der Untersuchung nur eine
Momentaufnahme des Krankheitsprozesses in Form einer
Biopsie oder eines Sektionsbefunds vorliegt, sollen
Schlussfolgerungen tiber zuriickliegende Ereignisse und
mogliche zukiinftige Entwicklungen auf der Basis der
exakten Diagnose aufgezeigt werden kdénnen. Dies ge-
schieht in der Epikrise. Dieser zusammenfassende, kriti-

sche Abschlussbericht iiber Ursache, Verlauf und mégliche
Folgen eines Krankheitsprozesses enthdlt auch Angaben
und Begriindungen fiir die Diagnosen und Differenzial-
diagnosen, einschlieRlich einer Einschdtzung der Sicher-
heit oder Wahrscheinlichkeit einer gemachten Aussage.
Um dieses Ziel zu erreichen, ist es wichtig, in der Epikrise
Begriffe wie

= Befund,

= Diagnose,

= Atiologie,

= dtiologische Diagnose,

= Pathogenese (Definition siehe Tab. 1.1),

= morphologische oder dtiologische Differenzialdiagnose,
= Name der Krankheit und

= Prognose (Definition siehe Tab. 1.1)

zu beriicksichtigen, zu unterscheiden und definitions-
gemadf umzusetzen.

1.5.1 Befund

Der Befund stellt eine objektive Darstellung der Verdnde-
rungen ohne eigene Interpretation dar. Es handelt sich um
eine vollstindige Beschreibung aller objektiv nachweisba-
ren Verdnderungen. Im Detail sollte eine Befundbeschrei-
bung eine hohe Prdzision bei der Wiedergabe der Verdn-
derungen, die korrekte anatomische Nomenklatur und den
Ort der Verdnderungen beriicksichtigen. Normalbefunde
sind in der Regel nicht anzugeben, es sei denn, es ist fiir
den Fall relevant, z.B. das Fehlen von vorberichtlich ver-
muteten Verdnderungen oder bei forensischen Fragestel-
lungen. Eine gute Befunderhebung stellt eine neutrale Be-
schreibung der Verdnderungen dar, die von jedem Unter-
sucher unabhdngig von der Diagnose akzeptiert werden
kann.



Entziindliche und degenerative Veranderungen

Bei entziindlichen Veranderungen sollten folgende Krite-

rien bei der histologischen Befunderhebung besonders be-

riicksichtigt werden:

= Art (neutrophile Granulozyten=eitrig; Makrophagen,
Lymphozyten, Plasmazellen=nicht eitrig), Menge (ein-
zelne, zahlreiche) und Verteilungsmuster (fokal, multi-
fokal, disseminiert, diffus)

= Quantifizierung der Verdnderungen, z.B. gering-, mittel-
oder hochgradig

= Lokalisation, z.B. im Interstitium, sub- bzw. suprakapsu-
ldr, subpleural

= Formen von Gewebe- und Zelluntergdngen (Degenera-
tion, Nekrose etc.), Identifikation der betroffenen Struk-
tur und deren Verteilungsmuster

= Kriterien, die auf das Alter der Verdnderung schlieRen
lassen, z. B. Fibrose, Granulationsgewebe

= zusdtzliche Befunde, z.B. Fremdmaterialien oder Infek-
tionserreger

Ein gleichartiges Vorgehen gilt auch fiir degenerative

Verdnderungen.

Neoplasien

Bei Neoplasien dagegen sind folgende abweichende As-

pekte zu beachten:

= genaue Lokalisation der Neoplasie

= GroRe der Verdnderungen, Verteilungsmuster (solitdr,
multipel, GefdBeinbriiche, Lymphknotenbeteiligung etc.)

= Eigenschaften und Besonderheiten der Tumorzellen

= Abgrenzung zum gesunden Gewebe (infiltratives oder
expansives Wachstum, ggf. Kapselbildung)

= Freiheit der Exzisionsrander von Tumorzellen (vollstan-
dige Entfernung)

1.5.2 Diagnose

Bei der Diagnose handelt es sich im Gegensatz zur Befund-
erhebung um eine subjektive Zusammenfassung und In-
terpretation der Verdnderungen. Bei der Formulierung
einer Diagnose sind nachfolgende formale Kriterien zu be-
riicksichtigen. Diese richten sich nach den weltweit akzep-
tierten Vorgaben des europdischen bzw. amerikanischen
Berufsverbands der Veterindrpathologen (European bzw.
American College of Veterinary Pathologists).

Entziindliche und degenerative Veranderungen

In der Regel besteht eine vollstindige Diagnose einer ent-

ziindlichen und zum Teil auch einer degenerativen Ldsion

aus 5 Teilen:

= Ausmall oder Grad der Verdnderung (gering-, mittel-,
hochgradig)

= Alter (akut, subakut, chronisch)

= Verteilungsmuster (fokal, oligofokal, multifokal, dissemi-
niert [Abb. 1.11], diffus etc.)

» Charakter (serds, fibrinds, diphtheroid, eitrig, lympho-
plasmazelluldr, nekrotisierend, granulomatds, eosino-
phil etc.)

1.5 Nomenklatur der Diagnostik
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Abb. 1.11 Veranderungen kénnen solitar (fokal, a) oder multipel
auftreten. In Abhangigkeit von der Anzahl der Verdnderungen
werden die Begriffe oligofokal (b), multifokal (c) oder disseminiert
(d) verwendet.

= Organdiagnose (z.B. Nephritis, Enzephalitis und Duode-
nitis bei Entziindung oder Nephrose und Hepatose bei
einer Degeneration)
Weitere Punkte, die im Einzelfall beriicksichtigt werden
sollten: Nachweis von Erregerstrukturen oder assoziierte
Gewebeverdnderungen (z.B. mit Kompressionsatrophie).
Beispiel fiir eine pathologisch-anatomische Diagnose bei
einer Entziindung: hochgradige, chronische, diffuse, gra-
nulomatdse Enteritis.

Neoplasien

Bei einer Neoplasie setzt sich eine Diagnose aus dem be-
troffenen Organ und der Tumorart zusammen. Somit be-
steht die Diagnose in der Regel aus 2 Worten. Die anderen
Parameter, wie Alter, Grad und Verteilungsmuster der Ver-
dnderungen, spielen im Gegensatz zur Entziindung keine
Rolle. Beispiel fiir eine pathologisch-anatomische Diagnose
bei einer Neoplasie in der Haut: Kutanes Fibrosarkom oder
Fibrosarkom der Haut.

Waihrend die Befunderhebung eine neutrale Beschrei-
bung der Verdnderungen darstellt und lediglich anatomi-
sche Kenntnisse erforderlich sind, setzt die Diagnose so-
wohl Kenntnisse {iber Krankheitswahrscheinlichkeit und
-hdufigkeit als auch Vorstellungen iiber das histologische
Erscheinungsbild der Verdnderung voraus. Da Zellen ma-
kroskopisch nicht sichtbar sind, kann eine eitrige Entziin-
dung nur diagnostiziert werden, wenn man aufgrund des
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morphologischen Erscheinungsbilds eine Anhdufung von
neutrophilen Granulozyten annimmt. Dies bedeutet, dass
jede morphologische Diagnose mit einer virtuellen Vor-
stellung tiber das histologische Erscheinungsbild der Ver-
dnderung einhergehen sollte. Dariiber hinaus sind bei der
Diagnosestellung tierartspezifische Haufigkeiten und geo-
grafische Besonderheiten zu beriicksichtigen.

Aufgrund des gehduften Vorkommens von Fibrosarko-
men im Zwischenschulterblattbereich bei der Katze, wird
eine Umfangsvermehrung in dieser Lokalisation entspre-
chend klinisch oftmals bereits als kutanes Fibrosarkom di-
agnostiziert werden kénnen. Allerdings konnen im Einzel-
fall chronische Entziindungen oder Tumoren anderer His-
togenese, die als Differenzialdiagnosen Erwdhnung finden
miissen, sich makroskopisch gleichartig darstellen. Inso-
fern ist die zusatzliche Angabe des Wahrscheinlichkeits-
grads einer gestellten Diagnose (Verdacht auf Fibrosarkom)
wissenschaftlich oft seridser als eine Behauptung ohne ab-
gewogene Beriicksichtigung von Differenzialdiagnosen.

FAZIT X

Der Grad der Wahrscheinlichkeit des Zutreffens einer Aus-

sage wird durch folgende Formulierungen zum Ausdruck

gebracht:

- 100 % = mit Sicherheit

- ~ 95 %=mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlich-
keit

- ~ 80 % =mit hoher Wahrscheinlichkeit

- ~ 60-70 % =wahrscheinlich

- <bzw. ~ 50 % = das Zutreffen von ... ist moglich

- ~10=das Zutreffen von ... ist unwahrscheinlich

- 0%=das Zutreffen von ... ist auszuschlieRen

So kénnen Mesotheliome als Tumoren der Serosa von
Brust- oder Bauchhdhle makroskopisch einer granuloma-
tosen Entziindung sehr dhneln. Da es groRRe geografische
Unterschiede beziiglich des Vorkommens beider Erkran-
kungen gibt, z.B. bei kleinen Wiederkduern, ist dies bei
der Diagnosestellung zu beriicksichtigen. In einer Region
mit einer hohen Prdvalenz von Tuberkulose wiirde z.B. die
morphologisch-anatomische Diagnose ,hochgradige, chro-
nische, multifokale, granulomatdse Pleuritis“ lauten und
als Differenzialdiagnose miisste ein ,Mesotheliom der
Pleura“ beriicksichtigt werden. Dies ist insbesondere dann
der Fall, wenn das Tier in einem Asbest-ausgekleideten
Stall stand, da Asbest eine hdufige Ursache fiir Mesothe-
liome darstellt. In einer Region mit einer sehr geringen In-
zidenz von Tuberkulose wdre es eher umgekehrt.

FAZIT X

Klinische und makroskopische Diagnosen enthalten oft
einen begrenzten Sicherheits- oder Wahrscheinlichkeits-
grad, der mitformuliert werden kann. Eine prozentuale
Wabhrscheinlichkeitsangabe ist jedoch oft nicht moglich,
so kann je nach Einzelfallabwdgung ,Verdacht auf“ der
Diagnose vorangestellt werden. Selbst wenn dies nicht
ausdriicklich erwdhnt wird, ist jede makroskopische Diag-
nose immer nur eine Verdachtsdiagnose!

Beispiel: Welche Diagnose kann bei einem im Durch-
messer 1.cm groRen, grau-weiRen Herd in der Leber eines
Schweins gestellt werden?

Solche Herde kdnnen histologisch Fibroblasten mit
Kollagen (Fibrose), neutrophile Granulozyten mit oder
ohne Kapselbildung (eitrige oder abszedierende Entziin-
dung), Adipozytenansammlungen (Lipidose), eine Akku-
mulation von Makrophagen und Lymphozyten (granulo-
matdse Entziindung), eine monomorphe Infiltration von
lymphoiden Tumorzellen (malignes Lymphom) oder eine
Parasitenstruktur (Bandwurmfinne) darstellen. In den
Klammern findet sich die jeweilige essenzielle Kompo-
nente der Diagnose.

Da beim Schwein derartige Verdnderungen oft Resi-
duen einer Nematodenlarvenwanderung sind, ware die
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu stellende pathologisch-
anatomische Diagnose: herdférmige, mittelgradige, chro-
nische, fibrosierende Hepatitis. Alle tibrigen Mdglichkei-
ten stellen morphologische Differenzialdiagnosen dar.
Eine definitive Diagnosesicherung ist nur histologisch
moglich.

1.5.3 Atiologische Diagnose

Waihrend sich die pathologisch-anatomische Diagnose auf
die morphologischen Befunde, wie Charakter und Ausmaf3
der Entziindung oder den zelluliren Ursprung eines Tu-
mors, stiitzt, wird bei der &tiologischen Diagnose auch die
Ursache mehr oder weniger genau benannt. Dies wird in
Formulierungen wie bakteriell, viral, parasitar (z.B. bakte-
rielle Enteritis) oder falls moglich, in einer préziseren Be-
schreibung deutlich wie mykobakteriell bzw. tuberkulds.

1.5.4 Morphologische und dtiologische
Differenzialdiagnosen

Wahrend ein Befund unabhdngig vom Untersucher inhalt-
lich stets gleich ausfallen sollte, kann eine Diagnose bei
identischen Befunden zwischen verschiedenen Betrachtern
durchaus abweichen, wobei insbesondere auch Kenntnis-
stand und Erfahrung einflieSen. Um dieser méglichen Va-
riabilitit Rechnung zu tragen, ist es wichtig, alternative In-
terpretationen durch geeignete zusitzliche Untersuchun-
gen frithzeitig zu beriicksichtigen. In Abwdgung der mogli-
chen Folgen einer Fehldiagnose sollten daher bereits friith
relevante morphologische und étiologische Differenzial-
diagnosen in Betracht gezogen werden.

1.5.5 Name der Krankheit

Mit ,,Name der Krankheit“ sind in der Regel historisch be-
griindete Bezeichnungen fiir ein bestimmtes Krankheits-
bild gemeint. So wird eine durch ein bestimmtes Morbilli-
virus verursachte Erkrankung beim Hund als ,,Staupe* und
eine bei der Katze durch ein bestimmtes Coronavirus ver-
ursachte Entziindung als ,,feline infektidse Peritonitis* (FIP)
bezeichnet.



Im Folgenden findet sich eine stichwortartige Gegen-
iiberstellung der am hdufigsten verwendeten Fachtermini
im Zusammenhang mit der Diagnosestellung am Beispiel
der Paratuberkulose des Rindes (Abb. 1.12, Abb. 1.13,

Abb. 1.14):

Abb. 1.12 Makroskopischer Befund bei der Paratuberkulose des
Rindes: Die Schleimhaut des Diinndarms ist hirnwindungsartig
verdickt und dezent gerétet. MaRstab =5 cm.

o -

Infiltration des Schleimhautstromas mit Makrophagen weit aus-
einandergedrangt und die Schleimhaut ist insgesamt stark ver-
dickt. Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, Balken =400 pm.

Abb. 1.14 Ziehl-Neelsen-Farbung (rot) zum Nachweis von sédure-

festen Stabchen (Mykobakterien) im Zytoplasma von Makrophagen
neben einer Schleimhautkrypte (K) im Diinndarm eines Rindes mit

Paratuberkulose. Balken =60 pm.

Abb. 1.13 Histopathologischer Befund bei der Paratuberkulose des
Rindes. Die Diinndarmzotten sind durch eine hochgradige, diffuse

1.5 Nomenklatur der Diagnostik

= makroskopischer Befund: hochgradige, diffuse, hirn-
windungsartige Verdickung der Diinndarmschleimhaut
mit stdrkerer Beteiligung der aboralen Darmabschnitte
(Abb. 1.12)

makroskopische Diagnose: hochgradige, chronische,
diffuse, granulomatése Enteritis
makroskopische Differenzialdiagnosen:
Adenokarzinom, intestinales Lymphom
histopathologischer Befund: hochgradige Verdickung
der Darmzotten mit diffuser Infiltration von Epitheloid-
zellen, mehrkernigen Riesenzellen und einer geringgra-
digen Infiltration mit Lymphozyten in der Lamina pro-
pria der Tunica mucosa und Submucosa (Abb. 1.13)
histopathologische (morphologische) Diagnose: hoch-
gradige, chronische, diffuse, granulomat6se Enteritis
Atiologie: Mycobacterium avium subspecies paratuber-
culosis (Abb. 1.14)

atiologische Diagnose: mykobakterielle Enteritis
atiologische Differenzialdiagnose: mykotische oder pa-
rasitdre Enteritis

Pathogenese: bakterielle Infektion im Jungtieralter mit
chronischer Erregervermehrung in den Makrophagen,
dadurch induzierte Vermehrung der Makrophagen und
Verbreiterung der Zotten mit Erschwerung der Trans-
portwege fiir Nahrungsbestandteile und nachfolgender
Malabsorption und Kachexie

Name der Krankheit: Paratuberkulose (oder John’sche
Krankheit)

infiltratives

FAZIT X

4Vor die klinische MaBnahme haben die Gotter die Diag-
nose gesetzt“ oder ,Warum hat die Katze kein Lym-
phom“?

Eine klare Trennung zwischen Befunderhebung, Diag-
nosestellung, Interpretation sowie die eindeutige Verwen-
dung der Fachbegriffe sind fiir eine Vermeidung von Miss-
verstandnissen und Kunstfehlern essenziell!

Beispiel: Die Infektion einer Katze mit dem felinen Leu-
kamievirus (FeLV) kann 1. zur erfolgreichen Viruselimina-
tion durch das Immunsystem, 2. zu FelV-assozierten Er-
krankungen oder 3. zur Entstehung von Tumoren (z. B.
malignes Lymphom, Leukose) fiihren. Umgangssprachlich
wird jedoch auch allein die FeLV-Infektion als Leukose
bezeichnet, was Missverstdndnisse und unangemessene
MaRnahmen zur Folge haben kann. Der Begriff , Leukose®
bedeutet eigentlich eine neoplastische Entartung weiRer
Blutzellen, also eine Tumorbildung. Wenn eine Katze mit
einer FelV-Infektion aufgrund der Diagnose ,,Leukose*
eingeschlafert wird, ohne dass eine Tumorbildung vor-
liegt, handelt es sich um eine folgenschwere Fehlinter-
pretation.
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24 2 Erbkrankheiten

2  Genetisch bedingte Erkrankungen

Wolfgang Baumgadrtner, Peter Wohlsein

2.1

Die rasanten Entwicklungen und der Erkenntisgewinn
iiber die molekularen Grundlagen der Krankheitsentste-
hung der letzten Jahre haben zu einer starken Zunahme
der Zahl bekannter genetischer Erkrankungen und zu einer
Renaissance ihrer Bedeutung auch bei Tieren gefiihrt. Die-
sen unter dem Uberbegriff ,endogene Krankheitsursa-
chen” in einem Teil der alteren Literatur subsumierten
Verdnderungen stehen exogene, durch belebte Noxen so-
wie erndhrungs- und umweltbedingte Krankheitsprozesse
gegeniiber. Als Ergebnis des wissenschaftlichen Fort-
schritts wurde das Erbgut von verschiedenen Haustierspe-
zies in den letzten Jahren vollstdndig sequenziert. Fiir viele
Merkmale, z.B. Fellfarbe, Haarwachstum oder Korpergrofe,
kennt man heute die molekulargenetische Steuerung.
Wihrend sich friiher die Genetik mit einzelnen Genen be-
schaftigte, ist es nun mdglich, alle Gene und zukiinftig
wohl auch deren Interaktion noch detaillierter zu analysie-
ren. Diese Vorgehensweise ist mit dem Begriff Genomfor-
schung (,genomics*) belegt.

Der Wissenschaftsfortschritt im Bereich der Genana-
lysen erbrachte auch die Erkenntnis, dass hereditdre Fak-
toren bei der Krankheitsmanifestation eine weitaus wich-
tigere Rolle spielen als allgemein angenommen wurde.
Beim Menschen schétzt man, dass diese bei ca. 70 % der Pa-
tienten der im Laufe des Lebens auftretenden Erkrankun-
gen eine bislang noch nicht ndher bestimmte Rolle spielen.
Allerdings sind unter diesen nicht nur die klassischen Erb-
krankheiten zu verstehen, sondern auch Verdnderungen,
deren Entwicklung durch das Zusammenwirken von Ge-
nen und Umweltfaktoren beeinflusst wird. Zu ihnen gehd-
ren beim Menschen unter anderem Neoplasien und kar-
diovaskuldre Erkrankungen. Letztendlich beruht die
Krankheitsentwicklung in diesen und anderen Fdllen hdu-
fig auf einer komplexen Wechselbeziehung zwischen indi-
vidueller genetischer Ausstattung (Erbgut) und Umwelt-
einfliissen. Beachten Sie hierzu auch die Kapitel Methoden
in der Pathologie (S.16) mit Tab. 1.1 sowie Disposition
(S.36). Obwohl bisher noch keine detaillierten Forschungs-
ergebnisse vorliegen, ist davon auszugehen, dass dies in
gleichem MaRe fiir die Tiermedizin gilt. Insgesamt wird
angenommen, dass die tatsichlich bekannten Erbkrank-
heiten nur ,die Spitze des Eisbergs“ darstellen. So wird zu-
mindest beim Menschen vermutet, dass 50% der sponta-
nen Frithaborte auf Gendefekte zuriickzufiihren sind.

Allgemeine Anmerkungen

2.1.1 Erbkrankheiten

Nicht jede angeborene Erkrankung ist genetisch bedingt
und nicht jede genetische Krankheit ist angeboren. Unter
genetisch bedingten Erkrankungen sind nur diejenigen zu
verstehen, die sich aufgrund von Genverdnderungen ent-
wickeln. Hingegen handelt es sich bei angeborenen Erkran-
kungen um jegliche Form von Verdnderungen, die sich
beim Neugeborenen infolge von intrauterin oder wahrend
der Geburt einwirkenden Prozessen postnatal manifestie-
ren. Hierzu gehdren Infektionen oder Schddigungen der
Frucht unterschiedlicher Genese, z.B. durch toxische Ein-
flisse, Sauerstoffmangel, Hyperthermie, Mangelernih-
rung, Medikamente etc. Sie konnen mit einer verdnderten
Entwicklung des Gesamtorganismus oder einzelner Or-
gane einhergehen. Im Gegensatz dazu liegt bei genetisch
bedingten Erkrankungen ein unmittelbarer Defekt im Erb-
gut vor. Als Erbkrankheiten werden daher Leiden bezeich-
net, die auf einem Defekt, auch als Mutation bezeichnet,
im Erbgut beruhen. Dieser kann an die ndchste Generation
weitergegeben werden. Das Erbgut findet sich vorwiegend
im Zellkern und zum geringen Teil in den Mitochondrien.

Karyotyp

Unter Karyotyp versteht man die Gesamtheit und Ausbil-
dung aller zytologisch erkennbaren nukledren Chromoso-
meneigenschaften eines Individuums. Der Karyotyp wird
bestimmt, indem Chromosomen in der Metaphase der Mi-
tose mittels Spezialfarbung (z.B. Giesma-Bandenfdarbung)
dargestellt und paarweise zu einem Karyogramm angeord-
net werden. Die Chromosomen werden unterteilt in Auto-
somen und die 2 geschlechtspezifischen Gonosomen (X,
Y). Als Genotyp wird die exakte genetische Ausstattung
eines Individuums, die es im Zellkern tragt, bezeichnet.

Menschen und Tiere besitzen teilweise stark voneinan-
der abweichende Karyotypen. Nach internationaler Uber-
einkunft gibt der Karyotyp die Gesamtanzahl der Chromo-
somen an. Menschen haben normalerweise 46 Chromoso-
men in 23 Paaren. Die Chromosomenpaare 1-22 sind Au-
tosomen, beim 23. Chromosomenpaar handelt es sich um
die Geschlechtschromosomen oder Gonosomen (XY beim
madnnlichen und XX beim weiblichen Tier).

Genomaufbau

Unter Beriicksichtigung des Genomaufbaus mit seinem
speziestypischen Chromosomensatz, seinen Chromosomen,
Chromosomenarmen und Genen kénnen Mutationen je-
den Bereich innerhalb der genomischen Elemente betref-
fen. Mutationen konnen spontan oder unter Einwirkung
von mutagenen Agenzien, z.B. chemischen Stoffen, physi-



kalischen und biologischen Faktoren (z.B. Toxine, Viren),
auftreten. Sie kdnnen sich entweder in Keim- oder Kérper-
zellen (somatische Mutationen) ereignen, und wenn sie
nicht zum Tod der Zelle fiihren, auf nachfolgende Genera-
tionen von Zellen oder Individuen {ibertragen werden.
Wenn Mutationen in allen Kérperzellen vorliegen, wurden
sie entweder von einem Elternteil geerbt oder sind in der
Keimzelle bzw. in der befruchteten Zygote neu entstanden.
Erbdefekte in somatischen Zellen, die im Laufe des Lebens
entstehen, spielen bei der Tumorigenese (Tumorentste-
hung) und bei manchen kongenitalen Missbildungen eine
essenzielle Rolle. Diese werden allerdings nur an Tochter-
zellen und nicht an Individuen nachfolgender Generatio-
nen weitergegeben. Nur Mutationen, die in Keimbahnzel-
len vorliegen, werden an die Individuen nachfolgender Ge-
nerationen weitergegeben. Bei Mutationen ist weiterhin
zu unterscheiden, ob Gonosomen oder Autosomen betrof-
fen sind.

2.1.2 Mosaizismus

Von Mosaizismus spricht man, wenn ein Individuum gene-
tisch verschiedene Zellen besitzt. Es handelt sich um Zellen
mit unterschiedlichen Karyotypen und/oder Genotypen,
die von der gleichen Zygote abstammen. Ursdchlich kom-
men Mutationen, Mitosestérungen und auch genetisches
Himprinting®, also regional unterschiedliche Inaktivierun-
gen von maternalen oder paternalen Genen infrage.

Unterschiedliche Karyotypen kénnen dadurch entste-
hen, dass es im Laufe der Embryonalentwicklung durch
Stérungen bei der Zellteilung, meist als Folge einer Non-
Disjunction, zu Anderungen im Chromosomensatz in ver-
schiedenen Zellen in demselben Individuum kommt. Mo-
saizismus findet sich hdufig im Zusammenhang mit Verdn-
derungen bei den Gonosomen. Ein typisches Beispiel bei
Tieren sind schildpattfarbene Katzen, deren orangefarbene
und schwarze Fellfarbenverteilung durch regional zufillig
verteiltes ,imprinting” der farbrelevanten Gene entsteht.
Selbst eineiige Zwillingskatzen zeigen daher vollig unter-
schiedliche Farbverteilungen, nicht jedoch geklonte Kat-
zen, bei denen das ,,imprinting“ erhalten bleibt.

2.1.3 Chimare

Der Begriff Mosaizismus muss von dem der Chimdre abge-
grenzt werden, bei der Zellen aus mehreren individuell
befruchteten Eizellen oder somatischen Stammzellen in
einem Individuum vereinigt sind (z.B. nach Organ- und
Zelltransplantation, heterologe Gentherapie). Ein Beispiel
fiir natiirlich vorkommende Chimdren in der Tiermedizin
sind die beim Rind im Zusammenhang mit einer zwei-
geschlechtlichen Zwillingstrachtigkeit auftretenden un-
fruchtbaren, maskulinisierten weiblichen Zwillinge. Dabei
finden sich nach Austausch von Blutzellen {iber das kom-
munizierende Blutsystem in der Plazenta médnnliche Kno-
chenmarksstammzellen und mdglicherweise Keimbahn-
zellen lebenslang auch im weiblichen Zwilling. Bei diesen
Zwicken oder Freemartins handelt es sich demnach
um einen Knochenmarks- bzw. Keimbahnzellchimdrismus
(XX- und XY-Zellen, XX/XY-Konstellation). Die weiblichen

2.2 Mutationen

Stammzellen im mannlichen Zwilling bleiben offenbar fol-
genlos. Dagegen fiihrt die Einwirkung von aus dem mdnn-
lichen Organismus stammenden Hormonen und Stamm-
zellen zu einer Entwicklungshemmung der Miiller'schen
Gdnge bei den weiblichen und spdter unfruchtbaren Zwil-
lingen. Weiterhin kommt es zu einer Maskulinisierung mit
hyperplastischer Klitoris und Verkiirzung der Vagina. Die
Gonaden zeigen eine hodendhnliche Differenzierung.

2.2 Mutationen

Mutationen sind bleibende Verdnderungen im Erbgut, die
auf die ndchste Generation weitergegeben werden kénnen.
Unter Generation sind dabei entweder Individuen oder
nachfolgende Zellpopulationen zu verstehen, je nachdem
ob Keimzellen oder Korperzellen betroffen sind. Abhdngig
von der betroffenen genetischen Struktur konnen folgende
Mutationsformen unterschieden werden:

= Genommutationen

= Chromosomenmutationen

= Genmutationen

Genom- und Chromosomenmutationen kénnen zusam-
men auch als zytogenetische Verdnderungen bezeichnet
werden, da sie durch mikroskopische Techniken nachweis-
bar sind.

2.2.1 Genommutationen

Bei Genommutationen findet sich eine von der Norm ab-
weichende Anzahl von Chromosomen. Diese zu chromoso-
mal bedingten Krankheiten fithrenden Abweichungen
werden durch lichtmikroskopisch erkennbare Veranderun-
gen (Aberrationen) des normalen Chromosomensatzes
ausgeldst. Entsprechende Verdnderungen ereignen sich zu-
mindest beim Menschen besonders hdufig wahrend der
Keimzellbildung und kénnen zu Spontanaborten fiihren.
Chromosomenaberrationen fiihren zu Stérungen der Ent-
wicklung und Funktion von Geweben und Organen. Sie
lassen sich einteilen in:

= numerische Aberration

= Mikroaneuploidien

Numerische Aberrationen

Als numerische Aberrationen werden Genommutationen
bezeichnet, die mit einer Abweichung der Chromosomen-
zahl von der Norm einhergehen. Dafiir werden die in
Tab. 2.1 genannten Begriffe verwendet.

Autosomale Aberrationen fithren zu schweren und
zumeist mit dem Uberleben nicht vereinbaren Defekten.
Aberrationen bei den Geschlechtschromosomen gehen
nicht oder nur mit einer geringen Beeintrdchtigung der Le-
bensfdhigkeit einher. Abweichungen von der Norm der
Chromosomenzahl bestehen bei den Haustieren, z. B. beim
bovinen letalen Trisomie-Brachygnathie-Syndrom (Chro-
mosom 18) und der Chromosom-23-Trisomie des Rindes,
die mit Nanosomie (Zwergwuchs) einhergeht.
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26 2 Erbkrankheiten

Tab. 2.1 Haufig verwendete Begriffe zur Charakterisierung physio-
logischer und pathologischer Befunde des Chromosomensatzes
oder der Chromosomenzahl.

Begriff
Haploidie

Definition

Einfacher Chromosomensatz, typischer-
weise in reifen Keimzellen vorkommend.

Diploidie Doppelter Chromosomensatz, typischer-
weise in somatischen Zellen normaler

Individuen vorkommend.

Euploidie Bezeichnung fiir einen physiologischen

vollstandigen Chromosomensatz.

Aneuploidie Genommutation, bei der einzelne
Chromosomen zusétzlich zum (blichen
Chromosomensatz vorhanden sind oder
fehlen. Diese Veranderung geht mit einer
Abweichung von der paarigen Anordnung
der homologen Chromosomen einher und
ist haufig bedingt durch eine Non-Dis-
junction von einzelnen Chromosomen-
paaren bei der Meiose.

Mehrfacher Chromosomensatz, z.B.
Triploidie = 3-facher Chromosomensatz.

Polyploidie

Mehrfaches Vorkommen eines Chromo-
soms in einem ansonsten normalen Chro-
mosomensatz, z. B. Trisomie = 3-faches

Polysomie

Vorhandensein eines Chromosoms. Bis auf
wenige Ausnahmen kommt es zum Abort
oder friihen postnatalen Tod.

Fehlen eines einzelnen Chromosoms.
Monosomie wird zu den Hypoploidien
gerechnet und fihrt hiufig zum embryo-
nalen Fruchttod.

Monosomie

WISSENSWERTES Die Trisomie 21, auch als Down-Syndrom
bezeichnet, ist die haufigste numerische Autosomenaberration
beim Menschen. Sie beruht auf einer 3-fachen Kopienzahl des
Chromosoms 21. Die Folgen sind mentale Retardierung und Dys-
morphien (z. B. Mikrozephalie, schrége Augenstellung, Herzfehler
etc.). Diese Form einer chromosomalen Erbkrankheit wird bei Tie-
ren nicht beobachtet.

Auf dem betroffenen Chromosom findet sich auch der Genlokus
21q21-22, der fiir die korrekte Kodierung des Amyloid-Vorldufer-
proteins (,amyloid precursor protein“) verantwortlich ist. Als
Folge einer Uberproduktion dieses Proteins kommt es zur Amy-
loidablagerung (B-Amyloid-Peptid) im Gehirn und zur Degenera-
tion von Neuronen. Daher zeigen praktisch alle Patienten, die al-
ter als 40 Jahre sind, neuropathologische Verdanderungen, die
charakteristisch fiir die Alzheimer-Krankheit des Menschen sind.
Die Haufigkeit der Trisomie 21 pro Geburt nimmt mit zunehmen-
dem Alter der Mutter zu und liegt bei unter 20-jdhrigen bei
1:1550 und bei (iber 45-jahrigen Frauen bei 1:25 pro Lebend-
geburt.

Gonosomenaberrationen stellen numerische Veranderun-
gen der Geschlechtschromosomen dar, die sich in der Zy-
gote oder auch in nur einzelnen Zellen entwickeln kénnen.
Die folgende Zellgeneration weist dann hdufig 3 Gonoso-
men bzw. nur 1 Geschlechtschromosom sowie nicht ver-
dnderte Zellen mit normalem Chromosomensatz im Sinne
eines Mosaizismus auf.

Die Mehrzahl dieser Erkrankungen manifestiert sich
erst bei der Geschlechtsreife. Hierzu gehoren die gonoso-
male Monosomie (X, Hypogonadismus mit weiblichem
Phdnotyp, Ullrich-Turner-Syndrom bei Mensch und Schwein)
und gonosomale Trisomien (XXY, 2 oder mehr X- und 1
oder mehrere Y-Chromosomen, mannlicher Hypogonadis-
mus, Klinefelter-Syndrom bei Menschen und zahlreichen
Tierarten).

Eine weitere Besonderheit mit Gonosomenaberrationen
wird bei den nur selten auftretenden Schildpatt-farbenen
Katern beobachtet, die entweder als Tricolor (weil3,
schwarz, orange) oder Bicolor (schwarz, orange) in Er-
scheinung treten. Beim Auftreten entsprechender Phano-
typen ist zu bedenken, dass der Genotyp fiir die Fellfarbe
orange bei der Katze dominant X-chromosomal gekoppelt
ist und somit iiber das Gen fiir schwarz dominiert. Dies be-
deutet, dass normale Kater, da sie nur ein X-Chromosom
tragen, nur schwarz oder orange sein kénnen. Die parallele
Entstehung beider Farben im mdnnlichen Geschlecht setzt
jedoch voraus, dass 2 verschiedene X-Chromosomen vor-
liegen. So findet man bei Schildpatt-farbenen Katern ent-
weder ein Klinefelter-Syndrom (XXY in allen Zellen), einen
echten XX/XY-Chimdrismus oder einen Pseudoherm-
aphroditismus (XX mit mannlichem Phdnotyp), nur ganz
selten einen XY-Genotyp mit Instabilitdit des Farballels.
Schildpattkater sind demnach mit Ausnahme der sehr sel-
tenen echten Chimdren und der instabilen Farballele zu-
meist unfruchtbar. Dies ist Folge einer Hodenhypoplasie
mit Keimdriisenepithelzelldegeneration und Aspermie.

Mikroaneuploidien

Das Mikroaneuploidie-Syndrom (syn. Mikrodeletions-Syn-
drom) beruht auf partiellen Aneuploidien. Es handelt sich
um eine partielle Abweichung vom diploiden Chromoso-
mensatz infolge genetischer Mikrodeletionen, die mit Fehl-
bildungen, Tumoren und mentaler Retardierung einher-
gehen. Hdufig sind hintereinander geschaltete Gene be-
troffen. Es wird daher auch vom Syndrom der iiberlap-
penden Gene (,,contiguous-gene-syndrome*) gesprochen.
Durch entsprechende Gendefekte kommt es beim Men-
schen zu verschiedenen charakteristischen Krankheitsbil-
dern, zu denen das Retinoblastom (embryonaler Netzhaut-
tumor) und das DiGeorge-Syndrom (geistige Retardierung
und Thymusaplasie) zdhlen.

2.2.2 Chromosomenmutationen

Chromosomenmutationen gehen mit lichtmikroskopisch
sichtbaren, strukturellen Defekten eines oder mehrerer
Chromosomen einher, widhrend die Gesamtanzahl der
Chromosomen unverdndert bleibt. Ein verstdrktes Auftre-
ten kann nach Einwirkung von Mutagenen beobachtet
werden. Dabei kénnen einzelne Chromosomensegmente
verloren gehen (Deletion), verdoppelt (Duplikation), ver-
mehrt (Multiplikation) oder ihre Lage im Chromosom (In-
version) bzw. im Chromosomensatz verdndert werden
(Translokation). Beim Menschen fiihren entsprechende
Verdnderungen zum Katzenschrei- und ,,De-Grouchy-Syn-
drom"“. Bei den Haustieren ist die Robertson’sche Trans-
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lokation t(1,25) beim Rind, die mit Fertilititsstorungen
einhergeht und die Tobiano-Scheckung beim Pferd als
Folge einer Inversion auf Chromosom 3 beschrieben.

2.2.3 Genmutationen

Die Mehrzahl der Mutationen, die mit hereditdren Erkran-
kungen assoziiert sind und die nach den Mendel’schen Re-
geln vererbt werden, stellen submikroskopische Genmuta-
tionen dar. Sie gehen mit einem Proteinverlust, der Bildung
eines abnormalen Proteins oder einer Verdnderung der ge-
bildeten Proteinmenge einher. Auf molekularer Ebene kén-
nen dabei verschiedene DNS-Verdnderungen beobachtet
werden. Zu ihnen gehdren Punktmutationen wie Transitio-
nen (Austausch einer Purin- bzw. Pyrimidinbase durch
eine andere Purin- bzw. Pyrimidinbase) und Transversio-
nen (Austausch einer Purin- gegen eine Pyrimidinbase
oder umgekehrt), Insertionen (zusdtzlicher Einbau) sowie
Deletionen und ,triplet-repeat“-Mutationen. Dabei kénnen
Mutationen innerhalb der kodierenden oder nicht kodie-
renden Region liegen. Diese kdnnen mit einem teilweisen
oder vollstindigen Verlust eines Gens oder einer verdnder-
ten Basenabfolge einhergehen.

Deletionen und Insertionen kénnen zu einer Verschie-
bung des Leserahmens fithren und werden als Frame-
shift-Mutationen bezeichnet. In der Mehrzahl der Fdlle
handelt es sich bei Genmutationen um Punktmutationen.
Dabei wird eine Base durch eine andere (falsche) Base aus-
getauscht, sodass es zu einer Verdnderung der Amino-
sduresequenz kommen kann. Andererseits kann durch die
Mutation ein Stop-Codon (TAA, TGA, TAG) entstehen, das
zu einer frithzeitigen Unterbrechung der Translation und
zur Entstehung eines verkiirzten und haufig funktions-
beeintrachtigten Proteins fiihrt. Normalerweise werden
Transkripte mit vorzeitigen Stop-Codons gezielt von der
Zelle abgebaut, sodass in diesen Féllen auch das eigentlich
erwartete, verkiirzte Protein nicht oder nur in Spuren ge-
bildet wird. SchlieRlich kénnen auch Mutationen in wei-
teren, nicht kodierenden Regionen, zu denen auch die 3‘-
nicht-translatierte Region (3‘-UTR) gehort, {iber eine Ver-
dnderung der m-RNS-Stabilitidt oder Translationseffizienz
eine funktionelle Auswirkung auf die Proteinexpression
haben.

Eine einzelne Genmutation kann sich auf unterschiedli-
che Merkmale auswirken (Pleiotropismus). Andererseits
kénnen sich Mutationen von verschiedenen Genloci phd-
notypisch gleich prasentieren. Man spricht dann von gene-
tischer Heterogenitdt.

2.3 Einteilung von Erbkrankheiten
in Abhdangigkeit vom Erbgang

Die Einteilung der Erbkrankheiten kann unter Beriicksich-

tigung der hierarchischen Genomstrukturen erfolgen oder

unter Einbeziehung des Erbgangs. Hierzu gehéren:

» Einzelgen-Defekte, die einem Vererbungsmodus nach
den Mendel’schen Regeln unterliegen

= multifaktoriell verursachte Erkrankungen

= monogene Defekte, die nicht den Mendel’schen Regeln
folgen

2.3.1 Einzelgen-Defekte mit Mendel’schem
Vererbungsmodus

Die Vererbung von monogenen Merkmalen wurde durch
Gregor Mendel beschrieben. Fiir die Unterscheidung in do-
minant und rezessiv vererbte Krankheiten ist entschei-
dend, ob bereits die Mutation eines Allels zu einer klinisch
erkennbaren Beeintrachtigung fiihrt oder ob beide Kopien
des betroffenen Gens mutiert sein miissen, bevor es zur
Auspragung des Merkmals kommt. Von Heterozygotie
spricht man, wenn ein Individuum 2 unterschiedliche Al-
lele auf einem Chromosomenpaar aufweist. Die phdno-
typische Manifestation hangt allerdings von der Penetranz
und Expressivitdt einer Genmutation ab. Diese werden
durch zusatzliche Faktoren beeinflusst, zu denen allelische
Variationen und Defekte in anderen Genen (Modulator-
gene) und Umweltfaktoren zdhlen. So bedeutet reduzierte
Penetranz, dass eine Mutation méglicherweise iiberhaupt
nicht klinisch auffdllig wird. Im Einzelfall konnen Merk-
malstrédger bei reduzierter Penetranz ohne Symptome sein.
Die Penetranz wird hdufig in Prozentsdtzen angegeben. So
bedeutet eine 50 %ige Penetranz, dass der Gendefekt bei
der Hélfte der betroffenen Individuen phdnotypisch in Er-
scheinung tritt.

Variable Expressivitit bedeutet, dass Erkrankungen
zwischen Individuen mit identischem Gendefekt klinisch
unterschiedlich stark ausgepragt sein kdnnen. Funktionell
kénnen Mutationen mit einem Verlust, einer Reduktion
oder einem Anstieg der Funktion eines betroffenen Gens
einhergehen. Bei monogen vererbten Merkmalen kann
sich die Mutation auf einem Autosom oder Gonosom be-
finden. Folglich kann bei den monogenen Erbkrankheiten
ein autosomal-dominanter, autosomal-rezessiver, X-chro-
mosomal-dominanter und X-chromosomal-rezessiver Erb-
gang unterschieden werden. Fiir Y-chromosomale Erb-
gdnge ist bis heute kein Beispiel bei Haustieren bekannt.
Beim deutlich selteneren, intermedidren (kodominanten,
semidominanten) Erbgang sind die Verdnderungen in bei-
den Allelen etwa gleich stark ausgeprdagt.

Mechanistisch und pathogenetisch spielen Defekte von
Enzymen und nicht enzymatischen Proteinen, Rezeptoren
und Transportsystemen eine wichtige Rolle. Zu ihnen ge-
horen auch individuelle Medikamenteniiberempfindlich-
keits- und -unvertriglichkeitsreaktionen. Pathogenetisch
konnen Manifestationen Folge einer direkten Genmutation
des betroffenen Proteins sein oder sich als Folge einer me-
tabolisch bedingten Interaktion mit einem mutierten Sub-
strat entwickeln. Bei der Mehrzahl der mit Enzymdefekten
einhergehenden Erkrankungen, beispielsweise den lysoso-
malen Speicherkrankheiten, kommt es wegen einer ver-
minderten Enzymsynthese zur Substratablagerung in der
Zelle mit nachfolgenden Funktionsstérungen. Es gibt je-
doch auch Erkrankungen, die sich in einem Versagen der
Inaktivierung von gewebeschddigenden Substanzen ent-
wickeln. So kénnen von der o;-Antitrypsin-Defizienz be-
troffene Menschen die von neutrophilen Granulozyten ge-
bildete Elastase in der Lunge nicht inaktivieren. Die unkon-
trollierte Aktivitdt dieses Enzyms fiihrt zu einer Zerstérung
des Elastins in den Lungenalveolen und zur Entwicklung
eines Lungenemphysems.
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Unter Einbeziehung der zugrunde liegenden bioche-
mischen, molekularen und funktionellen Mechanismen
lassen sich Einzelgen-Defekte in 4 Kategorien unterteilen,
die mit Mutationen von unterschiedlichen Proteinen ein-
hergehen:
= Strukturproteine
= Rezeptorproteine
= Enzyme
= verschiedene Proteinklassen, z.B. Proteine des Zell-

zyklus und Signalmolekiile

Mutation von Strukturproteinen Zu den Genmutationen
bei Strukturproteinen gehéren das Marfan-Syndrom (De-
fekt im Fibrillin-1-Gen) und das Ehlers-Danlos-Syndrom
(verschiedene Defekte der Kollagenfasersynthese oder -ver-
netzung). Beide Erkrankungen gehen mit Verdnderungen
im extrazelluldren Matrixanteil des Bindegewebes einher.

Mutation von Rezeptorproteinen Bei Erkrankungen, die
zu Defekten von Rezeptorproteinen fiihren, kommt es zu
einer Storung bei der Aufnahme von Substanzen, stoff-
wechselbedingten Alterationen oder zu Substanzakkumu-
lationen mit pathologischen Verdnderungen. Dazu gehort
beim Menschen die familidre Hypercholesterindmie, die
mit Atherosklerose und Herzinfarkt einhergeht. Ursachlich
liegt eine Mutation des Gens vor, das fiir den Rezeptor der
»low-density“-Lipoproteine (LDL) kodiert. Als Folge der Re-
zeptoranomalie kommt es zum Cholesterolanstieg im Blut
und zur Atherosklerose.

Mutation von Enzymen Zu den Erkrankungen, die mit En-
zymdefekten einhergehen, gehéren die lysosomalen Spei-
cherkrankheiten. Lysosomen stellen die Verdauungszen-
trale der Zelle dar. Bei Mutationen von Proteinen oder
Enzymen, die fiir den Abbau von Substraten in den Lysoso-
men verantwortlich sind, kommt es zu einer Akkumula-
tion von nicht degradierten Substanzen in diesen Organel-
len. Fehlerhafte Abldufe in den Zellorganellen fithren zu
pathologischen Prozessen in der Zelle und im Gesamtorga-
nismus.

Mutation verschiedener Proteinklassen
Regulationsproteine des Zellzyklus Erkrankungen, die
mit einem Defekt von Regulationsproteinen des Zellzyklus
einhergehen, spielen insbesondere bei der Tumorigenese
eine wichtige Rolle. Der Zellzyklus wird durch Protoonko-
gene und Tumorsuppressorgene kontrolliert. Obwohl die
Mehrzahl der tumorinduzierenden Mutationen bei soma-
tischen Zellen beobachtet und somit nicht {iber die Keim-
zellen weitergegeben wird, kommt es vereinzelt zur Tu-
morentwicklung durch vererbbare Gendefekte in den
Keimzellen. Diese Disposition zur Tumorigenese wird teils
autosomal-dominant, teils autosomal-rezessiv vererbt. Da-
zu gehoren beim Menschen verschiedene familidr gehduft
auftretende Neoplasien, z.B. die verschiedenen Formen
der Neurofibromatose, das Retinoblastom (Netzhauttu-
mor) und das Li-Fraumeni-Syndrom.

Die Neurofibromatose Typ 1, frither als von Reckling-
hausen-Krankheit bezeichnet, wird autosomal-dominant
vererbt und ist unter anderem durch multiple Tumoren
der Nervenscheiden (Neurofibrome) beim Menschen ge-
kennzeichnet.

Das Retinoblastom des Kindes stellt sich bei 40% der
Erkrankten als hereditdre Erkrankung dar. Ursdchlich liegt
bei der familidren Form eine Mutation des Retinoblastom-
Tumorsuppressorgens in allen Zellen vor, die autosomal-
rezessiv vererbt werden, ohne dass es zur Tumorentste-
hung kommt. Erst bei angeborener Defekt-Homozygotie
oder Spontanmutation des 2., zundchst intakten Allels
kommt es zur Tumorentstehung. Dabei disponieren Muta-
tionen des Retinoblastom-Tumorsuppressorgens auch fiir
andere Tumoren, z. B. Osteosarkome.

Beim Li-Fraumeni-Syndrom kommt es dagegen bereits
durch eine heterozygote Keimzellmutation des Tumorsup-
pressorgens Tp53 zur Tumorentstehung. Da das funktio-
nelle p53-Protein aus einem Homotetramer besteht, fiihrt
bereits das nur zu etwa 50 % vorhandene, funktionsdefekte
Protein tiber eine Heterotetramerisierung mit dem Wild-
typ-Protein zu einem vollstindigen Funktionsausfall. Auch
andere Formen der p53-Funktionsstdrungen, die eine er-
hohte Stabilitdt der defekten Proteinvariante im heterozy-
goten Zustand oder eine forcierte Mutation des Wildtyp-
Allels (,loss of heterozygosity“, LOH) enthalten, werden
beobachtet. Betroffene Individuen haben ein 25-mal er-
hohtes Risiko, einen Tumor bis zum Alter von 50 Jahren zu
entwickeln. Dabei entstehen unterschiedliche Neoplasien
einschliefSlich multipler endokriner Tumoren, Karzinome
verschiedener Histogenese, Sarkome, Gehirntumoren und
Leukdmien. Interessanterweise finden sich homozygote
Tp53-Mutationen bei zahlreichen Tumoren unabhdngig
davon, ob das Li-Fraumeni-Syndrom vorliegt oder nicht.

Signalmolekiile Defekte von Signalmolekiilen einschlief3-
lich ihrer zelluldiren Rezeptoren sowie weiterer Kompo-
nenten von Signaltransduktionskaskaden spielen bei der
Tumorentstehung und bei vielen erblichen Entwicklungs-
storungen eine Rolle. So fiihrt der Verlust des Signalmole-
kiils Ectodysplasin, das vom EDA-Gen auf dem X-Chromo-
som kodiert wird, z.B. zur sog. anhidrotischen ektoderma-
len Dysplasie bei Menschen, Hunden und Rindern. Eine
Mutation in einem Gen aus der ,forkhead box transcrip-
tion factor family* (FOX; FOXI3) spielt vermutlich eine
wichtige Rolle bei einer gestdrten ektodermalen Ent-
wickung (ektodermalen Dysplasie) bei Nackthunden.

Monogen autosomal-dominant vererbte
Krankheiten

Fiir die klinische Manifestation dieser Erbleiden geniigt ein
abnormes Gen auf einem Autosom, d. h. bereits heterozy-
gote Individuen erkranken. Beim Auftreten entsprechend
vererbter Krankheitsbilder ist ein Elternteil Merkmalstrd-
ger und die Halfte der Nachkommen erkrankt. Dies gilt
allerdings nur fiir Defekte, die relativ selten in der Popula-
tion vorkommen. Bei haufiger nachweisbaren Veranderun-
gen wie der polyzystischen Nierenerkrankung der Perser-
katze gibt es oft homozygot betroffene Tiere. Diese werden
zu 100% Nachkommen mit diesem Gendefekt haben. In
die groBe Gruppe der autosomal-dominant vererbten Er-
krankungen gehoren die polyzystische Nierenerkrankung
der Katze, die Polysaccharid-Speicherkrankheit des Pferdes
sowie zahlreiche andere Erkrankungen (Tab. 2.2).
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