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EINLEITUNG

Die Feline Infektiose Peritonitis (FIP) wird fur 18% aller ZNS-Erkrankungen der
Katze verantwortlich gemacht (RAND et al., 1994a). Die meist unspezifischen Symp-
tome erschweren die Diagnosestellung. Haufig ist eine ZNS-Beteiligung mit der tro-
ckenen Form der FIP vergesellschaftet (PEDERSEN, 1983; SHELL, 1997). Dadurch
entfallen hilfreiche Untersuchungsmethoden wie der Antigennachweis in Makro-
phagen in der Ergussflissigkeit, die Rivalta-Probe und der Antikdrpernachweis
gegen Coronaviren im Erguss, die ausschlief3lich bei der exsudativen Form durch-
gefuhrt werden koénnen (HARTMANN et al.,, 2003). In manchen Fallen treten
Lasionen auch ausschlie8lich im ZNS und nicht auf3erhalb auf (BARONI und
HEINOLD, 1995). Serumantikorper oder der Nachweis viraler RNS durch PCR im
Blut geben keinen Aufschluss, da nicht zwischen dem mutierten und dem nicht-

mutierten Coronavirus unterschieden werden kann (BERRY, 2001).

Spezifische Liquorantikdrper gegen Coronaviren wurden von FOLEY und Mitarbei-
tern (1998) in grolRerem Umfang bei der Katze untersucht. Seitdem wird in der Litera-
tur immer wieder darauf verwiesen, dass der Nachweis von Liquorantikdrpern gegen
Coronaviren die Diagnose einer ZNS-Beteiligung von FIP bekréaftigt (FOLEY und
LEUTENEGGER, 2001; BRAUND, 2003; LYMAN und BICHSEL, 2004).

In der vorliegenden Arbeit wurden 67 Katzen mit histopathologisch gesicherter Diag-
nose auf spezifische Liquorantikbrper gegen Coronaviren untersucht. Als Kontroll-
gruppen zur ZNS-Manifestation der FIP wurden Katzen mit FIP ohne ZNS-Beteili-
gung, Katzen mit anderen ZNS-Erkrankungen als FIP und Katzen mit anderen

Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS in die Studie eingeschlossen.

Zum einen sollte tberprift werden, wie haufig spezifische Liquorantikorper gegen
Coronaviren bei der Katze vorkommen. Zum anderen wurde ihre Nutzlichkeit zur

Diagnosestellung einer ZNS-Manifestation der Krankheit FIP evaluiert.

AulRerdem wurden Signalement, neuroanatomische Lokalisation, konventionelle
Liquordiagnostik und Serumantikérper gegen Coronaviren fur die Diagnosestellung

einer ZNS-Beteiligung bei FIP ausgewertet.
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LITERATURUBERSICHT

1 FELINE INFEKTIOSE PERITONITIS

1.1  Atiologie

1.1.1 Erreger

Der Erreger ist das feline Coronavirus (FCoV), ein behiilltes Virus von etwa 100 nm
Durchmesser. Es besitzt eine einstrangige, lineare, nicht segmentierte RNS von po-
sitiver Polaritat (ROTTIER, 1999). Coronaviren zeigen in der Aul3enwelt eine geringe
Tenazitat. Sie sind empfindlich gegen Warme und Trockenheit. Wegen ihrer Hiulle
sind sie gegen Fettlobsungsmittel und die meisten Desinfektionsmittel labil (ROLLE
und MAYR, 1993). Sie zeigen eine Sensitivitat gegen Ether und pH-Werte von 3 oder
kleiner (STARKS et al., 1976). Dagegen bleiben sie bei Gefriertemperaturen bis
— 70° C stabil(HARDY und HURVITZ, 1971).

1.1.2 Serotypen und Biotypen

Man unterscheidet das feline Coronavirus nach der Serologie in zwei Serotypen und
nach der Virulenz in zwei Biotypen (PEDERSEN et al., 1984a).

Der avirulente Biotyp wird auch als Felines Enterales Coronavirus (FECV) bezeichnet
und verursacht milde Durchfalle oder Infektionen des oberen Respirationstrakts. Es
ist hoch infektios, fuhrt aber nur zu einer geringen Mortalitat. Eine Infektion mit dem
virulenten Biotyp, dem Felinen Infektiosen Peritonitis Virus (FIPV), verlauft als syste-
mische Erkrankung in der Regel todlich und kann fast alle Organsysteme involvieren.
Oral aufgenommen ist die Infektiositat im Gegensatz zum FECV niedrig (PEDERSEN
et al.,, 1981). Morphologisch und antigenetisch sind die beiden Biotypen nicht zu
unterscheiden (BERRY, 2001).

Die Serotypen werden nach ihrem Verhalten in Bezug auf das Canine Coronavirus
(CCV) charakterisiert. Antikorper gegen das CCV konnen den Serotyp Il neutrali-
sieren, den Serotyp | dagegen nicht. AuRerdem wachst der Serotyp Il gut auf Zell-

kulturen, nicht hingegen der Serotyp I. Im Vergleich der Genome zeigte sich, dass
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sich der Serotyp Il vom Serotyp | deutlich unterscheidet und dem CCV &hnlicher ist
(VENNEMA et al., 1995). Aufgrund dieser Ahnlichkeit wurde vermutet, dass der
Serotyp Il aus einer Rekombination des Serotyps | mit dem CCV hervorgegangen ist
(VENNEMA et al., 1995). HERREWEGH und Mitarbeiter (1998) erbrachten daflr
weitere Beweise, aber es ist dabei nicht klar, in welcher Spezies es zu dieser Re-

kombination gekommen ist.

In jedem Serotyp sind beide Biotypen vertreten. Durch den Serotyp | werden etwa
70% aller FIP-Falle verursacht. Der Serotyp Il ist fir 30% der an FIP erkrankten
Falle verantwortlich und wurde bei klinisch gesunden Katzen nicht nachgewiesen.
Das konnte bedeuten, dass der Serotyp Il zwar seltener vorkommt, aber zu einer
hoheren Inzidenz von FIP fuhrt als der Serotyp | (HOHDATSU et al., 1992).

Isolate von FECV und FIPV aus einer Gruppe von Katzen sind zu 98% identisch,
wahrend sich die Viren aus geographisch unterschiedlichen Gebieten um bis zu 10%
voneinander unterscheiden. Bei den FIPV-Stdmmen ist im Gegensatz zu den FECV-
Stdmmen eine Deletionsmutation vorhanden. Dies fuhrte zu dem Schluss, dass das
FIPV nicht von Katze zu Katze ubertragen wird, sondern durch eine Mutation aus
dem FECV innerhalb des Organismus der Katze entsteht (VENNEMA et al., 1998).
Je mehr Virusreplikation stattfindet, desto wahrscheinlicher ist das Auftreten einer
Mutation (POLAND et al., 1996). Es werden Punktmutationen, Rekombinationen und
Deletionen beobachtet (HERREWEGH et al., 1995b; POLAND et al., 1996). Welche
Mutation genau fir die Anderung der Virulenz zwischen FECV und FIPV verantwort-
lich ist, ist noch nicht bekannt (VENNEMA et al., 1995; KENNEDY et al., 2001). Auf
der anderen Seite wurden auch bei avirulenten Stammen Deletionsmutationen an
anderen Stellen gefunden, so dass sich die Frage stellt, ob diese Mutationen nicht
erst zu einem Verlust der Virulenz gefiihrt haben (HERREWEGH et al., 1995b).

PEDERSEN (1995b) halt es fur mdglich, dass ein mutiertes Virus uber den Kot
ausgeschieden werden kann. Auch ROTTIER (1999) ist der Meinung, dass die mu-
tierte Variante des FCoV ausgeschieden werden kann, bei anderen Katzen wuirde

aber dadurch in der Regel keine FIP ausgelost.

Bisher ist es jedoch nicht gelungen, mutierte Coronaviren aus Se - oder Exkreten von
Katzen zu isolieren. Deshalb gilt diese Theorie heute als unwahrscheinlich
(HORZINEK, 2000).
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1.1.3 Ubertragung

Das nattrliche Wirtsspektrum der felinen Coronaviren beschrankt sich auf domesti-
zierte und wilde Feliden (TUCH et al., 1974).

Der natirliche Infektionsweg des FCoV verlauft vor allem oronasal, aber auch Inha-
lation von infektiocsem Material kann eine Méglichkeit fiir das Virus sein, in den Orga -
nismus zu gelangen (BERRY, 2001). Experimentell konnte die Krankheit FIP mit
intraperitoneal, subkutan, intravents und oral applizierten virulenten FCoV ausgelost
werden. Als infektios erwiesen sich Ergussflissigkeit, Vollblut, Urin oder Gewebe-
homogenisate von Katzen mit naturlich aufgetretener FIP (HARDY und HURVITZ,
1971). In einer Versuchstieranstalt serokonvertierten Katzen, weil Ameisen das Virus
verschleppt hatten (PEDERSEN et al., 1981).

1.1.4 Ausscheidung

Die Ergebnisse einer Studie legten die Vermutung nahe, dass eine Virusaus-
scheidung sowohl Uber die Speicheldrise, den Magendarmtrakt, den Respirations-
trakt als auch den Urogenitaltrakt méglich ist ( WALTER und RUDOLPH, 1989).

Die meisten Katzen in Populationen mit FCoV-Infektionen geben das Virus intermit-
tierend Uber den Kot an die Umwelt ab (MCREYNOLDS und MACY, 1997b). In der
Regel sind die Virustrager klinisch gesund. Dies beweist eine Studie, bei der Welpen,
die mit gesunden adulten Katzen zusammengehalten wurden, héufiger serokonver-
tierten als Welpen, die von den erwachsenen Tieren getrennt gehalten wurden
(ADDIE und JARRETT, 1992). Katzen mit FIP scheiden das Virus nicht haufiger aus
als gesunde (FOLEY et al., 1997D).

Nach experimenteller Infektion zeigten Katzen Uber einen Zeitraum von 14 bis 17
Tagen eine Virenausscheidung (PEDERSEN et al., 1984b). Dies scheint nicht den
Verhaltnissen nach naturlicher Infektion zu entsprechen. Gesunde Trager kdnnen
Uber Monate hinweg ununterbrochen Viren ausscheiden (HERREWEGH et al.,
1995b; ADDIE et al., 1996).
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1.2 Pathogenese

1.2.1 Infektionsverlauf

Oronasal aufgenommen, gelangen die felinen Coronaviren in den Darm und heften
sich dort an die Oberflache der Enterozyten an. Dies geschieht Gber den Rezeptor
Aminopeptidase N, der sowohl an Monozyten und Granulozyten als auch an Epithel-
zellen und anderen Zellen vorkommt (TRESNAN et al., 1996; BENBACER et al.,
1997). Die Coronaviren dringen ein, vermehren sich und téten die Wirtzelle. Die
Viruspartikel, die dabei freigesetzt werden, kbnnen nun benachbarte Enterozyten
infizieren (PEDERSEN, 1995b). In einer Studie wurde vermutet, dass die neuen
Viren wahrend der Virusreplikation zum Blutstrom gerichtet basolateral aus der Zelle
ausgeschleust werden und so in die Zirkulation gelangen (ROTTIER, 1999). GUNN-
MOORE und Mitarbeiter (1998) haben bewiesen, dass bei 80% aller untersuchten
Katzen, unabhéngig von ihrem Gesundheitsstatus, eine Viramie stattfindet. Ein &hn-
licher Prozentsatz von Katzen blieb Uber zw6lf Monate persistierend viramisch, ohne
fur die Entwicklung der Krankheit FIP pradisponiert zu sein. Das bedeutet, dass so-
wohl der avirulente Biotyp FECV als auch der virulente Biotyp FIPV systemisch ver-
teilt werden. Damit kann der Theorie, dass die FECV-Stamme einen auf den Intesti-
naltrakt beschrankten Tropismus zeigen und nur die FIPV-Stdmme systemisch zu
finden sind, widersprochen werden (ROTTIER, 1999).

Genaue Angaben daruber, in welcher Phase die Mutation stattfindet, finden sich in
der Literatur nicht. Die neben den Enterozyten bevorzugten Wirtszellen stellen die
Monozyten bzw. Makrophagen dar, die das Virus systemisch ve rteilen, indem sie aus
dem Blutstrom in die Organe auswandern. Infizierte Makrophagen gehen zugrunde
und werden wiederum von anderen Makrophagen phagozytiert. Dadurch gelangt das
Virus in immer neue Zellen und die Vermehrung schreitet logarithmisch fort
(PEDERSEN, 1995b). Virulente Stamme kdnnen mehr Makrophagen infizieren und
zeigen eine langere Replikationsrate als avirulente Stdmme (STODDART und
SCOTT, 1989).
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1.2.2 Immunantwort

Entscheidend fur den Verlauf einer FCoV-Infektion ist, ob die Katze primér eine hu-
morale oder eine zellulare Immunantwort entwickelt. Eine humorale Antwort lasst die
Replikation des Virus unbeeinflusst. Effektiver ist nach heutiger Meinung die zellulare
Immunantwort, die zu einer Herabsetzung der Virusvermehrung fuhrt
(MCREYNOLDS und MACY, 1997a). Eine starke zellulare lokale Immunabwehr kann
das Virus auf den Gastrointestinaltrakt beschranken und zum Uberwinden der Infek-
tion fuhren. Die nicht effusive Form soll sich entwickeln, wenn eine maRige zelluléare
Immunabwehr vorliegt. Bei der effusiven Form ist die zellulare Abwehr fast tiberhaupt
nicht vorhanden (PEDERSEN und BLACK, 1983; GASKELL und DAWSON, 2000).

Die Immunitat gegen eine Infektion mit Coronaviren scheint nicht von Dauer zu sein.
FOLEY und Mitarbeiter (1997a) interpretieren eine intermittierende Virusaus-
scheidung so, dass die Immunitat abgeflaut ist und damit eine Reinfektion mdglich
wird. Sie halten es auch fir mdglich, dass eine Immunitat gegen das FECV altersab-
hangig sein konnte, weil jingere Katzen eine starkere Virusausscheidung im Kot

zeigen als altere Tiere.

Wie anhand der Serokonversion zu erkennen ist, haben etwa 10 bis 40% aller
Katzen aus Einzelkatzenhaushalten und 80 bis 90% der Katzen aus Mehrkatzen-
haushalten Kontakt mit FCoV gehabt (PEDERSEN, 1976; BARLOUGH, 1985).

1.2.3 Antikérperabhangige Steigerung

Anfanglich dachte man, dass durch eine tberschiel3ende Antikdrperbildung und die
daraus resultierende Phagozytose der Immunkomplexe eine schnellere Verbreitung
der Coronaviren im Organismus bedingt wirde. In experimentellen Studien erkrank-
ten Tiere mit vorwiegend humoraler Immunantwort schneller und starben friiher als
Katzen mit vorwiegend zellularer Abwehr. Auch das Vorhandensein von Antikdrpern
sollte die Krankheit FIP beglnstigen, wenn es zu einem erneuten Kontakt mit FCoV
kam. Durch in vitro Untersuchungen konnte bewiesen werden, dass Makrophagen
schneller infiziert werden, wenn monoklonale Antikérper vorhanden sind
(HOHDATSU et al., 1991). Diese antikérperabhangige Steigerung (Antibody Depen-

dent Enhancement = ADE) der Infektion von Makrophagen trat aber nur bei kiinst-
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licher Infektion auf. In Feldstudien wurde dieses Phanomen nie nachgewiesen. Eine
grofl3 angelegte Studie, in der 820 Katzen tber sechs Jahre hinweg auf das Auftreten
von FIP hin tGberwacht wurden, erbrachte keine Hinweise, dass seropositive Katzen
bei erneuter Exposition zu FCoV haufiger an FIP erkranken wirden als seronegative.
Ebenso schien die Krankheit nicht schneller zu verlaufen, wenn vorher bereits Anti-
korper vorhanden waren. Je langer eine FCoV-Infektion zuriick lag, desto geringer
war das Risiko, an FIP zu erkranken. Fur die Autoren liegt die Diskrepanz zu den
experimentellen Studien darin begrindet, dass experimentell andere Infektionswege
als der orale verwendet werden und die Infektionsdosis deutlich héher ist (ADDIE et
al., 1995). Gegen diese Ansicht wenden sich SCOTT und Mitarbeiter (1995) mit der
Begrindung, dass ADE nur auszuschliel3en sei, wenn der genaue Infektionszeit-
punkt bekannt sei. Da dies bei natirlicher Infektion nie festgestellt werden konne,
seien Feldstudien nicht geeignet, Aussagen tber das Vorliegen von ADE zu machen.
Auf der anderen Seite geben sie zu, dass nach bisherigem Forschungsstand ADE
bei den natirlich vorkommenden FIP-Fallen wahrscheinlich keine Rolle spiele. Da
bekanntermal3en viele seropositive Katzen erneut mit FCoV in Kontakt kommen,

bleibt bisher die Frage unbeantwortet, warum ADE in diesen Fallen nicht auftritt.

1.2.4 Koinfektionen mit anderen Krankheitserregern

Lange Zeit trat mit FIP gleichzeitig eine Infektion mit dem Felinen Leukamie Virus
(FeLV) auf. Die Immunsuppression sollte fir das Auftreten von FIP begtinstigend
sein. Als aber nach Zurickdrangen der FelLV-Infektionen die Inzidenz der FIP-Falle
gleich hoch blieb und nicht in Relation zum FelLV-Virus zuriickging, wurde der Zu-
sammenhang zwischen den beiden Krankheiten wieder in Frage gestellt (BERRY,
2001).

Eine Studie berichtet Uber eine Koinfektion mit felinem Coronavirus und Toxoplasma
gondii. Die Autoren mutmalRen, dass die Toxoplasma-Infektion die Immunabwehr
geschwacht hat und sich dadurch die Krankheit FIP entwickeln konnte (TOOMEY et
al., 1995).
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1.3 Klinische Symptome

1.3.1 Extraneurale Symptome

Eine Infektion mit einer avirulenten Variante des FCoV verlauft bei adulten Katzen
meist asymptomatisch. Es kdnnen kurze Episoden von Durchfall oder Zeichen einer
Beteiligung der oberen Atemwege auftreten (ADDIE und JARRETT, 1990). Bei Wel-
pen werden Durchfall und Wachstumsretardierung ausgeloést (ADDIE und JARRETT,
1992). Es sind Symptome wie geringgradig erhéhte Koérpertemperatur, DUnndarm-
durchfall und gelegentliches Erbrechen beschrieben (MCREYNOLDS und MACY,
1997a).

Die erste Beschreibung der Felinen Infektiosen Peritonitis als klinische Entitat er-
folgte durch WOLFE (1966), der der Krankheit auch ihren Namen gab. FIP ist welt-
weit verbreitet (HORZINEK und OSTERHAUS, 1979; BARLOUGH, 1982), tritt spora-
disch auf und kommt bei etwa 5% der Population vor (PEDERSEN, 1983;
POSTORINO REEVES, 1995). In Haushalten, in denen bereits ein Fall von FIP
aufgetreten ist, ist die Haufigkeit von weiteren FIP-Fallen nicht gré3er als in Haus-
halten ohne eine solche Vorgeschichte (ADDIE et al., 1995).

Die klinischen Symptome fallen den betroffenen Organen entsprechend aus. Die
Tiere zeigen Inappetenz, Anorexie, Gewichtsverlust und Apathie. Die Katzen haben
haufig Fieber, das nicht auf Antibiotikabehandlung anspricht (HIRSCHBERGER et
al., 1995). Dehydratation und Lymphadenopathie kdnnen auftreten (ROHRER et al.,
1993).

Durch eine Beteiligung der Leber kann lkterus auftreten (BERRY, 2001). Auch wenn
keine Pleuritis vorliegt, kbnnen klinische Symptome einer Lungenerkrankung beste-
hen, wenn sich FIP z.B. als pyogranulomatése Pneumonie manifestiert (TRULOVE
et al., 1992). Umfangsvermehrungen des Skrotums sind nicht untypisch und es gibt
auch Fallberichte Uber eine pyogranulomattse, nekrotisierende Orchitis durch FIP
(PEDERSEN, 1983; SIGURDARDOTTIR et al, 2001). FIP stellt nach den
Herzerkrankungen die zweithaufigste Ursache fir Perikardveranderungen dar
(RUSH et al., 1990).

Labordiagnostisch kénnen eine Leukozytose mit Neutrophilie und Lymphopenie,

Hyperproteinamie mit vorwiegend polyklonaler Hypergammaglobulindmie, Hypalbu-
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minamie, Erhohung der Leberenzyme und Hyperbilirubindmie auftreten. Selten
kommt es auch zur Azotamie. Die Hyperproteindmie kann auch durch eine Vermeh-
rung der a,- oder B-Globuline bedingt sein (PEDERSEN, 1983; SPARKES et al.,
1991). Die Anamie stellt sich oft als normochrom, normozytar und nichtregenerativ
dar und soll der Anamie der chronischen Krankheit entsprechen (MCREYNOLDS
und MACY, 1997a).

Je nachdem, ob klinisch ein Erguss nachweisbar ist oder nicht, sprechen viele Auto-
ren von der effusiven, nassen Form oder der nicht effusiven, trockenen Form. Auch
eine Mischung beider Formen ist moéglich. Die effusiven und gemischten Formen
treten haufiger auf und machen 60 bis 80% der FIP-Falle aus (WALTER und
RUDOLPH, 1989; SPARKES et al., 1991). Die Ergussflissigkeit stellt ein Exsudat
oder auch ein modifiziertes Transsudat dar, das proteinreich und relativ zellarm ist.
Es ist gelblich, fadenziehend und enthalt neutrophile Granulozyten und Makrophagen
(PEDERSEN, 1983). Wahrend des Krankheitsverlaufs kann das Kklinische Bild
zwischen den beiden Formen wechseln (MCREYNOLDS und MACY, 1997a).

Augenverdnderungen kommen zu einem hohen Anteil in Begleitung der trockenen
Form vor (KELLNER und LITSCHI, 1989). Am auffalligsten ist makroskopisch die
Entzindung der Iris und die Tribung der vorderen Augenkammer, in der oft Fibrin
und Entzindungsprodukte flotieren. Histologisch sind meist alle intraokularen Struk-
turen mit Ausnahme der Linse betroffen. Die Kornea kann ein Odem aufweisen. In
der Regel herrscht eine starke vordere Uveitis mit einer nekrotisierenden und pyo-
granulomatdésen Entzindung von lIris und Ziliarkérper vor (SLAUSON und FINN,
1972; PEDERSEN, 1983). Weniger stark ausgepragt kénnen eine Chorioiditis und
Retinitis vorkommen. Bei manchen Katzen besteht eine milde, fokale N. optikus-
Neuritis und eine Entzindung der Hullen des N. optikus (SLAUSON und FINN,
1972).

Fur die verschiedenen klinischen Formen von FIP sind nach SLAUSON & FINN
(1972) Variationen in der Transmission, der Art der Exposition, der Dosis und Unter-
schiede in den Virusstammen verantwortlich. Wird die Krankheit FIP klinisch mani-
fest, so ist der Ausgang immer tddlich (WARD und PEDERSON, 1969; POTKAY et
al., 1974; FOLEY et al., 1997b).
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1.3.2 Neurologische Symptome

Uber den Grund, warum es bei manchen Katzen zur neurologischen Beteiligung
kommt und bei anderen nicht, wird in der Literatur bisher nur spekuliert. Bis heute ist
der Infektionsweg des ZNS nicht geklart, auch wenn angenommen wird, dass das
Virus hamatogen eingebracht wird (FOLEY und LEUTENEGGER, 2001). In einer
Studie gelang es, bei einer Katze mit histologisch bestatigter FIP infizierte Monozyten
in einem Blutgefald des Plexus choroideus mit einer Immunperoxidase-Reaktion
nachzuweisen (TAMMER et al., 1995).

Die Beteiligung des Nervensystems bei FIP aul3ert sich in vielen und unspezifischen
Symptomen. Die Fallberichte sind nicht sehr zahlreich, geben aber ein umfassendes
Bild des Krankheitsgeschehen wieder. Es existiert keine Beschreibung, in der durch
FIP Veranderungen am peripheren Nervensystem verursacht wurden. Innerhalb des
zentralen Nervensystems konnen Gehirn oder Rickenmark oder beides gleichzeitig
betroffen sein. Auch wenn histologisch eine Beteiligung des ZNS nachweisbar ist,
missen sich klinisch keine neurologischen Defizite gezeigt haben (KORNEGAY,
1978). Bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) zeigten zwei von 16 Katzen trotz histo-
pathologisch nachgewiesener Veranderungen keine neurologischen Symptome. Die
meisten Katzen, die neurologische Symptome zeigen, haben zusatzliche Lasionen
aullerhalb des ZNS (KLINE et al., 1994). Einige konnen ausschlie8lich eine
neurologische Manifestation aufweisen, ohne dass klinisch oder histopathologisch
eine extraneurale Beteiligung nachgewiesen wird. Bei BARONI und HEINOLD (1995)
zeigten sechs von 19 Katzen nur ZNS-Verdnderungen und keine extraneuralen
Lasionen. Bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) waren es vier von 16 Katzen. Nach
SHELL (1997) haben bis zu einem Drittel der Katzen mit neurologischen Symptomen

keine systemischen Anzeichen.

In den frihen Beschreibungen kommt bei etwa 25% der Katzen, die an FIP erkran-
ken, eine Manifestation im ZNS vor (WOLFE und GRIESEMER, 1971). Andere Auto-
ren sprechen von einem Viertel bis zu einem Drittel (TIPOLD, 1997; FOLEY et al.,
1998). Eine Beteiligung des ZNS tritt haufiger bei der trockenen als bei der effusiven
Form auf (PEDERSEN, 1983; SHELL, 1997).

Augenverénderungen sind oft mit neurologischer Manifestation vergesellschaftet
(PEDERSEN, 1983). In Fallberichten zeigten zwischen 26 und 29% der Tiere einen
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gleichzeitigen Befall von Auge und ZNS (KORNEGAY, 1978; BARONI und
HEINOLD, 1995).

Neurologische Symptome bei FIP entwickeln sich meist langsam und progressiv
(DELAHUNTA, 1983), nur in seltenen Féallen ist der Verlauf akut (BARONI und
HEINOLD, 1995). In einer Studie von BARONI und HEINOLD (1995) sind
Krankheitsverlaufe bis zu drei Monaten angegeben. Bei KLINE und Mitarbeitern
(1994) hingegen betrug die Zeit von der Vorstellung des Tieres bis zum Tod

zwischen zwei und 330 Tagen.

In der Mehrzahl der Falle sind die Symptome multifokal (RAND et al., 1994b; SHELL,
1997). In einer Studie zeigten 26% der Tiere Anzeichen einer fokalen Lasion und
74% Anzeichen von multifokalen Lasionen (BARONI und HEINOLD, 1995). Da-
gegen waren bei KLINE und Mitarbeitern (KLINE et al., 1994) fokale und multifokale
Symptome gleich haufig vertreten. Eine neuroanatomische Lokalisation auf das
Ruckenmark kommt nur bei etwa einem Viertel der Félle vor (KLINE et al., 1994;
BARONI und HEINOLD, 1995). Intrakraniell kbnnen die Symptome auf Grof3hirn,
Kleinhirn, Hirnstamm, Vestibularapparat und sensorische oder motorische Bahnen
hindeuten (KRUM et al., 1975; KORNEGAY, 1978; KLINE et al., 1994; RAND et al.,
1994b; BARONI und HEINOLD, 1995). Dabei ist der Hirnstamm mit Abstand am h&u-
figsten betroffen (KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995).

Im Folgenden werden die méglichen Symptome in der Reihenfolge aufgefihrt, in der

sie in der neurologischen Untersuchung erfasst werden:

Verschiedene Autoren konnten Bewusstseinsveranderungen von Depression bis
Stupor beobachten (KLINE et al., 1994; FOLEY et al.,, 1998). Bei BARONI und
HEINOLD (1995) hatten 73% der Tiere ein verandertes Bewusstsein. Auch
Verhaltensanderungen wie Aggressivitat und Ubererregbarkeit, Parorexie®, gestértes
Markierungsverhalten und zwanghaftes Lecken sind beschrieben (KLINE et al.,
1994; BARONI und HEINOLD, 1995; FOLEY et al., 1998).

Bei der Kdrperhaltung zeigten einzelne Tiere Umfallen zur Seite (KRUM et al., 1975),
Kopftremor (LEGENDRE und WHITENACK, 1975) oder Intentionstremor (KRUM et
al., 1975; KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995). Tortikollis (POTKAY et
al., 1974) und Kopfschiefhaltung (KORNEGAY, 1978; BARONI und HEINOLD, 1995)

! Appetit auf Stoffe oder Gegenstande, die nicht dem natiirlichen Verhalten entsprechen
(WIESNER und RIBBECK, 2000)
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sind moglich. Vereinzelt traten Symptome einer Enthirnungsstarre des Hirnstamms
mit Opisthotonus und Streckstellung aller Gliedmafien (BARONI und HEINOLD,
1995), bzw. eine Enthirnungsstarre des Kleinhirns mit dhnlichen Symptomen, aber

einer Beugestellung der Hintergliedmal3en, auf (KLINE et al., 1994).

Der Gang ist haufig verdndert, bei BARONI und HEINOLD (1995) sogar bei 100%
der Patienten. Ataxie ist ein regelmaRiges Symptom und kann spinal, zerebell&ar oder
vestibular bedingt sein. Ebenso treten Hemiparesen, Tetraparesen, Tetraplegie und
Paraplegie auf (KRUM et al., 1975, LEGENDRE und WHITENACK, 1975;
KORNEGAY, 1978; KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995; FOLEY et al.,
1998). Selten zeigen sich auch Hypermetrie (KLINE et al., 1994) und Kreisbewe-
gungen (KORNEGAY, 1978).

Defizite in den Haltungs- und Stellreaktionen (propriozeptive Korrekturreaktion, Hupf-
reaktion, Schubkarre und Unterstitzungsreaktion) sind in fast allen Fallberichten
beschrieben (KRUM et al., 1975; LEGENDRE und WHITENACK, 1975; KLINE et al.,
1994; BARONI und HEINOLD, 1995; FOLEY et al., 1998).

Die Untersuchung der Kopfnerven kann normal sein (KRUM et al., 1975). Bei
manchen Katzen findet man eine abwesende Drohreaktion (KLINE et al., 1994),
einen abnormalen vestibulo-okularen Reflex (physiologischer Nystagmus) (KLINE et
al.,, 1994; BARONI und HEINOLD, 1995) oder einen vestibularen ventralen Stra-
bismus (BARONI und HEINOLD, 1995). Ein pathologischer Nystagmus kann horizon-
tal, vertikal, rotierend oder positionell sein (KRUM et al., 1975; KORNEGAY, 1978;
KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995). Selten tritt eine zentrale Blindheit
oder Anisokorie auf (KORNEGAY, 1978; BARONI und HEINOLD, 1995). In Einzel-
fallen wurden auch eine Parese oder Paralyse der Gesi chtsmuskulatur, Zungenfaszi-
kulationen und Dysphagie beobachtet (KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD,
1995).

Die spinalen Reflexe fallen meist normoreflexiv aus. Eine Hyporeflexie (BARONI und
HEINOLD, 1995) oder eine Hyperreflexie (FOLEY et al.,, 1998) wurden selten
angegeben. Ein gekreuzter Extensor-Flexorreflex kann vorkommen (FOLEY et al.,
1998).

Harnabsatzbeschwerden sind méglich. In einem Fall ist beschrieben, dass die Harn-

blase einen starken Fullungszustand aufwies und sich durch leichten Druck entleeren
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lieR (LEGENDRE und WHITENACK, 1975). Es kann auch Urin- oder Kotinkontinenz
auftreten (KORNEGAY, 1978; BARONI und HEINOLD, 1995; FOLEY et al., 1998).

Hyperasthesie? und spinale Hyperpathie® lassen sich in Einzelfallen feststellen
(LEGENDRE und WHITENACK, 1975; KLINE et al., 1994; FOLEY et al., 1998).

Bei bis zu einem Drittel der Katzen mit neurologischer Form der FIP treten Anfélle
auf, die fokal oder generalisiert sein kdnnen. Bei KORNEGAY (1978) zeigten vier von
13 Tieren Konvulsionen. In der Studie von BARONI und HEINOLD (1995) hatten funf
von 19 Katzen generalisierte Anfalle, von denen einer in einen Status epilepticus
Uberging. Im Patientengut von KLINE und Mitarbeitern (1994) entwickelten acht von
24 Tieren Anfalle, von denen drei fokal die Gesichtsmuskulatur betrafen und finf ge-

neralisiert waren.

1.4 Pathologische und histopathologische Befunde

1.4.1 Extraneurale Lasionen

Makroskopisch fallt das fibrindse, grau-weil3e Exsudat auf, das den serdsen Hauten
und den Organen aufliegt. Kleine, graue, scharf begrenzte, erhabene Granulome
sind auf der Oberflache der Organe sichtbar (MONTALI und STRANDBERG, 1972).
Ist Erguss vorhanden, so stellt er sich meist gelb oder grau viskés und transparent
dar. Es koénnen auch flockige Beimengungen zu finden sein. (WOLFE und
GRIESEMER, 1966). Fibrinbse oder fibrése Adhasionen zwischen den Organen und

dem Peritoneum sind nicht ungewo6hnlich.

Mikroskopisch werden im Exsudat Fibrin, Erythrozyten, Lymphozyten, neutrophile
Granulozyten, Makrophagen und Mesothelzellen gesehen (WOLFE und
GRIESEMER, 1971; PEDERSEN, 1983). Manchmal kommen auch Neokapillaren
und Fibroblasten vor (WOLFE und GRIESEMER, 1971). Die Lasionen im Gewebe
sind vaskular orientiert, da virusbeladene Makrophagen an den Endothelien der Klei-
nen Venulen abgeladen werden (MCREYNOLDS und MACY, 1997a). Das typische

Bild sind prominente perivaskulare Ansammlungen von Lymphozyten, Plasmazellen

2 libermé&Rig starke Reaktion auf einen nicht-schmerzhaften Reiz (OLIVER et al., 1997)
? libermé&Rig starke schmerzhafte Reaktion auf einen schmerzhaften Reiz
(OLIVER et al., 1997)
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und neutrophilen Granulozyten. Gelegentlich kommt es auch zur Endothelzellprolife-
ration und zur Infiltration der GefalRwand durch mononukleare Zellen (WOLFE und
GRIESEMER, 1971). Es gibt Granulome mit und ohne zentrale Nekrose. Ist eine
Nekrose vorhanden, herrschen meist Makrophagen und nur wenige B- und Plasma-
zellen vor. In Lasionen ohne Nekrose findet man im Zentrum einige wenige
Makrophagen, die von einem breiten Saum von B- und Plasmazellen umgeben sind.
T-Zellen sind meist in der Minderzahl vertreten. Neutrophile Granulozyten kommen

unter den infiltrierenden Zellen ebenfalls vor (KIPAR et al., 1998).

1.4.2 Makroskopische Befunde bei Manifestation im ZNS

Makroskopisch sichtbare Lasionen des ZNS treten selten auf. Die erste Beschrei-
bung der neurologischen Form der FIP als eine ,nicht-peritoneale” oder ,Hirn-und-
Augen-Form* stammt von SLAUSON und FINN (1972). Manchmal sind kleine blasse
Bereiche in den Leptomeningen sichtbar und sind scheinbar vermehrt entlang der
Ventral- und Ventrolateralseite der Grol3hirnhemispharen zu finden. Das Gehirn ist
bis auf eine gelegentliche Tribung oder Verdickung der Meningen &auf3erlich unauf-
fallig (FATZER, 1975; FANKHAUSER und FATZER, 1977; FOLEY et al., 1998). In
der Regel sind makroskopische Lasionen auf den mitbeteiligten Organen der Brust-
oder Bauchhohle zu sehen (KRUM et al., 1975; FOLEY et al., 1998). In verschie-
denen Studien fanden sich bei zwdlf von 16 Katzen (FOLEY et al., 1998) und bei 13
von 19 Katzen (BARONI und HEINOLD, 1995) gleichzeitige extraneurale

Veranderungen.

Deutliche makroskopisch erkennbare Veranderungen werden erst im Querschnitt als
Hydrozephalus erkennbar. Fibrin, Exsudat, Entzindungszellen und Zelldebris
kbénnen zum Verschluss der liquorfihrenden Raume fthren. Manchmal sind intra-
ventrikulare Proteingerinnsel in der pathologischen Untersuchung nachweisbar
(KLINE et al., 1994). Pradisponiert sind die Engstellen an den Foramina
interventricularia, dem dritten Ventrikel und dem Aquaduktus mesenzephali. Sub-
arachnoidale GefalRe kénnen zudem fibrosieren und somit den Liquor nicht mehr
adaquat resorbieren. Die Folge ist ein obstruktiver, interner, hypertensiver Hydro-
zephalus. Die Erweiterung kann nur die Lateralventrikel betreffen oder alle vier
Ventrikel (KRUM et al., 1975; HAYASHI et al., 1980; TAMKE et al., 1988). Durch den

Hydrozephalus kann es zu einer Druckatrophie von Klein- oder Grof3hirn kommen
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(KRUM et al., 1975). Bei KLINE und Mitarbeitern (1994) wiesen 75% der Katzen mit

neurologischer Form der FIP einen Hydrozephalus auf.

Meistens sind Lasionen am Ruckenmark nicht makroskopisch sichtbar, selbst wenn
sie zu Kklinischen Symptomen fuhren (SLAUSON und FINN, 1972; LEGENDRE und
WHITENACK, 1975). In einer Studie ist das Vorkommen einer Hydromyelie beschrie-
ben. Die Erweiterung des Zentralkanals erstreckte sich vom vierten Halssegment bis
zum ersten Schwanzwirbel (TAMKE et al., 1988). Eine Syringomyelie ist in einer
weiteren Studie erwahnt (KLINE et al., 1994).

1.4.3 Histologische Befunde bei Manifestation im ZNS

Die histopathologische Diagnose bei FIP ist eine pyogranulomatdése Meningo-
enzephalitis und Myelitis. Am haufigsten sind die Meningen, der Plexus choroideus
und das Ependym betroffen. Die Intensitat der Meningitis nimmt von rostral nach
kaudal zu und ist am starksten im Bereich der Medulla oblongata und des Kleinhirns.
Die Ependymitis ist am dritten und vierten Ventrikel und am dazwischenliegenden
Aquéduktus mesenzephali am deutlichsten und hat basal ihre starkste Auspragung
(KRUM et al., 1975; FANKHAUSER und FATZER, 1977). Das Verteilungsmuster
kann diffus oder multifokal sein (RAND et al., 1994b).

Generell sind die Lasionen deutlicher an den inneren und auf3eren Oberflachen aus-
gepragt als im Parenchym. Tiefer gelegene Entziindungsbereiche breiten sich ent-
lang der Blutgefale aus oder liegen direkt unterhalb starker Veranderungen der
Meningen oder der Ventrikel. Eine Enzephalitis tritt haufiger in Zusammenhang mit
einer Ependymitis als mit einer Meningitis auf. Die Beteiligung des tieferen Hirn-
parenchyms fallt milder aus und hat ein zerstreutes Verteilungsmuster. Meist liegen
nur reaktive mononukleare Zellansammlungen um die Gefal3e und vereinzelte Glia-
knétchen vor, selten tritt eine spongiose Degeneration des Neuropils auf. Graue und
weil3e Substanz sind gleichermal3en betroffen (SLAUSON und FINN, 1972). Das
Verteilungsmuster reflektiert wahrscheinlich die Bereiche des ZNS, die besonders
leicht durch Immunkomplexe oder zellmediierte Einflisse geschéadigt werden
(BARLOUGH und SUMMERS, 1984).

Unabhéangig von der Lokalisation haben die Lasionen den Charakter einer nekroti-

sierenden und pyogranulomatdésen Entzindungsreaktion. Das Zellbild ist meist



Literaturtbersicht 16

gemischt und besteht aus Makrophagen, Histiozyten, Lymphozyten, Plasmazellen
und neutrophilen Granulozyten. Es kann der plasmozytére, eitrig-nekrotisierende
oder lymphohistiozytare Anteil Gberwiegen (FANKHAUSER und FATZER, 1977). Oft
zeigt sich im Zentrum der Zellansammlung ein nekrotischer Bereich. Besonders be-
troffen sind die Blutgefal3e und dabei vor allem der vendse Anteil. Es kommt zu einer
Periarteritis, Periphlebitis, Phlebitis und nekrotisierenden Vaskulitis (SLAUSON und
FINN, 1972; KLINE et al., 1994). Die Entzindungszellen bilden entweder einen
ringférmigen Cuff um die Blutgefal3e oder infiltrieren bei starker Entzindung die
GefalRwande (POTKAY et al., 1974).

Es tritt ein Exsudat aus proteinreicher Odemfliissigkeit und Fibrin aus, das mit nekro -
tischem Zellmaterial und Entzindungszellen vermischt ist (SLAUSON und FINN,
1972).

In manchen Fallberichten ist das Auftreten einer Myelitis beschrieben (TAMKE et al.,
1988; KLINE et al., 1994). Die Lasionen am Ruckenmark sind weniger stark, aber in
ihrer Art und ihrem Verteilungsmuster ahnlich denen des Gehirns. Oft findet man
eine fokale Meningitis, meist aber dominiert die Entztindungsreaktion um den Zen-
tralkanal. Axonale Degeneration und Schwellung der Myelinscheiden geben der
weil3en Substanz manchmal den Eindruck einer Vakuolisierung (SLAUSON und
FINN, 1972; FANKHAUSER und FATZER, 1977). Auch am Rickenmark besteht das
Zellbild aus neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen und Histiozyten.
Diese Infiltrationen werden auch in den Nervwurzeln gesehen. Nekrose und Vasku-
litis sind typisch. Eine spongiése Degeneration und Malazie der weil3en Substanz
kann auftreten, fir die wahrscheinlich eine Anoxie aufgrund der starken Vaskulitis
verantwortlich ist (LEGENDRE und WHITENACK, 1975).
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1.5 Diagnose

Die Biopsie von Organveranderungen ist der einzige beweisende Test am lebenden
Tier (BARLOUGH, 1985; GUNN-MOORE et al., 1997; HARTMANN et al., 2003). Die
Diagnose wird klassischerweise durch die histologischen Befunde gestellt. Eine
vaskular orientierte, nekrotisierende, pyogranulomatdése Entziindungsreaktion ist
charakteristisch. Abgesehen von der Biopsie gibt es derzeit keinen Test, der alleine
zur Diagnosestellung ausreicht. Oft kommt man zur Diagnose FIP nur Gber ein Aus-

schlussverfahren.

1.5.1 Extraneurale Diagnostik

1.5.1.1 Blutuntersuchungen

Von manchen Autoren wurde ein Algorithmus entwickelt, mit dessen Hilfe man zur
Hauptverdachtsdiagnose FIP kommen soll. SPARKES und Mitarbeiter (1994) haben
die Aussagekraft der Laborveranderungen bei FIP untersucht. Kein Parameter wies
sowohl eine hohe Sensitivitat* als auch eine hohe Spezifitat® auf. Zwar war der ne-
gative pradiktive Wert (npW)° bedingt durch die niedrige Pravalenz’ meist hoch,
dagegen war der positive pradiktive Wert (ppW)® immer niedrig. In Kombination er-
gaben die Parameter mehr Aussagekraft. ROHRER und Mitarbeiter (1993) haben ein
Flussdiagramm ermittelt, anhand dessen man die Diagnose FIP mit einer Sensitivitat
von 93,4% stellen konnte. Im wesentlichen handelt es sich dabei um ein labor-
diagnostisches Abarbeiten aller Differentialdiagnosen bis zur Ausschlussdiagnose
FIP.

* Sensitivitat: Wahrscheinlichkeit, dass der Test positiv ausfallt, wenn die Krankheit vorliegt
® Spezifitat: Wahrscheinlichkeit, dass der Test negativ ausféllt, wenn die Krankheit nicht
vorliegt

® neg. prad. Wert: Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit nicht vorliegt, wenn der Test
negativ ausfallt

" Pravalenz: relative Haufigkeit einer Krankheit zu einem bestimmten Zeitpunkt in einer
Population

8 pos. prad. Wert: Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit vorliegt, wenn der Test positiv
ausfallt

(GERSTMANN und CAPPUCCI, 1986; WIESNER und RIBBECK, 2000)
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1.5.1.2 Ergussdiagnostik

Die Rivalta-Probe® weist einen hohen Gehalt an EiweiR, Fibrin und
Entzindungsmediatoren nach (WIESNER und RIBBECK, 2000; HARTMANN und
HEIN, 2002) und ist ein sensitives Verfahren. Nach HIRSCHBERGER und Mitar-
beitern (1995) liegt der negative pradiktive Wert bei 100%. Der pradiktive Wert des
positiven Testergebnisses betragt 80%, da auch Malignome, purulente Serositiden
und selten auch andere Krankheiten wie eine Zwerchfellhernie Ursache fur eine
positive Rivalta-Probe sein kdnnen. Bei HARTMANN und Mitarbeitern (2003) lag der
positive pradiktive Wert bei 86% und der negative pradiktive Wert bei 97%.

Im Erguss ist ein Aloumin / Globulin-Verhéltnis von kleiner als 0,6 verdéachtig fur FIP.
Bei einem Ergebnis von = 0,6 lag zu 89% und bei = 0,8 sogar zu 96% keine FIP vor
(HIRSCHBERGER et al., 1995).

Auch im Erguss kann der Gehalt an Coronavirus-Antikdrpern bestimmt werden. Der
negative pradiktive Wert lag bei HARTMANN und HEIN (2002) bei 79% und der
positive pradiktive Wert bei 90%. Die Sensitivitdt und Spezifitat betrugen 86 bzw.
85%.

1.5.1.3 Serologie

KAl und Mitarbeiter (1992) vertreten die Meinung, dass es einen Zusammenhang
zwischen Antikdrperhdhe und Krankheitsstatus gabe. In einer anderen Studie wiesen
FIP-kranke Tiere gleichermal3en keine, niedrige, mittlere und hohe Titer auf
(HIRSCHBERGER et al., 1995). HARTMANN und Mitarbeiter (2003) zeigten, dass
nur ein Titer Uber 1:1600 eine diagnostische Aussagekraft besitzt. Der positive pra-
diktive Wert lag dann bei 94% und war hoher als die positiven pradiktiven Werte flr
Gesamtprotein,  y-Globuline,  Albumin-Globulin-Quotient,  Antigen-Antikorper-
Komplexnachweis oder PCR aus dem Serum. Allerdings traten derart hohe Antikor-

pertiter nur bei 36 von 97 Tieren mit histopathologisch nachgewiesener FIP auf.

° Rivalta-Probe: Aqua bidest in einem Reagenzglas wird mit einem Tropfen Eisessig
angesauert und diesem ein Tropfen Punktat zugegeben; negativ: Auflésung des Tropfens,
positiv: rauchige Tribung oder Hangenbleiben des Tropfens an der Wasseroberflache
(HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN und HEIN, 2002)
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Die Anwesenheit von Antikérpern im Serum, ungeachtet ob klinische Symptome vor-
liegen oder nicht, sagt lediglich aus, dass eine Exposition zu Coronaviren stattge-
funden hat (BARLOUGH, 1985). Zwischen 95 und 100% der Tiere, die mit FCoV in
Kontakt kommen, werden infiziert und serokonvertieren etwa zwei bis drei Wochen
spater. Viele Katzen kdnnen nach Monaten oder Jahren wieder seronegativ werden.
Manche Katzen bleiben jahrelang seropositiv, ohne das Virus auszuscheiden. Indi-
kationen fur eine serologische Untersuchung auf Coronavirus-Antikdrper kdénnen
sein, Katzen vor dem Einfiihren in einen seronegativen Haushalt zu screenen oder
Katzenzuchten auf das Vorhandensein von FCoV zu untersuchen (ADDIE und
JARRETT, 1990). Die intranasale Impfung mit Primucell” FIP (Pfizer) kann auch zur
Entwicklung systemischer Antikdrper fihren (HOSKINS et al., 1995; WOLF, 1997).
Die Wahrscheinlichkeit, dass Katzen mit einem Coronavirus-Antikdrpertiter wirklich
FIP haben, betragt nur 38,9 bis 45% (SPARKES et al., 1994, HARTMANN und
HEIN, 2002).

1.5.1.4 Antigen-Antikorper-Komplexe

Mit einem kompetitiven ELISA konnen prazipitierte, l6sliche Immunkomplexe in
Serum oder Exsudat von an FIP erkrankten Katzen nachgewiesen werden. Nach
SCHROO (1994) traten bei ante mortem untersuchten Exsudaten keine falsch posi-
tiven Ergebnisse auf. Der positive pradiktive Wert betrug daher 100% und der nega-
tive pradiktive Wert 40%. Im Serum wurde ein positiver pradiktiver Wert von 97%
und ein negativer pradiktiver Wert von 44,7% angegeben. In der Studie nach
HARTMANN und Mitarbeitern (2003) wies dieser Test im Serum nur einen positiven

pradiktiven Wert von 67 % und einen negativen pradiktiven Wert von 84 % auf.

1.5.1.5 Direkte Imnmunhistochemie

In den Zellen des Ergusses kann Coronavirusantigen mittels direkter Immunfluo-
reszenz nachgewiesen werden. Die Spezifitdt und der positive pradiktive Wert betra-
gen hier 100%. Dagegen treten haufig falsch negative Testergebnisse auf, was
durch eine Maskierung des Antigens durch Antikdrper oder zu wenig infizierte Zellen
im Ausstrich verursacht sein kann. Der negative pradiktive Wert lag daher nur bei 57
bis 77% (HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN und HEIN, 2002; HARTMANN
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et al., 2003). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen PARODI und Mitarbeiter (1993) und
PALTRINIERI und Mitarbeiter (1999).

TAMMER und Mitarbeiter (1995) verwendeten eine direkte Immunoperoxidase, um
Coronavirusantigen im Gewebe nachzuweisen. Diese Darstellung des Antigens wird
routinemanig nicht fir die Diagnostik bendtigt, sie kann aber eine Hilfestellung
geben, wenn histopathologisch keine eindeutigen, FIP-typischen Veranderungen

gefunden werden.

1.5.1.6 Reverse Transkriptase Polymerase Kettenreaktio n

Mit Hilfe der PCR kdnnen das Virus oder Virusteile post mortem aus Organen nach-
gewiesen werden. Uber 80% der histopathologisch bestatigten FIP-Falle waren so
PCR-positiv. Jedoch fiel die PCR auch bei 60% der Katzen positiv aus, bei denen
keine FIP vorlag. Die Verfasser werteten dies als Hinweis, dass eine persistierende
Coronavirus-Infektion ohne Entstehen einer FIP vorlag (LI und SCOTT, 1994).

Die RT-PCR kann Coronavirus-infizierte Zellen im Liquor dokumentieren, hat aber
eine sehr niedrige Sensitivitat (FOLEY et al., 1998).

Auch in Erglssen war es moglich, den Erreger mit PCR zu isolieren. Die Sensitivitat
der PCR lag zwischen 91,6 und 100% und die Spezifitat zwischen 94 und 100%
(GAMBLE et al., 1997; KENNEDY et al., 1998).

HERREWEGH und Mitarbeiter (1995a) konnten in Kot, Gewebe, Blut oder
Ergussflissigkeit von FIP-erkrankten Katzen in 78% der Féalle virale RNS nach-
weisen. Andererseits schieden auch symptomlose Katzen einer Zuchtstation zu 73%
FCoV mit dem Kot aus. Bei 37% lag zudem eine Blutviramie vor. Bei RICHTER und
Mitarbeitern (1996) waren 82% der untersuchten Blutproben unabhangig vom Krank-
heitsstatus des Tieres positiv. In der Studie von GUNN-MOORE und Mitarbeitern
(1998) zeigte sich, dass nicht alle FCoV-Stamme mit PCR nachweisbar sind. Aul3er-
dem waren auch hier sowohl an FIP-erkrankte als auch gesunde Tiere zu 80% PCR-
positiv im Blut. Davon wurden 21 virdmische Katzen Uber zwolf Monate hinweg
beobachtet. Die Viramie persistierte zwischen vier und zwo6lf Monate lang und fiihrte
in keinem Fall zu FIP. Daher kann der Erregernachweis aus dem Blut nicht als

Diagnostikum fir FIP verwendet werden
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Als Nebenbefund einer Studie ergab sich, dass die verwendete DNA-Sonde auch mit
der RNS von FECV-Stammen und nicht ausschliel3lich mit FIPV-Stammen hybri-
disierte. Das bedeutet, dass die PCR die Biotypen nicht differenzieren kann
(MARTINEZ und WEISS, 1993). Nur eine Sequenzierung des Genoms kodnnte
zwischen FECV und FIPV unterscheiden. Dieses Verfahren ist bisher in der Routine-
diagnostik nicht einsetzbar (HARTMANN und HEIN, 2002).

In einer Studie war Gehirnmaterial von Katzen mit nhachgewiesener neurologischer
Beteiligung bei FIP zu 67% RT-PCR positiv. Dass nicht bei allen Tieren der Nach-
weis des FCoV gelang, erklaren die Autoren mit dem fleckigen Verteilungsmuster
des Virus innerhalb des Gehirns. Da oft keine makroskopisch sichtbaren L&sionen
vorlagen, ist es denkbar, dass bei der Probennahme ausschliel3lich virusfreie Be-
reiche ausgewahlt wurden (FOLEY et al., 1998).

1.5.2 Neurologische Diagnostik

1.5.2.1 Liquor cerebrospinalis

Die charakteristischen Veranderungen im Liquor cerebrospinalis bei der neurolo-
gischen Manifestation der FIP bestehen aus einer Erh6hung des Proteingehalts und

der Anzahl der Leukozyten.

Typisch ist eine pyogranulomattse Pleozytose mit einer gemischten Population aus
neutrophilen Granulozyten, Lymphozyten, Plasmazellen, Monozyten und Makro-
phagen. Der Anteil der Neutrophilen variiert von 50 bis 90%. Die absolute Zellzahl
der Leukozyten kann bis zu einigen Tausend betragen. Die Erythrozyten sind in der
Regel nicht vermehrt (LEGENDRE und WHITENACK, 1975; KORNEGAY, 1978;
KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995).

Der Proteingehalt des Liquors ist oft deutlich erhéht. Es werden Angaben von 0,5 g/l
bis 3,5 g/l gemacht (KRUM et al., 1975; KLINE et al., 1994). Die semiquantitative
Proteinbestimmung mit der Pandyreaktion fallt dann positiv aus (FATZER, 1975;
FANKHAUSER und FATZER, 1977; RAND et al., 1994b). In einer Studie lag der
Mittelwert des Proteingehalts tber 3 g/l und war im Vergleich bei einer neurolo-
gischen Manifestation der FIP dreimal h6éher als bei anderen primar entziindlichen
Erkrankungen des ZNS der Katze (RAND et al., 1994b).
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Entziindungsreaktionen, die nicht an den liquornahen Bereichen wie Meningen,
Ependym und Plexus choroideus liegen, fihren nicht immer zu Liguorveran-
derungen. Vor allem fokale oder lokalisiert subependymale L&sionen lassen den
Liquor physiologisch erscheinen (PEDERSEN, 1983; TAMKE et al., 1988).

Die entzindlichen Vorgange koénnen Veranderungen des Liquordrucks und der
Flielteigenschaften bewirken. Dadurch ist es mdoglich, dass trotz korrekter Punk-

tionsweise kein Liquor zu gewinnen ist (KLINE et al., 1994).

Wird davon ausgegangen, dass nur der pathologische Biotyp eines FCoV in
Makrophagen vorkommt, so ist nach FOLEY und Mitarbeitern (1998) der Nachweis
von FCoV in Makrophagen des Liquors diagnostisch. Der Versuch, mit RT-PCR die
virale RNS nachzuweisen, gelingt vor allem in den Fallen, in denen ein zellreicher
Liquor vorliegt. Die PCR aus dem Liquor erbrachte nur in 31% der Falle mit ZNS-

Beteiligung ein positives Ergebnis. Falsch positive Resultate traten nicht auf.

1.5.2.2 Spezielle weiterfuhrende Diagnostik

Verdachtig sind Befunde im CT oder MRT, die eine periventrikuldre Kontrastmittel-
anreicherung ergeben oder eine Erweiterung der Ventrikel zeigen (BRAUND, 2003).
FOLEY und Mitarbeiter (1998) diagnostizierten mit MRT eine Kontrastmittelan-
reicherung im periventrikuldren Bereich als Ependymitis, die sie histologisch als FIP
bestatigen konnten. Ein Hydrozephalus lasst sich in den bildgebenden Verfahren
ebenfalls nachweisen (KLINE et al., 1994; FOLEY et al., 1998).

Entsprechend der Lokalisation innerhalb des ZNS lassen sich die betroffenen Stuk-
turen als verdndert darstellen. BARONI und HEINOLD (1995) fanden bei zwei Kat-
zen mit ZNS-Manifestation der FIP ein verandertes akustisch evoziertes Potential
(BAER). Eine erhdhte Latenzzeit und eine verminderte Amplitude der Wellen IlI, IV

und V deuteten auf eine Hirnstamml&asion hin.
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1.6 Differentialdiagnosen zu FIP mit Beteiligung des ZNS

Alle Symptome, die bei FIP mit ZNS-Beteiligung auftreten kdnnen, sind nicht krank-
heitsspezifisch und kdénnen daher durch jede andere Krankheit verursacht werden,
die neuroanatomisch die gleichen Strukturen betrifft (DELAHUNTA, 1983).

Steht z.B. durch die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis fest, dass es sich um
eine entzundliche Erkrankung des ZNS handelt, ist der Kreis der Differentialdiag-
nosen bereits enger gefasst. Nach RAND und Mitarbeitern (1994b) gehen bei der
Katze 75% der primar entzindlichen ZNS-Erkrankungen auf Virusinfektionen zurtck.
Davon ist etwa die Halfte durch das Coronavirus bedingt. Eine Protozoeninfektion, in
erster Linie mit Toxoplasma gondii, kann ebenfalls zu einer Entziindung des ZNS
fuhren. Auch bakteriell bedingte Entztindungen sind beschrieben. Bei anderen Ursa-

chen wie z.B. immunmediierter Entziindung ist die Atiologie oft unbekannt.

Bei primar nicht entztindlichen Erkrankungen des ZNS kann es sekundar zu einer
Entzindungsreaktion kommen. Mit der Untersuchung des Liquors kann daher oft
keine eindeutige Unterscheidung zu priméar entztndlichen Ursachen gemacht
werden. Nach der Studie von RAND und Mitarbeitern (1994a) treten bei der Katze
als primar nicht entztindliche Krankheiten am haufigsten Neoplasien und die feline
ischamische Enzephalopathie auf. Als weitere Differentialdiagnosen werden Trauma,
Blutung und angeborene oder degenerative Veranderungen aufgefiihrt. An allen Er-
krankungen des ZNS der Katze hat FIP nach Angaben der Autoren mit 18% den
zweithdchsten Anteil nach den Neoplasien. Bei einer jungen Katze mit multifokalen
neurologischen Symptomen, einem hohen Proteingehalt und erhohter Leukozyten-
zahl im Liquor war nach der genannten Studie die Hauptverdachtsdiagnose eine
ZNS-Manifestation bei FIP. Ist die Symptomatik mehr fokal und der Proteingehalt
mafdig erhoht, werden von den Autoren bei jungen Katzen andere Viruserkrankungen
als Coronaviren, degenerative Erkrankungen und die feline ischamische Enzephalo-
pathie als Differentialdiagnosen genannt. BARLOUGH und SUMMERS (1984)
weisen darauf hin, dass auch an neuronale Speicherkrankheiten wie die Gangliosi-
dose, Intoxikationen, Toxoplasmose, Kryptokokkose und das ,fading kitten syn-

drome* infolge einer FeLV-Infektion gedacht werden sollte.
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Beziglich der histopathologischen Befunde nennt FATZER (1975) als
Differentialdiagnosen Pilzinfektionen, Toxoplasmose oder leukotische Prozesse. Bei
den beiden erstgenannten sollte es moglich sein, Pilzhyphen oder Hefen bzw. Para-
siten oder Zysten zu identifizieren. In manchen Fallen bei FIP treten nach FATZER
(1975) die neutrophilen Granulozyten in den Hintergrund. Wenn die
lymphoplasmazellulare Zelllinie dominiert und eventuell Malignitatskriterien wie Mito-
sen auftreten, dann muss nach den Autoren an leukotische Veranderungen gedacht

werden.
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2 NATURLICHE BARRIEREN IM ZENTRALEN NERVENSYSTEM

Neben den offensichtlich schiitzenden Einrichtungen, wie dem knéchernen Schadel
und den Hirnhauten, gibt es weitere Schutzvorrichtungen, die das Gehirn vor Scha-
digungen bewahren sollen. Diese bestehen vorwiegend aus der Blut-Hirn-Schranke
und der Blut-Liquor-Schranke, die das Gehirn weitgehend vom Blutstrom und dem
restlichen Koérper isolieren. Ausgenommen von der Blut-Hirn-Schranke sind die Zir-
kumventrikularorgane, die fenestrierte Kapillaren besitzen. Dazu gehoren die Neuro-
hypophyse, die Area postrema, das Organum vasculosum der Lamina terminalis und
das Subfornikalorgan (GANONG, 2001; IRONSIDE und PICKARD, 2002).

2.1 Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke hat besondere strukturelle und funktionelle Komponenten.
Strukturell gesehen besteht sie aus Kapillarendothel, Perizyten, perivaskulérer
Mikroglia, Astrozyten und der Basalmembran. Die Astrozyten legen ihre Fortsatze um
das Kapillarendothel. Dieses Endothel weist Eigenschaften auf, die an anderen Stel-
len des Korpers nicht vorkommen. Dort findet man die so genannten ,tight junctions”
ohne Fenestration, wenig intrazellulare pinozytotische Vesikel und sehr viele Mito-
chondrien (IRONSIDE und PICKARD, 2002). Bei den tight junctions verschmelzen
die beiden aulR3eren Schichten gegenuberliegender Oberflachenmembranen, so dass
es keinen interzellularen Spaltraum mehr gibt (LIEBICH, 1993). Lipidlésliche
Substanzen gelangen per Diffusion durch das Endothel. Andere Substrate wie z.B.
Glukose bendtigen dagegen Transportmechanismen, da die passive Penetration nur
sehr langsam verlauft. Es gibt auferdem einen nur in den Gehirnkapillaren vorkom-
menden Na’-K*-2Cl-Kotransporter, der durch Stimulation der Astrozyten ausgebildet
wird. AulR3erdem existieren Transportsysteme fir Schilddrisenhormone, verschie-
dene organische Sauren, Choline, Nukleinsdurevorstufen und neutrale, basische
bzw. saure Aminosauren (GANONG, 2001). Fur Wasser, Sauerstoff und CO, ist die
Schranke frei permeabel. Plasmaproteine und die meisten nicht lipidléslichen grof3en
organischen Molekile kdonnen die Blut-Hirn-Schranke so gut wie nicht Gberschreiten
(GUYTON und HALL, 2000). Die Passagerate ist umgekehrt proportional zu der

MolektlgroRe und direkt proportional zur Lipidldslichkeit. Aloumin kann einfacher in
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den Liquorraum ubertreten als Immunglobuline, da es mit 66 000 D die geringste
MolektlgroRe hat (REIBER, 1998). Daher soll ein Medikament, das im ZNS
therapeutische Konzentrationen erreichen soll, mdglichst wenig an Albumin gebun-
den sein, da dies die MolekiilgroRe stark erhoht (FENNER, 2000).

Die Funktion der Blut-Hirn-Schranke besteht in der Erhaltung einer konstanten Um-
gebung. Die Neurone sind sehr empfindlich gegentber lonenschwankungen. Zusétz -
lich werden endogene und exogene Toxine ferngehalten und der Ubertritt von
Neurotransmittern in die Zirkulation verhindert (GANONG, 2001). Die Blut-Hirn-
Schranke besitzt einen Transporter, der bestimmte Stoffe aktiv aus dem Gehirn in
das Blut exportieren kann. Es handelt sich dabei um den so genannten ,multi-drug
resistance transporter* mdrla, der auch als P-Glykoprotein 1 bekannt ist. Eine Uber-
expression dieses Proteins fuhrt zu einer vermehrten Ausschleusung, eine zu
geringe Expression zu einer Anhaufung von Substanzen im Gehirn (EDWARDS,
2001). Zu den Substraten, die durch das P-Glykoprotein ausgeschleust werden,
gehdren Ivermectin, Loperamid, Vincristin, Vinblastin, Ondansetron und Moxidectin
(MEALEY et al., 2002).

Eine Mutation im mdrl-Gen fuhrt zu einer Erhéhung der Sensibilitat fir bestimmte
Substanzen, da sie sich im Gehirn anreichern. Bei Ivermectin-empfindlichen Collies
konnte eine Deletion innerhalb des mdrl-Gens nachgewiesen werden (MEALEY et
al.,, 2001). Das mutierte Allel kam bei 35% der Collies homozygot und bei 42%
heterozygot vor (MEALEY et al., 2002).

Bei Menschen mit therapieresistenter Epilepsie wurde eine erhdhte Expression von
mdrl gefunden. Das legt den Schluss nahe, dass durch das vermehrte Auftreten von
mdrl nur unzureichende Mengen an antiepileptischen Substanzen im Gehirn ange-
reichert werden (TISHLER et al., 1995). Studien an Ratten zeigten, dass die
Konzentration der Antiepileptika Phenobarbital, Lamotrigin und Felbamat im Gehirn
durch die Uberexpression reduziert wurden (POTSCHKA et al., 2002).
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2.2  Blut-Liquor-Schranke

Die Blut-Liquor-Schranke besitzt dieselben Funktionen wie die Blut-Hirn-Schranke
und befindet sich am Plexus choroideus. Die dort vorkommenden Kapillaren weisen
zwar Lucken zwischen den Endothelzellen auf, dafir bildet aber das Plexusepithel

selbst tight junctions und trennt damit die Kapillaren vom Liquor (GANONG, 2001).

2.3 Liquor-Extrazellularraum-Schranke

Die Liquor-Extrazellularraum-Schranke tritt entlang der Ventrikel und der Gehirn-
oberflache auf. An den Ventrikeln sind die Ependymzellen nur unvollstandig verbun-
den und besitzen keine Basalmembran. Unter den Ependymzellen liegen Gliazellen.
Entlang der &ulReren Oberflachen bedeckt die Pia mater das Gehirn. Hier existiert
eine Basalmembran, der eine Lage Astrozytenfortséatze angelagert ist. In beiden ge-
nannten Zellschichten gibt es keine dichten Zellverbindungen, so dass die Schran-
kenfunktion nur gering ist. Daher haben Bestandteile im Liquorraum leichten Zugang
zum Extrazellularraum des Hirnparenchyms (DELAHUNTA, 1983).
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3 SPEZIFISCHE ANTIKORPER IM LIQUOR CEREBROSPINALIS

Das Ziel moderner Liquordiagnostik ist, zwischen dem aus dem Blut in den Liquor
gelangten Anteil oder dem im ZNS produzierten Anteil der Antikdrper zu differenzie-
ren. Fir die Diagnose einer ZNS-Infektion ist vor allem der intrathekal synthetisierte
Teil relevant. Denn nicht die Hohe oder der Nachweis eines Liquorantikérpers alleine
kann als Zeichen intrathekaler Immunantwort gewertet werden, sondern erst der
Nachweis einer im ZNS selbst gebildeten Fraktion erlaubt den Schluss auf die Ursa-
che einer Erkrankung des ZNS (ANDIMAN, 1991; REIBER, 2003).

Wie wichtig der Nachweis der intrathekalen Produktion ist, zeigt eine Studie zu To-
xoplasmose-Infektionen bei AIDS-Patienten. Aufgrund der gestorten Blut-Hirn-
Schranke bei AIDS, treten Antikdrper gegen Toxoplasma gondii im Liquor sowohl bei
AIDS-Patienten mit Toxoplasmose-Enzephalitis als auch bei AIDS-Patienten ohne
Toxoplasmose-Enzephalitis auf. Eine intrathekale Produktion konnte aber nur bei
den Patienten mit Toxoplasmose-Enzephalitis bestéatigt werden (CONTINI et al.,
2000).

3.1 Intrathekale Produktion

TOURTELLOTTE (1970) vertritt die Meinung, dass die Lymphozyten innerhalb der
Liquorflissigkeit selbst bei maximaler Stimulation nicht in der Lage sind, signifikant
zum Immunglobulin-Anteil im Liquor cerebrospinalis beizutragen. Der Begriff
Jntrathekal® umfasst somit die lokale Produktion von Antikérpern durch Zellen, die
sich im Hirnparenchym oder den Meningen befinden, im Gegensatz zu der

Antikorper-Fraktion, die aus dem Blut in den Liquorraum Ubergetreten ist.

Die ortsansassigen antigenprasentierenden Zellen des ZNS bestehen aus der
Mikroglia und den Endothelzellen. Sie entwickeln wahrend eines entzindlichen Pro-
zesses MHC-Klasse |- und IlI-Molekile und bringen die Immunantwort in Gang
(MALE und PRYCE, 1988). Lokal produzierte Antikérper stammen von B-Zellen und
Plasmazellen, die wahrend der Entziindungsreaktion ins ZNS eingewandert sind und
dort tber eine ausgedehnte Zeit spezifische Antikdrper produzieren kdnnen. Solche

Immunglobuline sind meist oligoklonal, d.h. eine kleine Anzahl von B-Zell-Klonen ist
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fur die Produktion verantwortlich (MALE, 1992). Bei akuten Infektionen werden ab
der zweiten Wochen Antikorper lokal im ZNS gebildet (FELGENHAUER und
BEUCHE, 1999).

Der genaue Mechanismus der Einwanderung von Lymphozyten und Plasmazellen ist
noch nicht bekannt. Wahrscheinlich werden immunkompetente Zellen durch endo-
theliale Adhasionsmolekiile gesteuert. Es wird vermutet, dass die Aktivierung der
eingewanderten B-Zellen durch Vorgadnge innerhalb des ZNS ausgelost wird
(FELGENHAUER und BEUCHE, 1999). Neuere Studien an einem Mausemodell fur
die ZNS-Manifestation bei Lupus erythematodes charakterisierten die Adhasions-
molekile ICAM-1 und VCAM-1. Diese traten nur bei autoimmun-erkrankten Mausen
und nicht bei den Kontrollen auf. Eine Vermehrung der Adhasionsmolekile kann zu
einem vermehrten Eintritt von B-Zellen fuhren (ZAMEER und HOFFMANN, 2003).
SEABROOK und Mitarbeiter (1998) fanden heraus, dass die Lymphozyten des ZNS
zum Pool der zirkulierenden Lymphozyten gehéren, die auch ohne Aktivierung ein-

wandern und das ZNS wieder verlassen, ohne dass ein Krankheitsprozess vorliegt.

LAPPIN und Mitarbeiter (1996) provozierten bei Katzen 36 Wochen nach einer
oralen Infektion mit Toxoplasma gondii eine intrathekale Antikdrpersynthese, indem
sie abgetodtete Tachyzoiten subkutan injizierten. Die Autoren nennen zwei Moglich-
keiten fur die intrathekale Immunglobulinproduktion: Zum einen kénnten Antigen-
prasentierende Zellen in das ZNS eingewandert sein und die lokale Immunabwehr
zur Produktion stimuliert haben. Zum anderen kénnten aul3erhalb des ZNS sensibili-
sierte B-Zellen in das ZNS eingedrungen sein und dort Antikbrper synthetisiert
haben. Zusatzlich konnte diese Studie zeigen, dass selbst die unspezifische Injektion
eines Adjuvans zur spezifischen Antikdrperproduktion im ZNS fuahrt. SUMMERS und
Mitarbeiter (1978) wiesen in frihen Studien nach, dass Lymphozyten, die mit
Staupevirus infiziert waren, in das ZNS einwandern und so die Infektion beschleu-

nigen konnten.

Um eine echte intrathekale Antikorperproduktion aufzudecken, wurden qualitative

und quantitative Ansatze entwickelt.
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3.2 Qualitativer Nachweis

Qualitative Verfahren werden seltener verwendet als quantitative, sind aber genauso
geeignet, eine intrathekale Produktion spezifischer AntikGrper aufzuzeigen. Eine
aufwandige Moglichkeit, die drtliche Antikérperproduktion im ZNS nachzuweisen, ist
die Kultivierung von Lymphozyten, die aus dem Liquor erkrankter Patienten gewon-
nen wurden. Diese produzierten auch in vitro spezifische Antikérper (FORSBERG et
al., 1986).

Eine weitere Variante ist die Darstellung spezifischer oligoklonaler Banden im Liquor
mittels isoelektrischer Fokussierung (SINDIC et al., 1994). In Bezug auf oligoklonale
Banden konnen drei verschiedene Formen auftreten (CONTINI et al., 1998): identi-
sche oligoklonale Banden in Liquor und Serum (sog. ,mirror pattern®), oligoklonale
Banden, die nur im Liquor auftreten (lokale Synthese) und identische oligoklonale
Banden in Liquor und Serum mit zusatzlichen Banden, die nur im Liquor auftreten
(sog. ,mixed pattern”). In den oligoklonalen Banden kdnnen erregerspezifische Anti-
korper gemessen werden. Falls eine Infektion des ZNS vorliegt, kommen Antikdrper
gegen den krankheitsverursachenden Erreger in grof3erer Menge vor als gegen
andere Antigene gerichtete Antikérper (ANDIMAN, 1991).

3.3 Quantitativer Nachweis

Die einfachste Mdglichkeit ist, lediglich die Immunglobuline im Liquor zu bestimmen,
die gegen ein erregerspezifisches Antigen oder Protein gerichtet sind. Die alleinige
Messung dieser Antikorper gibt nur einen schwachen Beweis flr eine ZNS-Infektion,
da keine Aussage Uuber die Herkunft dieser Antikdrper getroffen werden kann
(ANDIMAN, 1991).

Die Antikérper gegen den vermutlich krankheitsausldsenden Erreger kdnnen mit
anderen Antikorpern im Liquor verglichen werden. Diese Vergleichsantikorper sollten
gegen Antigene gerichtet sein, mit denen der Patient mit grof3er Wahrscheinlichkeit
Kontakt hatte, die aber keine priméren Enzephalitiserreger sind und die nicht
intrathekal produziert wurden. Beim Menschen sind daftir das Tetanustoxin und das
Masern- oder Adenovirus geeignet (WILSKE et al., 1986; KAHLON et al., 1987;

ANDIMAN, 1991). Uberwiegen die erregerspezifischen Immunglobuline gegeniiber
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den Vergleichsglobulinen, dann ist eine lokale Produktion wahrscheinlicher als ein
passiver Transfer oder eine unspezifische polyklonale Stimulation, die alle Antikérper
gleich betreffen miussten (WILSKE et al., 1986; KAHLON et al., 1987; ANDIMAN,
1991). In der Humanmedizin findet dieser Vergleich zumindest in der neueren Litera -
tur keine Anwendung mehr. In der Tiermedizin wird der Vergleich zwischen verschie-
denen Antikdrpern noch angewendet. Als Referenzantikrper sind beispielsweise
das Adenovirus (GREENE und APPEL, 1998) oder das Calicivirus (DUBEY und
LAPPIN, 1998) geeignet.

Die Aussagekraft von Liquorantikérpern wird erhéht, wenn sie mit den Serumantikor-
pern verglichen werden. Ein hohes Antikdrperverhéltnis zwischen Liquor und Serum
legt eine intrathekale Produktion nahe (ANDIMAN, 1991).

Da spezifische Antikorper die gleiche Molekulgréf3e wie auch die Ubrigen Antikérper
derselben Immunglobulinklasse aufweisen, muss ihre Schrankenpermeabilitat die
gleiche sein. Daher ist das Verhaltnis des Quotienten eines spezifischen IgG (Qspec =
Titercsg / Titerseum) zum Quotienten von IgG (Qigs = 19Gcsr / 19Gserum) dasselbe.
Dementsprechend sollte das Verhaltnis dieser beiden Quotienten, also Qspec / Qiga,
bei ungestorter Schranke 1,0 betragen. Es wird gré3er, wenn zusatzliche Antikdrper
im ZNS gebildet werden (REIBER und LANGE, 1991). Der Referenzbereich liegt fur
alle Antikorper unter 1,5. Die Angabe in Titern ist wegen der stufenweisen Verdin-
nung ungenau und daher nicht sehr gut geeignet. Aufgrund der h6heren Ungenauig-
keit von Titerstufen werden erst Qspec / Qg VON > 4 als pathologisch interpretiert
(REIBER, 2003).

Die MessgroRe Qspec / Qigc Wird als spezifischer Antikdrper-Index bezeichnet. In
manchen Quellen wird er auch als Goldman-Witmer-Koeffizient oder C-Wert ange-
sprochen. Der IgG-Quotient wird als Schrankenparameter verwendet und macht eine

zusatzliche Evaluierung der Blut-Hirn-Schranke Uberfllssig.

Statt des IgG-Indexes ist auch der Albuminquotient (Qap) als Bezugsgrolde geeignet.
Der Antikdrper-Index wird dann mit gleicher Aussagekraft aus Qspec / Qain berechnet
(KAISER und LUCKING, 1993; GUNTHER et al., 1997).

Mit der Charakterisierung der Antikorper als Quotienten wurden methodenunab-
hangige Werte geschaffen, die die Grundlage fir die Vergleichbarkeit von Daten
legen (REIBER, 1995).
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3.4 Interpretationsmdoglichkeiten

Zusammen mit den berechneten Indizes und den absolut gemessenen Titern spezi-
fischer Antikdrper in Liquor und Serum kann eine intrathekale Produktion auf drei
verschiedene Arten beurteilt werden (REIBER, 2003):

- Es liegt eine akute Erkrankung mit monospezifischer Reaktion auf ein einzelnes
Antigen vor. Dabei machen die spezifischen Antikérper im Liquor etwa 20 bis
30% aller intrathekal produzierten Immunglobuline dieser Klasse aus. Zusatz-
lich sind die Titer im Serum und moglicherweise auch im Liquor erhoht. Der

Antikorper-Index liegt deutlich Gber dem Referenzbereich.

- Es liegt eine postakute, im Verlauf abnehmende Antikdrpersynthese vor, die
klinisch keine Relevanz hat. Die Titer in Liquor und Serum sind hier niedrig und

liegen im Bereich des normalen Durchseuchungstiters.

- Es liegt eine polyspezifische Immunreaktion vor, zu der der gemessene spezi-
fische Antikorper beitragt. Eine solche Reaktion tritt vor allem bei chronisch ent-
zundlichen Erkrankungen des ZNS auf, wozu auch Autoimmunkrankheiten ge-
horen. Die einzelnen Fraktionen der Antikdrper im Liquor machen in der Regel
nicht mehr als 1% aller intrathekal produzierten Immunglobuline ihrer Klasse
aus. Der Antikorper-Index ist erhoht, liegt aber oft unter dem akuter Erkran-

kungen.

3.5 Sensitivitat und Spezifitat

Die Methoden zum Nachweis einer intrathekalen Produktion wurden in der Human-
medizin Uber Jahre verfeinert. Die Daten wurden in grof3en Studien mit mehreren
hundert Patienten gewonnen. Die friiher verwendeten Formeln zur Bere chnung einer
intrathekalen Synthese wurden schwerwiegend verfalscht, wenn eine Stdrung der
Blut-Hirn-Schranke vorlag (LEFVERT und LINK, 1985; GALLO et al., 1988). Lineare
Modelle, nach denen bei einer Schrankenstérung Albumin und Immunglobuline zu
gleichen Anteilen aus dem Blut Ubertreten sollten, mussten neu uberdacht werden.
Neuere Ansatze gingen davon aus, dass das Verhéltnis des Ig-Quotienten zum
Albumin-Quotienten einer Hyperbel gleicht (REIBER und FELGENHAUER, 1987)
oder einem Logarithmus folgt (OHMAN et al., 1989). Das bedeutet, dass je nach
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Grad der Schrankenstérung die Permeabilitat flr verschiedene Molekilgréf3en unter-

schiedlich ist.

Mit der Einfihrung des Antikorper-Index wurden Veranderungen der Blut-Hirn-
Schranke in einer Formel bertcksichtigt (FELGENHAUER et al., 1985). Im Falle
einer zuséatzlichen polyspezifischen Immunglobulinsynthese im ZNS fallt die Sensiti-
vitat des Antikorper-Index jedoch niedrig aus. Dabei werden Antikorper gegen viele
verschiedene Antigene gebildet, die nicht gegen einen &tiologischen Erreger gerich-
tet sind. In diesem Fall steigt der IgG-Quotient und fihrt zu einem falsch niedrigen
Antikorper-Index. Daher wurde eine empirische obere Grenze fiur IgG im Liquor ent-
wickelt, bis zu der die IgG-Fraktion nur aus dem Blut und nicht aus intrathekaler
Synthese stammen kann (sog. Limes-Wert, Qim). Fur den Fall dass Qigs < Qim ist,
wird Qspec / Qigs zur Berechnung des Antikdrper-Index verwendet. Ist aber Qige > Qiim,
dann wird Qspec / Quim benutzt. Die Sensitivitat konnte dadurch deutlich gesteigert
werden (REIBER und LANGE, 1991).

Der Antikorper-Index ist nach Meinung einiger Autoren das sensitivste Verfahren fur
die Feststellung einer humoralen Immunantwort innerhalb des ZNS (FELGENHAUER
und BEUCHE, 1999). In manchen Studien ist jedoch der Nachweis oligoklonaler
Banden dem entsprechenden Antikorper-Index tberlegen. Bei 38 Patienten mit Try-
panosomiasis war die Darstellung oligoklonaler Banden sensitiver als der Antikdrper-
Index (LEJON et al., 2003).

Die Entwicklung von Immunofluoreszenzassay, Immunoblot, Westernblot oder
Immunospotassay lieferte Verfahren, die in der Methodik eine hohe Spezifitdt auf-
weisen. Je nachdem, welches Immunglobulin nachgewiesen wird, variieren die
Methoden jedoch in ihrer Sensitivitat. Der Antikérper-Index fur Borrelia burgdorferi-
Antikoérper war z.B. sensitiver, wenn die Titer mit ELISA und nicht mit Immunfluores-
zenz gemessen wurden. Dagegen zeigten die ELISA-Techniken starkere Tag zu
Tag-Schwankungen (KAISER und LUCKING, 1993). Die Messung von Antikérpern
gegen Borrelia burgdorferi hatte im Liquor eine Spezifitdt von 94%. Die Spezifitat des
Antikorper-Index betrug 98% (STIERNSTEDT et al., 1985).

Fur jeden Test muss aber zusatzlich die klinische Sensitivitdt und Spezifitat bertck-
sichtigt werden, die krankheitsbezogen und zeitabhangig sehr unterschiedlich aus-
fallen kann (REIBER, 2003). Es gibt Krankheiten, flr die die Sensitivitat des

Antikorper-Index bei der diagnostischen Erstpunktion bei fast 100% liegt. Dazu
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gehort die subakute sklerosierende Panenzephalitis. Hingegen ist bei einer Herpes
simplex-Enzephalitis die Sensitivitat fur den Antikorper-Index bei der Erstpunktion
0%, da der Index frihestens ab dem siebten Tag ansteigt (REIBER, 2003).

Die Spezifitat der Antikdrperbestimmung im Liquor wird zum Teil durch Kreuzreak-
tionen erniedrigt. Bei Antikorpern gegen Flaviviren ist bekannt, dass haufig Fehlinter-
pretationen durch Kreuzreaktion mit anderen Antikdrpern entstehen (HAGLUND et
al., 2003; MALAN et al., 2003).

Die Demonstration spezifischer Immunglobuline im Liquor bedeutet nicht zwangs-
laufig, dass eine aktive Infektion vorliegt. Bei einigen Infektionen kdnnen auch nach
erfolgreicher Behandlung Uber Jahre bis sogar Jahrzehnte Antikérper im Liquor
nachweisbar bleiben. Dies kann bei Neurosyphilis oder Herpesenzephalitis der Fall
sein (FELGENHAUER und BEUCHE, 1999). In vielen Verdoffentlichungen werden
falsch positive Ergebnisse bei klinisch gesunden Patienten erwahnt. Durch die pa-
renterale Applikation von Ovalbumin konnten bei Pferden Antikérper gegen
Ovalbumin im Liquor nachgewiesen werden (FURR, 2002). Klinisch gesunde Fohlen
zeigten bis zu 90 Tage postnatal Liquorantikorper, wenn deren Mutter gegen Sarco-
cystis neurona geimpft waren (COOK et al., 2002). Nach einer Impfung gegen Sarco-
cystis neurona zeigten 77% der Pferde Liquorantikdrper. Der IgG-Index stieg bei
90% der bereits liquorpositiven Pferden nach der Impfung erneut an. Kein Tier er-
krankte Kklinisch. Mit den Banden des Westernblots konnten natirlich infizierte und
geimpfte Pferde nicht unterschieden werden (WITONSKY et al., 2004). Verglichen
mit post mortem Untersuchungen betrug die Sensitivitat der Westernblots im Liquor
fir Sarcocystis neurona 87% und die Spezifitdt 44%, wenn neurologische Verande-
rungen aufgetreten waren (DAFT et al.,, 2002). In manchen Studien zeigte der
Antikorper-Index sogar eine intrathekale Produktion von Toxoplasma-Antikérpern
auch bei klinisch gesunden Tieren an (MUNANA et al., 1995; LAPPIN et al., 1996). In
der Humanmedizin ist erwdhnt, dass bei zwei von 904 Patienten ein erhéhter Anti-
korper-Index gegen FSME vorlag, ohne dass klinisch Hinweise fir FSME bestanden
(TREIB et al., 1998).
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3.6  Anwendung in der Humanmedizin

In der Humanmedizin werden erregerspezifische Antikoérper fur verschiedene Frage-
stellungen verwendet. Zum einen dienen sie der Diagnose einer Infektion mit einem
spezifischen Erreger. Zum anderen kdnnen utber den gleichzeitigen Nachweis meh-
rerer Antikdrper Krankheitskomplexe diagnostiziert werden, die nicht zu den klassi-
schen Infektionskrankheiten gehdren. Bei bestimmten chronisch entztindlichen
Krankheiten des ZNS werden Antikérper im Gehirn synthetisiert, die nicht gegen das
ursachliche Antigen gerichtet sind, sondern gegen andere Antigene, die nicht primar
am Krankheitsgeschehen beteiligt sind (REIBER, 2003). Das klassische Beispiel ist
Multiple Sklerose, bei der intrathekal Antikbrper gegen das Rotelnvirus, Varizella
zoster Virus, Herpes simplex Virus, Mumps-Viren oder Toxoplasma gondii gebildet

werden, ohne dass deren Antigene im Gehirn vorkommen (REIBER et al., 1998).

Eine besondere Stellung fir den Nachweis einer polyspezifischen Immunantwort
nimmt der kombinierte Nachweis verschiedener Antikdrpern ein. Erhdhte Antikorper-
Indizes zweier Immunglobuline, deren Erreger nicht als Doppelinfektion auftreten,
kénnen als Hinweis auf eine polyspezifische Immunreaktion gewertet werden. Der
Nachweis von Masern-, Roteln-, Zoster-Antikdrpern (MRZ-Reaktion) ist derzeit die
empfindlichste und spezifischste Methode, einen chronisch entzindlichen Prozess
vom Autoimmuntyp im ZNS zu diagnostizieren (REIBER, 2003). Die MRZ-Reaktion
ist nicht spezifisch fir Multiple Sklerose und kann auch bei anderen Autoimmun-
krankheiten mit ZNS-Beteiligung vorkommen wie z.B. HIV-Infektion, Lupus erythe-
matodes, Wegenersche Granulomatose oder dem Sjégren-Syndrom (VAKAET und
THOMPSON, 1985; GRIMALDI et al., 1991; GRAF et al., 1994; REIBER, 2003).

Mit dem Nachweis von IgM- und IgG-Antikoérpern im Liquor kann bei ZNS-Infektionen
die Akuitat nicht interpretiert werden, da es im Verlauf der Immunantwort nicht zu
dem fur das Serum typischen Wechsel der Immunglobulinklassen von IgM nach IgG
kommt (REIBER, 1998). Man unterscheidet lediglich, ob eine oder mehrere

Immunglobulinklassen vorliegen (Ein-, Zwei- oder Dreiklassenreaktion).

Die Anwendung hat sich soweit verfeinert, dass sogar erregerspezifische Antikorper
der verschiedenen Immunglobulinklassen — IgG, IgM, IgA — unterschieden werden.
Beispielsweise treten spezifische IgM-Antikdrper bei Borreliose, Roteln, Masern, In-

fluenza, Toxoplasmose, FSME, Varizella zoster Virus, Herpes simplex Virus, Epstein
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Barr Virus und Cytomegalie Virus auf. IgM-Antikdrper-Indizes tragen bei jedem
vierten bis flunften menschlichen Patienten zur Diagnose bei (LINKE und
ZIMMERMANN, 1999). Bei Herpes simplex Virus- und Varizella zoster Virus-
Infektionen fallt die spezifische IgA-Antwort starker aus als die entsprechende IgG-
Antwort. Bei Neuroborreliose dagegen werden keine IgA-Antikérper gefunden
(ROBERG et al., 1995).

Neuroimmunologische Erkrankungen koénnen charakteristische abnormale Immun-
reaktionen im Liquor zeigen. Dabei werden statt vollstandiger Immunglobuline nur die
leichten Immunglobulinketten vom k- oder A-Typ synthetisiert (VAKAET und
THOMPSON, 1985; GALLO et al., 1989; GRIMALDI et al., 1991). Auch hier kbnnen
erregerspezifische Fraktionen untersucht werden. Eine signifikant hdhere intra-
thekale Produktion spezifischer leichter Ketten vom k-Typ wurde beispielsweise bei
AIDS-Patienten mit Toxoplasmose-Enzephalitis im Gegensatz zu AIDS-Patienten

ohne Toxoplasmose-Enzephalitis gezeigt (CONTINI et al., 2000).

3.7 Anwendung in der Tiermedizin, insbesondere bei der Katze

In vielen Fallberichten wird die Bestimmung von Antikérpern erwdhnt. Diese werden
aber selten zu anderen Bezugspunkten wie IgG-Index oder Albumin-Quotient ins
Verhaltnis gesetzt. Eine Infektionskrankheit Gber den Nachweis ihrer spezifischen
Antikérper im Liquor zu diagnostizieren, ist nur fur wenige Krankheiten etabliert.
Regelmallig angewendet wird der Antikdrpernachweis bei Borna (GRABNER et al.,
2002) und Sarcocystis neurona (MACKAY et al., 2000; DAFT et al., 2002; PITEL et
al., 2002). Einer regelmafigen Antikérperbestimmung steht beim Kleintier im Wege,
dass in der Regel nur geringe Mengen an Liquormaterial gewonnen werden kénnen.
Die unverzichtbaren Standardwerte wie Zellzahl, Zelldifferenzierung und Gesamt-

proteinbestimmung verbrauchen meist den Grol3teil des Untersuchungsgutes.
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Der Antikdrpernachweis im Liquor, meist im Rahmen von Fallberichten, wurde bei-
spielsweise bei folgenden Erregern unternommen (DOW et al., 1990; CHRISMAN,
1992; REINER und FISCHER, 1998; JOHANSSON et al., 2002; PITEL et al., 2002):

- Viren: Staupe, Zentraleuropaische Zeckenenzephalitis (FSME), HCC,
Herpesvirus, Canines Parainfluenza-Virus, FIP, Tollwut, Pseudorabies, Borna,
FIV

- Protozoen: Toxoplasma gondii, Neospora spp., Babesien, Sarcocystis neurona
- Pilze: Blastomykose, Kryptokokkose, Kokzidioiodomykose, Aspergillose

- Rickettsien: Ehrlichia spp., Rickettsia rickettsii

- Spirochéaten: Borrelia spp.

Meist werden nur die Absolutwerte der Liquorantikdrper in veterinarmedizinischen
Studien verwendet, ohne sie mit den Serumantikérpern, anderen Liquorantikdrpern
oder der Blut-Hirn-Schrankenfunktion zu vergleichen. Daher bleibt die Aussage hin-
sichtlich der klinischen Relevanz oft fraglich. Eine Studie zur Leishmaniose-Infektion
des Hundes fand z.B. bei 32 untersuchten Hunden Antikérper gegen Leishmania
chagasi im Liquor. Nur drei der infizierten Hunde zeigten neurologische Symptome.
Die Herkunft der Liquorantikérper wurde nicht weiter abgeklart. Histopathologisch

konnte keine ZNS-L&sion nachgewiesen werden (LIMA et al., 2003).

Untersuchungen, die spezifische Liquorantikérper als Index ausdrticken, stammen in
geringer Anzahl aus dem tierexperimentellen Bereich fir humanmedizinische Frage-
stellungen. Bei der Katze sind nur zwei Studien beschrieben, die den Antikorper-
Index im Liquor verwenden (MUNANA et al., 1995; LAPPIN et al., 1996). Beim Hund
haben JOHNSON und Mitarbeiter (1988) sowie VANDEVELDE und Mitarbeiter
(1986) den Antikorper-Index berechnet. Manche Autoren gehen davon aus, dass es
fur die Diagnosestellung ausreichend ist, verschiedene Liquorantikdrper zu bestim-
men (REINER und FISCHER, 1998). Ist einer davon bedeutend héher als die rest-
lichen, soll eine intrathekale Synthese vorliegen. Die niedrigen Titer gelangen durch
die entzindlichen Veranderungen der Blut-Hirn-Schranke in den Liquor und tragen

nicht zur Atiologie bei.
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Antikbrpermessungen im Liquor sind bei der Katze in folgenden Studien und Fall-

berichten beschrieben:
Protozoen:

- IgG-Antikdrper gegen Toxoplasma gondii im Liquor kamen nur bei experi-
mentell infizierten und nicht bei uninfizierten Katzen vor. Eine intrathekale Pro-
duktion wurde angenommen, da der IgG-Index nicht erhéht war. Keine der
Katzen zeigte klinische Symptome. Serumantikoérper wurden nicht bestimmt
(LIN et al., 1992).

- IgG-Antikdrper gegen Toxoplasma gondii im Liquor wurden bei allen
experimentell infizierten Katzen nachgewiesen. IgM trat bei keiner Katze im
Liquor auf. Die einzige Kontrollkatze blieb antikdrpernegativ im Liquor. Alle
Katzen zeigten eine intrathekale Produktion, was durch einen Antikdrper-Index
>1 belegt wurde. Keine der Katzen zeigte klinische Symptome. Serumanti-

korper waren bei allen Katzen vorhanden (MUNANA et al., 1995).

- Toxoplasma gondii-naive Katzen und Katzen, die bereits mit bereits
Toxoplasma gondii in Kontakt waren, wurden mit Antigen aus getoteten Tachy-
zoiten und letztere Gruppe auch mit Adjuvans ohne Antigen stimuliert. Die Tiere
zeigten eine Serokonversion oder einen Anstieg der Serumtiter sowohl nach
Antigen- als auch nach Adjuvansstimulation. Im Liquor stiegen die Antikdrper-
Indices nach Antigenstimulation bei vier von sechs Tieren auf >1 an. Nach
Adjuvans- Stimulation wurde bei einer von zwei Katzen ein Antikérper-Index >1
gezeigt (LAPPIN et al., 1996).

Viren:

- Antikoérper gegen das Tollwutvirus wurden bei einer von vier Katzen im Liquor
gefunden, die durch ein Impfvirus erkrankt waren (ESH et al.,, 1982). Zwei
Katzen, die mit einem Tollwut-Feldvirus infiziert wurden, zeigten ebenfalls
Liquorantikorper (MURPHY et al., 1980).

- Die Mehrzahl FlIV-infizierter Katzen zeigte Antikorper gegen das feline
Immundefizienzvirus im Liquor (DOW et al., 1990; PHILLIPS et al., 1994). Der
IgG-Index war erhdht (DOW et al., 1990).

- Vereinzelt wurden Nachweise von Antikdrpern gegen Coronaviren im Liquor
gefuhrt (TAMKE et al.,, 1988; RAND et al., 1990a). Ein Vergleich zwischen
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Liquor- und Serumantikérpern findet sich nur in einer Studie. FOLEY und
Mitarbeiter (1998) haben dazu 16 Katzen mit neurologischer Form der FIP mit
acht Katzen mit extraneuraler Form der FIP und drei Katzen mit anderen
neurologischen Krankheiten verglichen. Bei 15 der 16 Katzen mit neurolo-
gischer Form der FIP konnten Antikorper im Liquor nachgewiesen werden. Bei
keinem der elf Kontrolltiere mit extraneuraler Form der FIP oder einer anderen
neurologischen Krankheit konnten Antikérper im Liquor nachgewiesen werden.
Es bestand keine statistische Korrelation zwischen dem Antikérpergehalt im
Serum und im Liquor. AulRerdem war das Verhéltnis Serum-Titer/Liquor-Titer
unabhangig vom Verhéltnis Serum-Protein/Liquor-Protein. Die Autoren werten
dies als Hinweis, dass die Antikdrper gegen Coronaviren intrathekal produziert
werden. Wenn es sich um einen passiven Ubertritt aus dem Serum in den
Liquorraum handeln wirde, dann mussten ihrer Meinung nach die Verhaltnisse
Serum-Protein/Liquor-Protein und Serum-Titer/Liquor-Titer ahnlich ausfallen.
Dass bei keinem der Kontrolltiere Antikdrper im Liquor nachgewiesen werden
konnten, interpretieren die Autoren als weiteren Beweis, dass die Antikérper zu

keiner Zeit die Blut-Hirn-Schranke uberschritten haben.

- Es wurden Liguorantikdrper gegen das Borna-Virus nach naturlicher und experi-
menteller Infektion beschrieben (JOHANSSON et al., 2002).

- IgG-Antikdrper gegen felines Herpes-Virus 1 konnten im Liquor nachgewiesen
werden. Bei Katzen mit entzindlichen ZNS-Erkrankungen trat ein signifikanter
Einstrom von Serumproteinen in das Liquorkompartiment auf (DAWSON et al.,
1998).

Parasiten:

- Katzen wurden als Modell fir Sparganose verwendet, eine Zoonose durch
einen Zestoden, der bei Fréschen und Schlangen vorkommt und am Ende der
Nahrungsmittelkette durch kontaminiertes Fleisch auch den Menschen infi-
zieren kann. Bei intrakraniell infizierten Katzen konnte ein Anstieg der Liquor-
antikorper verzeichnet werden (WANG et al., 1990).
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EIGENE UNTERSUCHUNGEN

4 MATERIAL UND METHODEN

4.1 Material

41.1 Tiere

In die Studie gingen 67 Katzen ein, die von Januar 2001 bis Januar 2003 als
Patienten an der |. Medizinischen Tierklinik in Minchen vorgestellt wurden. Bei 66
Katzen wurde Liquor cerebrospinalis atlantookzipital und bei einer Katze lumbosakral
entnommen. Serum lag nur von 63 Tieren vor. Bei allen Katzen wurde eine patho-
logische und histopathologische Untersuchung des Tierkdrpers einschlie3lich des
Gehirns durchgefiihrt. Bei einer Katze wurde zuséatzlich das Ruckenmark untersucht.
Alle Sektionen wurden am Institut fur Tierpathologie, Lehrstuhl fur Allgemeine

Pathologie und Neuropathologie der LMU Minchen, durchgefthrt.

Die 67 Katzen wurden vier verschiedenen Krankheitsgruppen zugeordnet.
. Gruppe 1. ,FIP mit Manifestation im ZNS*

Zehn Katzen wurden dieser Gruppe zugeteilt. In diesen Fallen wurden in der histo-
logischen Untersuchung des Gehirns entziindliche Infiltrate mit einem gemischten
Zellbild aus Granulozyten, Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen gefunden.
Diese befanden sich an den fur FIP typischen Stellen, z.B. an den Meningen, dem
Ependym, dem Plexus choroideus oder entlang der Gefal3e im Gehirnparenchym.

Alle Katzen zeigten histologisch gleichzeitig extraneurale Lasionen.
. Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*

In diese Gruppe wurden 13 Katzen eingestuft, die aul3erhalb des ZNS pyogranu-
lomatdse Entziindungsherde mit oder ohne Erguss aufwiesen. In den histologischen
Schnitten traten dabei die typischen gemischtzelligen Infiltrate vor allem um die Blut-
gefalRen auf. Bei allen Katzen wurde eine Beteiligung des Gehirns histopathologisch

ausgeschlossen.
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. Gruppe 3: ,andere Krankh eiten des ZNS als FIP*

In dieser Gruppe befinden sich 29 Katzen, bei denen eine Lasion des Gehirns und in
einem Fall des Ruckenmarks in der neuropathologischen Untersuchung diagnosti-
ziert wurde. Ausgeschlossen wurden die Tiere, bei denen histologisch FIP nachge-

wiesen wurde.

Fast 40% (11 von 29) der Patienten dieser Gruppe zeigten Neoplasien des ZNS.
Entzindliche Veranderungen waren nur bei zwei Katzen vorhanden. Der Rest verteilt

sich auf unterschiedliche Diagnosen (Tabelle 1).

Tabelle 1: Neuropathologische Diagnosen in der Gruppe 3 (n = 29)

Diagnosegruppen n Untergruppen n
Meningiom 4
. Astrozytom 3
ZNS-Neoplasie 11 = . .
P ZNS-Beteiligung eines malignen Lymphoms 3
Metastasen eines Hamangioendothelioms 1
degenerative Enzephalopathie 2
renale Enzephalopathie 1
Nervenzelldegeneration im Rautenhirn 1
unklassifiziert, systemische, finale Permeabilitdtserhhung 1
FIP im ZNS 10 Degeneration des Tractus oculomotorius 1
ausgeschlossen Kondensation der Vestibularisneurone 1
finale Hypoxidose 1
diffuse Anreicherung im CT, histologisch unklar 1
spongiose Degeneration 1
Nekrose Kortex und Ammonshorn 2
Nekrose 3
lamellare Kortexnekrose 1
metabolisch 2 hepatoenzephales Syndrom 2
entziindlich 2 Meningitis und Pohc_x_anzephalltls_ (F_IP ausgeschl.)
Protozoenenzephalitis und Meningiom 1
neurovaskular 1 subdurale Massenblutung nach Thrombus imRM | 1
Gesamtzahl 29 29
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. Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*

Dieser Gruppe wurden 15 Katzen zugeordnet. Sie zeigten histopathologisch keine
Hinweise fur FIP. Bei allen Tieren dieser Gruppe wurde das Gehirn als histopatho-

logisch unauffallig befundet.

Uber 40% der Patienten dieser Gruppe waren ebenfalls an einer Neoplasie erkrankt,

der Rest verteilt sich auf verschiedene Krankheitsgruppen (Tabelle 2).

Tabelle 2: Diagnosen in der Gruppe 4 (n = 15)

Diagnosegruppen n Untergruppen n
malignes Lymphom 3

Neoplasie 7 Adenokarzinom 3
Plattenepithelkarzinom 1

Kardiomyopathie 3 3

Hepatopathie 1 Hepatopathie u. malignes Lymphom Osophagus 1

Enteropathie 1 katharrhalisch-eitrige Enteritis 1

entzindlich 1 Pyometra, Peritonitis 1

Endoparasitose 1 Lungenwurmbefall 1

unkl_aSS|f|2|ert, chronisch-myeloproliferative Erkrankung des

FIP im ZNS 1 1
Knochenmarks

ausgeschlossen

Gesamtzahl 15 15
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4.2 Methoden

4.2.1 Klinische Allgemeinuntersuchung

Im Rahmen der Klinischen Allgemeinuntersuchung wurden Allgemeinbefinden,
Korpertemperatur und die Organsysteme Atmungsapparat, Herz-Kreislaufapparat,
Verdauungsapparat, Harn- und Geschlechtsapparat, Bewegungsapparat, Haut und
Haarkleid untersucht. Aufgrund der Ergebnisse der Allgemeinuntersuchung wurden
weiterfihrende Untersuchungen eingeleitet. Au3erdem wurde Alter, Geschlecht und

Rasse erfasst.

4.2.2 Neurologische Untersuchung

Es wurden Bewusstsein, Verhalten, Haltung, Gang, Haltungs- und Stellreaktionen,
Funktion der Kopfnerven, spinale Reflexe und das Schmerzempfinden beurteilt. Die
neurologische Untersuchung wurde nur fir die Katzen mit FIP (Gruppe 1 und 2) aus -

gewertet.

4.2.3 Extraneurale Ladsionen bei FIP

Es wurde verglichen, wie haufig in Gruppe 1 und 2 die exsudative oder trockene
Form der FIP vorkam. AulRerdem wurde ausgewertet, wo Lasionen aul3erhalb des
ZNS auftraten.

4.2.4 Neurale Lasionen bei FIP

Bei der Gruppe 1 wurde im einzelnen ausgewertet, welche Bereiche des Gehirns

entzindlich verandert waren.
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4.2.5 Probengewinnung

4251 Serum

Die Blutentnahme erfolgte mittels steriler Einmalkanilen (Sterican, Fa. Braun,
Melsungen, GrolRe 20 G x 1 ¥2" oder 21 G x 1 %2*) aus der Vena jugularis, der Vena
cephalica antebrachii oder der Vena saphena lateralis. Bei Punktion der Vena
jugularis wurde das Blut mit Hilfe einer auf die Kanile aufgesetzten 5 ml Spritze
(Injekt®, Fa. Braun, Melsungen) durch Unterdruck entnommen. An den Gliedmalien
tropfte das Blut frei in das Auffanggefal? ab. Als solches wurden Serumrdéhrchen der
Fa. Sarstedt, Nurnbrecht (4,5 ml Volumen) verwendet. Das Blut koagulierte bei
Zimmertemperatur mindestens 20 Minuten aufrecht stehend. Danach wurde es mit
4000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und das Serum in 2 ml-Mikroréhrchen
(Fa. Sarstedt, NUrnbrecht) abpipettiert. Unmittelbar nach der Serumgewinnung
wurden die Proben zunachst zwei Wochen bei —20° C und anschlie3end bei—-70° C

gelagert. Die Serumentnahme erfolgte am gleichen Tag wie die Liquorpunktion.

4.2.5.2 Liquor cerebrospinalis

Die Punktion des Liquor cerebrospinalis wurde entweder unter Allgemeinanésthesie
oder unmittelbar nach der Euthanasie durchgefuhrt. Zur Euthanasie wurde intra-
vends eine Uberdosis an Pentobarbital (Narcoren®, Fa. Merial GmbH,
Hallbergmoos) verabreicht. Im Rahmen der diagnostischen Abklarung von neuro-
logischen Erkrankungen wurden die Katzen in Vollnarkose gelegt und intubiert. Als
Pramedikation wurde 0,5 mg/kg Diazepam intravends appliziert. Die Narkoseein-
leitung erfolgte mit 5 mg/kg Propofol (Propofol Abbott 1 %, Abbott GmBH,
Wiesbaden) i.v., zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde nach Wirkung

nachdosiert.

Zur Liquorentnahme wurden geschliffene Liquorpunktionskantlen mit Mandrin
(Spinocan®, 0,73 x 0,75 mm/ 22 G x 3% Fa. Braun, Melsungen) verwendet. Die
Punktion erfolgte bis auf eine Ausnahme atlantookzipital. Nur bei Patient Nr. 201
wurde der Liquor lumbosakral gewonnen. Der Liquor floss frei tropfend ab und wurde

vor dem Ablésen von der Kanile mit einer 2 ml Spritze (Injekt®, Fa. Braun,
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Melsungen) steril aufgefangen, ohne diese direkt auf die Kanile aufzusetzen. Bei
Katzen, die euthanasiert wurden, wurde die maximal gewinnbare Menge Liquor ab-
genommen. Dies waren im Hochstfall 5 ml. Diente die Liquorpunktion zur Diagnostik,
dann wurden je nach Korpergrol3e der Katze nur maximal 1,5 ml gewonnen, um das

Tier nicht zu gefahrden.

4.2.6 Laboruntersuchungen

4.2.6.1 Konventionelle Liquordiagnostik

Die Erstverarbeitung des Liquors erfolgte innerhalb von 30 Minuten.

Zur Auflésung der Erythrozyten im Liquor wurden 10 pl von 96 %igem Eisessig zu 90
pl Liquor gegeben. AnschlieRend wurde eine Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer (0,200
mm Tiefe, 0,0625 mm?, Fa. Brand, Wertheim) mit einem Deckblatt (Deckglaser fiir
Hamacytometer 20 x 26 mm, Fa. Menzel-Glaser, Braunschweig) vorbereitet und
jeweils eine der beiden Kammern mit etwa 50 ul nativem Liquor und 50 pl behan-
deltem Liquor befllt. Aus dem behandelten Liquor wurde in der 400-fachen Vergro-
Rerung die Gesamtzahl der Leukozyten ermittelt. Im nativen Liquor wurden ebenfalls
bei 400-facher Vergrof3erung die Erythrozyten gezahlt. Die Angabe der Erythrozyten
und Leukozyten erfolgt in Anzahl/3/ul, da die Zahlkammer ein Volumen von 3,2 ul
besitzt (FELGENHAUER und THOMAS, 1998). Das Differentialzellbild wurde wegen

der geringen Materialmengen nicht beurteilt.

Das Gesamtprotein wurde mittels Nephelometrie gemessen. Als semiquantitative
Proteinbestimmung wurde die Pandyreaktion'® durchgefiihrt. Das Ergebnis wurde

subjektiv wie folgt bewertet:

. negativ: keine Tribung

. (+): leichte Schlierenbildung
. +: geringgradige Tribung

. ++: mittelgradige Trubung

R +++: hochgradige Tribung

19 pandy-Reagenz (0,8 mol/l Phenol, Fa. Merck KgaA, Darmstadt)



Material und Methoden 46

Zur Aufbewahrung wurde der Liquor bei 1500 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert
und der Uberstand in Mikrorohrchen (Fa. Sarstedt, Nurnbrecht) abpipettiert. Die
Lagerung erfolgte die ersten 14 Tage bei —20° C und dann bei—70° C.

4.2.6.2 Bestimmung von Antikdrpern gegen Coronaviren

Aus Serum und Liquor wurden nach einmaligem Auftauen Antikorper (IgG) gegen
Coronaviren bestimmt. Es wurde darauf geachtet, dass die Proben bis zur Bestim-
mung gefroren gelagert und nur einmal aufgetaut wurden. Als Nachweisverfahren
wurde im Infectious Diseases Laboratory™* der Universitat von Georgia, USA, eine
indirekte Immunfluoreszenz (IFA) durchgefiihrt. Die Versendung der Proben erfolgte

in einer Styroporbox auf Trockeneis.

Als Antigen wurde das feline Coronavirus ATCC VR-990 FIP virus strain WSU-1 146
verwendet, das in felinen Nierenzellen (CrFK) vermehrt wurde. Als Antikdrper wurden
Anti-Katzen-1gG Antikdrper von Ziegen (ICN FITC goat anti-cat IgG, whole molecule)

benutzt.

Ermittelt wurde die letzte Verdinnungsstufe, bei der noch Fluoreszenz nachge-
wiesen wurde. Die Verdunnungsstufen erfolgten im Zweier-Logarithmus. Die
geringste Verdinnungsstufe im Liquor begann bei 1:32, die geringste im Serum bei
1:128.

4.2.6.3 Referenzwerte

TIPOLD (1997; 2002) begrenzt den Normalbereich im Liquor fir Hund und Katze bis
8 Leukozyten/3/ul und 25 mg/dl Protein. Als Referenzbereich fir die Katze wird in
der Literatur fir den Liquor O - 30 Erythrozyten/pl und 0 — 2 Leukozyten/pl ange-
geben (RAND et al., 1990b). Nach einer Studie Uber physiologische Bereiche bei der
Katze liegt der normale Proteingehalt des Liquors zwischen 0,06 und 0,36 g/l (RAND
et al., 1990a). Fur die vorliegende Arbeit gilt als obere Grenze des Referenzbereichs
8 Leukozyten/3/pl und 0,3 g/l Gesamtprotein im Liquor. Die Liquorergebnisse

wurden unter Bericksichtigung der Erythrozytenzahlen interpretiert. In Anlehnung an

1 Adresse: Infectious Diseases Laboratory, Department of Medical Microbiology and
Parasitology, College of Veterinary Medicine, University of Georgia, Athens, GA 30602-7386,
USA
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die Studie von RAND und Mitarbeitern (1990b) wurden dazu Gruppen gebildet, die

folgende Erythrozytenzahlen enthalten:
. 0 bis 100 Erythrozyten/3/pul

. 101 bis 500 Erythrozyten/3/ul

. 501 bis 1000 Erythrozyten/3/ul

. 1001 bis 5000 Erythrozyten/3/ul

. Uber 5000 Erythrozyten/3/ul

4.2.7 Datenerfassung

Die klinischen Daten der Patienten wurden in dem Programm Vetera (GP Software,
Wiesbaden) gespeichert. Die fur die Studie relevanten Daten wurden in das

Programm Microsoft” Excel 2000 eingegeben.

4.2.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung und graphische Darstellung erfolgte mit den
Programmen Statistical Package for the Social Sciences (SPSS" 11,5 fiir Windows)

und Microsoft” Excel 2000.

Die Krankheitsgruppen wurden untereinander in den Parametern Alter sowie
Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl, Pandyreaktion, Gesamtproteingehalt im Liquor

und Coronavirus-Antikorper-Titern im Liquor und im Serum verglichen.

Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen, Minima, Maxima und Haufigkeiten

wurden mittels deskriptiver Statistik berechnet.

Zur Berechnung von Korrelationen wurde der Spearmans Rho -

Korrelationskoeffizient verwendet.

Der statistische Vergleich der Krankheitsgruppen in Bezug auf intervallskalierte
Parameter — Alter, Erythrozyten, Leukozyten und Gesamtprotein im Liquor — erfolgte

mit Varianzanalyse und Scheffé-Test.
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Der statistische Vergleich in Bezug auf ordinalskalierte Parameter — Pandyreaktion,
Coronavirus-Antikorper-Titer im Liquor und Coronavirus-Antikorper-Titer im Serum —
wurde mit den nichtparametrischen Verfahren Kruskal-Wallis-Test und Mann-
Whitney-U-Test durchgeflhrt.

AuBerdem wurden Sensitivitat*?, Spezifitat'®, positiver** und negativer' pradiktiver

Wert fir den Nachweis von Coronavirus-Antikérpern im Liquor berechnet.

Um herauszufinden, ob die Parameter Alter, Leukozyten, Pandyreaktion, Gesamt-
protein im Liquor, neurologische Symptome, Antikdrper-Titer im Liquor und
Antikorper-Titer im Serum die Zugehorigkeit zur Gruppe 1 voraussagen koénnen,

wurde die binar-logistische Regression angewendet.

Unterschiede mit p < 0,05 wurden als signifikant, Unterschiede mit p < 0,01 als hoch

signifikant eingestuft.

12 Sensitivitat: Wahrscheinlichkeit, dass der Test positiv ausfallt, wenn die Krankheit vorliegt
13 Spezifitat: Wahrscheinlichkeit, dass der Test negativ ausfallt, wenn die Krankheit nicht
vorliegt

14 pos. prad. Wert: Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit vorliegt, wenn der Test positiv
ausfallt

> heg. prad. Wert: Wahrscheinlichkeit, dass die Krankheit nicht vorliegt, wenn der Test
negativ ausfallt

(GERSTMANN und CAPPUCCI, 1986; WIESNER und RIBBECK, 2000)
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5 ERGEBNISSE

Die Daten aller Katzen der Studie sind im einzelnen im Anhang aufgefihrt.

51 Alter

Bei zwei Tieren der Gruppe 3 lag keine Altersangabe vor. Die jliingsten Tiere befan-
den sich in den Gruppen mit FIP (Gruppe 1 und 2). Dabei war die Gruppe 1 jinger
als die Gruppe 2. Die Gruppe 3 zeigte den hochsten Median (Tabelle 3).

Tabelle 3: Mittelwert (;), Standardabweichung (s), Median (X), Minimum (min) und
Maximum (max) des Alters in Jahren (n = 65)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
LFIP mit .FIP ohne ~andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne

ZNS* ZNS* ZNS als FIP Krankheit des ZNS*
X 1,7 4,2 11,1 10,4
S 1,54 4.46 551 5,57
X 1,0 2,0 14,0 11,0
min 0,3 0,3 0,2 0,6
max 5,0 12,0 20,0 19,0

Die Gruppen 1 und 2 unterschieden sich hoch signifikant von der Gruppe 3 (p <
0,01). Zusétzlich unterschied sich Gruppe 1 statistisch hoch signifikant (p < 0,01) und
Gruppe 2 statistisch signifikant (p < 0,05) zu der Gruppe 4. Zwischen Gruppe 1 und 2

bzw. Gruppe 3 und 4 bestand kein statistisch signifikanter Unterschied.

Einen Uberblick tiber die Altersverteilung der vier Gruppen gibt Abbildung 1.
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Abbildung 1: Altersverteilung der vier Gruppen (n=65)
Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*,
Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*,
Gruppe 3: ,andere Krankheiten des ZNS als FIP*,
Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*
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5.2 Geschlecht

Bei einem Tier der Gruppe 3 lag keine Geschlechtsangabe vor.

Als Folge des sehr jungen Patientengutes der beiden FIP-Gruppen wurden vier von
zehn Katzen (40,0%) der Gruppe 1 bzw. funf von 13 Katzen (38,5%) der Gruppe 2
der Tiere als nicht kastriert angegeben. In den Gruppen 3 und 4 mit vorwiegend
alteren Patienten waren funf von 28 Katzen (17,9%) der Gruppe 3 bzw. drei von 15
Katzen (20,0%) der Gruppe 4 nicht kastriert. Bis auf Gruppe 3 waren weibliche Tiere

geringer vertreten (Abbildung 2).

H méannlich
Oweiblich

Anzahl
oo

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung ohne Beriicksichtigung der Kastration (n = 66)
Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*,
Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*,
Gruppe 3: ,andere Krankheiten des ZNS als FIP*,
Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*
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53 Rasse

Bei einem Tier der Gruppe 3 lag keine Rassenangabe vor.

57 der 66 Katzen (86,4%) gehorten der Rasse Europaisch Kurzhaar an. Von den
Rassekatzen waren Karthduserkatzen und Karthauser-Mischlinge (n = 3) am h&au-
figsten vertreten. AuRerdem kamen Perser-, Britisch Kurzhaar-, Halbangora-, Devon
Rex-, Siam- und Maine Coon - Katzen (je n = 1) vor. Der Anteil der Rassekatzen war
in der Gruppe 1 mit drei von zehn (30,0%) am hochsten und in der Gruppe 2 mit
einer von 13 Katzen (7,7%) am niedrigsten. In der Gruppe 3 waren drei von 28
(10,7%) und in der Gruppe 4 zwei von 15 Tieren (13,3%) Rassekatzen (Abbildung
3).

30 7
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MEKH

15 1
ORassekatzen

Anzahl

10 7

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 3: Rassenverteilung der einzelnen Kategorien (n=66)
Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*,
Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*,
Gruppe 3: ,andere Krankheiten des ZNS als FIP“,
Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*
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54 Extraneurale Lasionen bei FIP

Alle Patienten der Gruppe 1 wiesen ohne Ausnahme gleichzeitig auch FIP-typische
Veranderungen auRerhalb des ZNS auf. Uberwiegend trat die trockene Form auf

(6/10, 60,0%). Dagegen zeigten Tiere der Gruppe 2 in elf von 13 Féllen (84,6%) die
exsudative Form (Abbildung 4).

12 -

10 -

8 i
= H ,FIP mit Manifestation
E 6 im ZNS*
< O,FIP ohne

4 Manifestation im ZNS*

2 i

0 A -

exsudativ trocken
Form derFIP

Abbildung 4: Haufigkeit der exsudativen oder trockenen Form der FIP (n = 23)

Tiere der Gruppe 1 hatten am haufigsten gleichzeitig Lasionen in der Brust- und
Bauchhohle (5/10, 50,0%). In der Gruppe 2 stellte sich in der pathologischen Unter-
suchung heraus, dass die Lasionen am haufigsten auf den Abdominalraum be-
schrankt waren (5/13, 38,5%). Etwas weniger haufig (4/13, 30,8%) traten L&sionen
gleichzeitig in Thorax, Abdomen und Perikard auf (Abbildung 5).



Ergebnisse

54

6 —

5 —

4 — B FIP mit Manifestation
= im ZNS*
N 3 O,FIP ohne
< Manifestation im ZNS*

2 —

. JM

0 —

nur thorakal thorakal, abdominal nur thorakal
abdominal und abdominal und
abdominal und perikardial
perikardial

Abbildung 5: Beteiligte Kérperhdhlen bei FIP (n = 23)
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55 Neurale Lasionen bei FIP

Alle zehn Katzen der Gruppe 1 zeigten an mehr als einer Stelle des ZNS entzind-
liche Veranderungen. Neun der zehn Tiere (90,0%) zeigten eine gemischtzellige
Meningitis. Zusatzlich war bei funf Tieren (50,0%) eine Enzephalitis nachzuweisen.
Bei funf Katzen (50,0%) war der Plexus choroideus entziindlich verandert. Eine
Ventrikulitis trat in zwei Fallen auf (20,0%). Bei einem Tier ergab die Sektion neben
den entzindlichen Veranderungen auch einen Hydrozephalus der Seitenventrikel
und des vierten Ventrikels (10,0%).

Einen Uberblick tiber die ZNS-Veranderung bei FIP gibt Abbildung 6.

Hydrozephalus
Ventrikulitis
Choroiditis
Enzephalitis

Meningitis

Anzahl

Abbildung 6: ZNS-Veranderungen bei FIP (22 Veranderungen bei zehn Tieren)
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5.6 Neurologische Untersuchung

Insgesamt zeigten 32 von 67 Katzen (47,8 %) neurologische Symptome.

Sieben von zehn Katzen der Gruppe 1 (70,0%), eine von 13 Katzen der Gruppe 2
(7,7%), 23 von 29 Katzen der Gruppe 3 (79,3%) und eine von 15 Katzen der

Gruppe 4 (6,7 %) zeigten Auffalligkeiten in der neurologischen Untersuchung.
Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*

Klinisch wurde die Lasion am haufigsten in den Hirnstamm lokalisiert (Nr. 23, 84,
184, 200). Diese Tiere zeigten Ataxie, verdnderte Haltungs- und Stellreaktionen,
Apathie, ein zentrales Vestibularsyndrom und Kopfnervenausfélle. Eine Katze wies
Grol3hirnsymptomatik mit generalisierten Anfallen auf (Nr. 14). Bei zwei Tieren war
die Lasion multifokal mit fokalen Anfallen, Nystagmus, Tetraparese und verdnderten
Haltungs- und Stellreaktionen (Nr. 201) bzw. einer Kombination aus Kleinhirn- und

Hirnstammsymptomen (Nr. 177).

Drei der zehn Tiere dieser Gruppe zeigten keine neurologischen Ausfallserschei-
nungen (Nr. 35, 85, 144). Zwei davon zeigten auch normale Liquorbefunde. Die
Angaben zur Zellzahlung fehlen bei dem dritten Patienten (Nr. 85), aber das
Gesamteiweil} lag Uber dem Referenzwert. Die histopathologische Untersuchung der
drei Tiere zeigte eine geringgradige lymphoplasmazytare und granulozytare Zellin-
filtration der Meninx und des Plexus choroideus. Bei einem der Tiere war die Entzin-

dung lokal auf den Temporallappen begrenzt.
Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*

Ein Tier der Gruppe 2 wies Zittern, Ataxie und gestorte Haltungs - und Stellreaktionen
an allen vier Gliedmalen auf (Nr. 174). Die Symptomatik konnte durch die histo-

pathologische Untersuchung des Gehirns nicht erklart werden.
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5.7 Untersuchung des Liquor cerebrospinalis

5.7.1 Zellza&hlung

5.7.1.1 Erythrozyten

In der deskriptiven Statistik konnte man in der Gruppe 3 deutlich héhere Erythro-
zytenzahlen als bei den Ubrigen Gruppen feststellen (Tabelle 4). Allerdings

unterschieden sich die Gruppen nicht statistisch signifikant.

Tabelle 4: Mittelwert (;), Standardabweichung (s), Median (X), Minimum (min) und
Maximum (max) der Erythrozyten im Liquor in Zellen/3/ul (n = 58)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
.FIP mit .FIP ohne ~andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne
ZNS* ZNS* ZNS als FIP* Krankheit des ZNS*
X 2111 38,9 1176,9 137,2
S 336,41 74,04 2693,24 386,00
X 37,0 15,0 106,0 8,0
min 4 1 1 0
max 991 253 13120 1412

Bei neun Tieren lagen keine Angaben zu den Erythrozytenzahlen vor. Von den rest-
lichen 58 Patienten zeigten 38 (65,5%) eine sehr geringe Erythrozytenzahl von null
bis 100 Erythrozyten/3/ul. Zwanzig Tiere (34,5%) hatten mehr als 100 Erythro-
zyten/3/ul. Eine deutliche Blutkontamination tGber 1000 Erythrozyten/3/ul trat nur
bei sieben (12,1%) Tieren auf (Tabelle 5). Die hdchste Anzahl betrug 13120 Erythro-
zyten/3/pl.
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Tabelle 5: Erythrozyten im Liquor cerebrospinalis in Zellen/3/ul (n = 58)
501 - 1001 - fehlende
0-100 |101-500 1000 5000 > 5000 Angaben
Gruppe 1:
FIIF:’pmit n=6 n=2 n=1 ; ; n=1
Man’i,festation im (66,7%) (22,2%) (11,1%)
ZNS*
Gruppe 2:
,FIP ohne n= ]60 n _01 - ) ) n=o
Manifestation im (90,9%) (9,1%)
ZNS*
Gruppe 3:
d n=12 n=3 n=4 n=5 n=1 n=4
Krar;l?r?ei(taerﬁ des | (48.0%) | (12,0%) | (16,0%) | (20,0%) | (4,0%) B
ZNS als FIP“
Gruppe 4:
F1p und ohne | (76:9%) | (15,49%) (7,7%) -
Krankheit des
ZNS*
Gesamt n =38 n=8 n=5 n=26 n=1 n=9
’ 0 ’ 0 ’ 0 y 0 y 0 -
(65,5%) | (13,8%) (8,6%) (10,4%) (1,7%)

5.7.1.2 Leukozyten

In acht Fallen lagen keine Angaben zum Leukozytengehalt des Liquors vor. Dabei
fehlten die Angaben bei einem Tier der Gruppe 1, bei zwei Tieren der Gruppe 2, bei

drei Tieren der Gruppe 3 und bei zwei Tieren der Gruppe 4.

Bei 23 von 59 Katzen (39,0%) lag die Leukozytenzahl Gber dem Referenzbereich bis
8 Zellen/3/ul. Das waren sieben von neun Tieren (77,8%) der Gruppe 1, eines von
elf Tieren (9,1%) der Gruppe 2 und 15 von 26 Tieren (57,7%) der Gruppe 3. In
Gruppe 4 wurde der Referenzbereich nicht Uberschritten. In der deskriptiven Statistik

zeigten Tiere der Gruppe 1 deutlich héhere Leukozytenzahlen im Liquor (Tabelle 6).
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Sie unterschieden sich statistisch hoch signifikant von allen drei anderen Gruppen
(jeweils p < 0,01). Die Gruppen 2 bis 4 unterschieden sich untereinander nicht signi-
fikant.

Zwei von neun Tieren (22,2%) der Gruppe 1 zeigten normale Leukozytenzahlen (Nr.
35, 144). Drei Tiere hatten zwischen 17 und 83 Leukozyten/3/ul (Nr. 23, 177, 201).
Vier Tiere zeigten zwischen 343 und 884 Leukozyte n/3/ul (Nr. 14, 84, 184, 200).

Tabelle 6: Mittelwert (;), Standardabweichung (s), Median (X), Minimum (min) und
Maximum (max) der Leukozyten im Liquor in Zellen/3/ul (n = 59)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4.
»FIP mit .FIP ohne ~andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne
ZNS* ZNS* ZNS als FIP* Krankheit des ZNS*
X 288,8 2,7 46,7 2,9
S 331,51 3,52 109,66 1,86
X 83,0 1,0 12,5 2,0
min 2 0 1 1
max 884 11 545 7

5.7.2 Pandyreaktion

Bei neun Tieren lagen keine Angaben zur Pandyreaktion vor (je zwei Angaben

fehlend in den Gruppen 1, 2 und 4, drei Angaben fehlend in der Gruppe 3).

In den beiden Gruppen mit Veranderungen des ZNS wurden Ergebnisse von negativ
bis zur hochgradigen Tribung (+++) erzielt (Tabelle 7). Hier hatten vier von neun
(44,4%) Katzen der Gruppe 1 bzw. sechs von 26 (23,1%) Katzen der Gruppe 3 eine
veranderte Pandyreaktion. In den Gruppen ohne ZNS-Veranderung fielen die Ergeb-
nisse von negativ bis zur geringgradigen Tribung (+) aus. In der Gruppe 2 zeigten
zehn von elf (90,9%) Katzen und in der Gruppe 4 zwolf von 13 (92,3%) Katzen eine

negative Pandyreaktion.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen wurde mit p = 0,069 verfehlt.
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Tabelle 7: Pandyreaktion im Liquor cerebrospinalis (n = 58)
. fehlende
negativ (+) + ++ +++ Angaben
Gruppe 1:
F|F|:>p' n=4 n=1 ) n=1 n=2 G
Man’i,festart?gn im (50,0%) | (12,5%) (12,5%) | (25,0%) -
ZNS*
Gruppe 2:
,FIP ohne n= ]E,O A _01 - - - n=2
Manifestation im (90,9%) (9,1%)
ZNS*
Gruppe 3:
pdp n:20 } n:l n:2 n:3 n_3
Krar;l?r?ei(taerﬁ des | (76:9%) (3,9%) (7,7%) | 11,5%) B
ZNS als FIP*
Gruppe 4:
»andere n=12 n=1 )
e | @23%) | @7%) | S I
Krankheit des
ZNS*
Gesamt n =46 n=3 n=1 n=3 n=>5 n=9
(79,3%) (5,2%) (1,7%) (5,2%) (8,6%) B

5.7.3 Gesamtprotein

Bei sieben Tieren lagen keine Angaben zum Gesamtprotein im Liquor vor (Gruppe 2

eine Angabe fehlend, Gruppe 3 zwei Angaben fehlend und Gruppe 4 vier Angaben

fehlend).

Bei 15 von 60 (25,0%) Katzen lagen die Liquorproteinwerte tber dem Referenz-

bereich bis 0,3 g/l. Dies betraf nur die Gruppen mit Veranderungen des ZNS (Tabelle

8). Im einzelnen hatten vier von zehn (40,0%) Katzen der Gruppe 1 und elf von 27

(40,7%) Katzen der Gruppe 3 ein erhbhtes Gesamtprotein. Alle Werte der Gruppe 2
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und 4 lagen im Referenzbereich. Statistisch konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen berechnet werden.

Sechs von zehn Katzen (60,0%) der Gruppe 1 zeigten ein normales Gesamtprotein
(Nr. 23, 35, 85, 144, 177, 200). Bei Patient Nr. 184 war das Gesamtprotein 1,11 g/l
bei nur 6 Erythrozyten/3/ul. Patient Nr. 84 und 14 hatten 1,01 g/l und 3,13 g/l (bei 500
bzw. 94 Erythrozyten/3/ul). Patient Nr. 201 wurde lumbosakral punktiert und hatte ein
Gesamtprotein von 10,9 g/l (991 Erythrozyten/3/ul).

Tabelle 8: Mittelwert (;), Standardabweichung (s), Median (X), Minimum (min) und
Maximum (max) des Gesamtproteins im Liquor in g1 (n = 60)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
»FIP mit .FIP ohne ~andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne

ZNS* ZNS* ZNS als FIP* Krankheit des ZNS*

X 1,69 0,11 0,66 0,12
S 3,3727 0,0591 0,9128 0,0538

X 0,26 0,08 0,24 0,10
min 0,06 0,06 0,06 0,06
max 10,90 0,21 3,45 0,22

Es konnte eine statistisch hoch signifikante Korrelation zwischen der Pandyreaktion
und der Menge des Gesamtproteins festgestellt werden (r = 0,377; p = 0,006). Inner -
halb der einzelnen Gruppen hingen beide Parameter nur bei Gruppe 3 mit einer

positiven, mittleren Korrelation hoch signifikant zusammen (r = 0,740; p = 0,000).
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5.7.4 Einfluss der Erythrozytenzahlen auf andere Parameter

Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und den

Coronavirus-Antikoérper-Titern im Liquor trat nicht auf.

Die Parameter Leukozyten, Pandyreaktion und Gesamtprotein zeigten dagegen
einen statistisch hoch signifikanten Zusammenhang mit der Erythrozytenzahl. Es

bestanden folgende Korrelationen:

- mittlere, positive Korrelation zwischen Erythrozyten- und Leukozytenzahl
(r =0,625; p = 0,000)

- schwache, positive Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und der
Pandyreaktion (r = 0,403; p = 0,002)

- mittlere, positive Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und der Menge an
Gesamtprotein (r = 0,447; p = 0,001)

Wourden die Gruppen getrennt ausgewertet, so zeigten sich bei Tieren der Gruppe 3

folgende statistisch hoch signifikanten Zusammenhéange:

- starke, positive Korrelation zwischen Erythrozyten- und Leukozytenzahl
(r=0,763; p = 0,000)

- mittlere, positive Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und dem Ergebnis
der Pandyreaktion (r = 0,505; p = 0,010)

- mittlere, positive Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und dem
Gesamtprotein (r = 0,688; p = 0,000).

In der Gruppe 1 ergab sich folgender statistisch hoch signifikanter Zusammenhang:

- sehr starke, positive Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl und dem Ergeb-
nis der Pandyreaktion (r = 0,932; p = 0,001).
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5.8 Bestimmung von Antikérpern gegen Coronaviren

5.8.1 Antikdrper im Serum

Bei vier Tieren wurden keine Antikorper gegen Coronaviren im Serum bestimmt

(jeweils eine Angabe pro Gruppe fehlend).

Insgesamt wurden bei 35 von 63 (55,6%) der Katzen Coronavirus-Antikorper im
Serum nachgewiesen (= 1:128). Das waren sechs von neun (66,7%) Katzen der
Gruppe 1, alle zwolf Katzen (100,0%) der Gruppe 2, elf von 28 (39,3%) Katzen der
Gruppe 3 und sechs von 14 (42,9%) Katzen der Gruppe 4.

Tabelle 9: Median (X), Minimum (min) und Maximum (max) der Coronavirus-Antikorper-Titer
im Serum (n = 63)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
LFIP mit ,FIP ohne .andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne
ZNS* ZNS* ZNS als FIP Krankheit des ZNS*
X 1:8192 1:1024 <1:128 <1:128
min <1:128 1:128 <1:128 <1:128
max 1:16384 1:16384 1:8192 1:2048

Die deskriptive Statistik zeigte, dass die hochsten Titerstufen ausschliel3lich bei
Tieren mit FIP (Gruppe 1 und 2) vorkamen (Tabelle 9 und Abbildung 7). Der
Einzelvergleich ergab statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe 1
und den beiden Gruppen 3 und 4 (p < 0,05) sowie hoch signifikante Unterschiede
zwischen der Gruppe 2 und den beiden Gruppen 3 und 4 (p < 0,01). Die beiden FIP-
Gruppen 1 und 2 bzw. die beiden Gruppen 3 und 4 zeigten keine statistisch signifi-

kanten Unterschiede untereinander.
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Abbildung 7: Coronavirus-Antikorper-Titer im Serum (n = 63)

Gruppe 1:
Gruppe 2:
Gruppe 3:
Gruppe 4.

,FIP mit Manifestation im ZNS*,
,FIP ohne Manifestation im ZNS*,
,andere Krankheiten des ZNS als FIP*,

,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*

5.8.2 Antikdrper im Liquor

Coronavirus-Antikérper im Liquor wurden fur alle Patienten bestimmt. Bei zwei

Katzen, die im Liquor Antikorper zeigten, fehlte das zugehoérige Serumpaar (Nr. 28,

201). Eine der beiden Katzen zeigte im Aszites einen Coronavirus-Antikoérper-Titer

von 1:8192 (Nr. 28).

Bei 12 von 67 (17,9%) Katzen konnten Coronavirus-Antikérper im Liquor nachge-

wiesen werden (= 1:32). Das waren sechs von zehn (60,0%) Katzen der Gruppe 1,

vier von 13 (30,8%) Katzen der Gruppe 2, zwei von 29 (6,9%) Katzen der Gruppe 3

und keine von 15 Katzen der Gruppe 4.
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In der Gruppe 1 wurde dreimal ein Titer von 1:32 und jeweils einmal ein Titer von
1:64, 1:1024 und 1:4096 gemessen. In der Gruppe 2 wurde dreimal ein Titer von
1:32 und einmal ein Titer von 1:64 bestimmt. In der Gruppe 3 kam einmal ein Titer

von 1:32 und einmal ein Titer von 1:256 vor (Abbildung 8).

1:4096 °
1:2048
1:1024 | °
1:512
S 1:256- N e Gruppe 1
| = Gruppe 2
_E 1:128- A Gruppe 3
|_
o Gruppe 4
1:64+ ° "
1:32 (X X ) mEm A
<1:327 LA X X EEEEEEEEE  AMMMAMMMMMMMMIONOP 9000000000 &
1 2 3 4

Gruppe

Abbildung 8: Coronavirus-Antikorper-Titer im Liquor (n = 67)
Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*,
Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*,
Gruppe 3: ,andere Krankheiten des ZNS als FIP“,
Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*

Bei Katzen der Gruppe 1 waren die hochsten Antikorpertiter - bis 1:4096 — vertreten

Tabelle 10). Damit unterschieden sie sich statistisch signifikant von der Gruppe 3 und
von der Gruppe 4 (p < 0,05). Innerhalb der beiden FIP-Gruppen (Gruppe 1 und 2)

war der Unterschied nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 10: Median (X), Minimum (min) und Maximum (max) der Coronavirus-Antikérper im

Liguor (n = 67)

Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
LFIP mit .FIP ohne .andere ~andere Krankheiten
Manifestation im Manifestation im Krankheiten des als FIP und ohne
ZNS* ZNS* ZNS als FIP Krankheit des ZNS*
X 1:32 <1:32 <1:32 <1:32
min <1:32 <1:32 <1:32 <1:32
max 1:4096 1:64 1:256 <1:32

Die beiden Patienten, die nicht an FIP erkrankt waren und trotzdem Coronavirus-
Antikérper im Liquor hatten, litten an einem Astrozytom (Nr. 66) bzw. an einem
Meningiom (Nr. 176). Einen Uberblick iiber die Patienten mit Liquorantikbrpern gibt
Tabelle 11.

Tabelle 11: Patienten mit Liquorantikérpern im Uberblick (n = 12)

Patient ) ) ) ) Gruppe
Liquor Titer | Serum Titer Diagnose

Nr. Nr.

3 1:32 1:16384 FIP ohne ZNS-Beteiligung 2
35 1:32 1:16384 FIP mit ZNS-Beteiligung 1
84 1:32 1:16384 FIP mit ZNS-Beteiligung 1
23 1:32 1:8192 FIP mit ZNS-Beteiligung 1
66 1:32 1:8192 Astrozytom 3
206 1:32 1:4096 FIP ohne ZNS-Beteiligung 2
28 1:32 - FIP ohne ZNS-Beteiligung 2
85 1.64 1:16384 FIP mit ZNS-Beteiligung 1
64 1.64 1:4096 FIP ohne ZNS-Beteiligung 2
176 1:256 1:4096 Meningiom 3
200 1:1024 1:8192 FIP mit ZNS-Beteiligung 1
201 1:4096 - FIP mit ZNS-Beteiligung 1
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5.8.3 Zusammenhang zwischen Antikérpern im Liquor und Liquorbefunden

Es gab keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den Liquorantikérpern
und der Erythrozytenzahl, der Leukozytenzahl, der Pandyreaktion oder dem

Gesamtprotein im Liquor.

Auch wenn der Zusammenhang zwischen Liquorantikérpern und Erythrozytengehalt
im Liquor nicht statistisch signifikant war, so war dennoch eine Tendenz zur Abhan-
gigkeit zwischen Titerhéhe und Erythrozytenzahl erkennbar (Tabelle 12). Bei zwei
Tieren mit Antikdrpern gegen Coronaviren im Liquor liegen keine Angaben tber den
Erythrozytengehalt vor, das Gesamtprotein ist aber niedrig (Nr. 64: 0,08 g/l; Nr. 85:
0,10 g/l).

Tabelle 12: Gruppierung der Coronavirus-Antikorper-Titer im Liquor nach dem
Erythrozytengehalt des Liquors (Erythrozyten in Zellen/3/ul)

ohne
501 - 1001 —
Erythrozyten | 0-100 |101-500 1000 5000 > 5000 | Erythrozyten-
angabe
Coronavirus- 1x 1:32
Antikorper- 6x1:32 |1x 1:256 |1x1:4096 - - 2x 1:64
Titer 1x 1:1024
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5.8.4 Zusammenhang zwischen Antikérpern im Liquor und Serum

Alle Katzen mit Coronavirus-Antikérper im Liquor hatten auch Antikdrper im Serum.
Wenn Liquorantikérper auftraten, dann lagen die Serumantikdrper im Bereich der
hohen Verdinnungsstufen von 1:4096 bis 1:16384 (Abbildung 9). Statistisch zeigte
sich eine mittlere, positive Korrelation zwischen dem Liquor- und dem Serumtiter, die
hoch signifikant war (r = 0,652; p = 0,000). Im einzelnen betrachtet hatten die

Gruppen folgende Korrelationen:
Gruppe 1 (,FIP mit Manifestation im ZNS*): r = 0,784; p = 0,012
Gruppe 2 (,FIP ohne Manifestation im ZNS*): r = 0,699; p = 0,011
Gruppe 3 (,andere Krankheiten des ZNS als FIP%): r =0, 506; p = 0,006

Gruppe 4 (,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*): nicht zu

berechnen, da keine Antikdrper im Liquor vorhanden waren

1:2048 1
(n=1)
1:1024 | ¢
1:512 1
n=1
1:256 | "e"
S
=
z
= 1128
Q
=
(n=1) (n=1)
1:64 i i
132 (gl (g2 (ng3)
<122 | (h528)  (nz7)  (Mg3) (53 (07 (33)  (ng2)
<1128 e 1256 o, 101024 4 o0.e 104096 oo, 1:16384
Titer Serum

Abbildung 9: Liquor-Serum-Paare (n=63)
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Insgesamt zeigten zehn aller 35 seropositiven Katzen (28,6%) zugleich
Coronavirus-Antikérper im Liquor. Das waren flnf der sechs seropositiven Katzen
(83,3%) der Gruppe 1, drei der zwolf seropositiven Katzen (25,0%) der Gruppe 2
und zwei der elf seropositiven Katzen (18,2%) der Gruppe 3. In der Gruppe 4 waren

sechs Katzen seropositiv, aber Antikérper im Liquor traten nicht auf.

Fur je ein Tier aus Gruppe 1 und 2 mit Liquorantikbrpern wurden keine Serumtiter

bestimmt.

Es zeigte sich, dass in der Gruppe 1 annahernd zwei Drittel der Tiere Antikorper im
Serum (66,7%) und im Liquor (60,0%) hatten. In der Gruppe 2 hatten alle gemesse -
nen Tiere Serumantikorper (100,0%) und etwa ein Drittel der Gruppe hatte Liquor-
antikérper (30,8%). Knapp 40,0% der Katzen (39,3%) aus Gruppe 3 zeigten
Serumantikorper. In dieser Gruppe hatten nur 7,9% Liquorantikorper. Ahnlich viele
Tiere waren in der Gruppe 4 seropositiv (42,9%), aber im Liquor traten in dieser

Gruppe keine Antikdrper auf (Abbildung 10).

100 - —
90 -
80 -
70 A

60 - O Antikérper im Serum
50 nachweisbar

40 -
30 -
20 -
10 -

M Antikdrper im Liquor
nachweisbar

Prozent %

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 10: Prozentualer Anteil an antikdrperpositiven Tieren in Serum und Liquor
Grundgesamtheit: n = 63 fir Serum, n = 67 fr Liquor
Gruppe 1: n =9 fir Serum, n =10 fur Liquor
Gruppe 2: n = 12 fur Serum, n = 13 fur Liquor
Gruppe 3: n =28 flr Serum, n = 29 fur Liquor
Gruppe 4: n = 14 fur Serum, n = 15 fur Liquor
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5.8.5 Diagnostischer Wert der AntikOrper im Liquor

Um die diagnostische Nitzlichkeit zu evaluieren, ob durch den Nachweis von
Liquorantikorper gegen Coronaviren eine Beteiligung des ZNS bei FIP erkannt
werden kann, wurden die KenngrélRen Sensitivitat, Spezifitat und der positive und
negative pradiktive Wert berechnet. Wurden bei Gruppe 1 Liquorantikdrper nach-
gewiesen, wird im folgenden von richtig positiv gesprochen. Dementsprechend ist ein
fehlender Nachweis von Liquorantikdrpern in Gruppe 1 als falsch negativ bezeichnet.
Liquorantikorper bei allen anderen Gruppen als Gruppe 1 sind falsch positiv. Waren

keine Liquorantikérper vorhanden, lag ein richtig negatives Ergebnis vor.

Der Antikorpernachweis von zehn Tieren mit ZNS-Beteiligung bei FIP wurde mit den

Ergebnissen der 57 Katzen ohne ZNS-Beteiligung bei FIP verglichen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Vierfeldertafel zur Berechnung der statistischen KenngréRen des Nachweises
von Coronavirus-Antikdrpern im Liquor bezogen auf alle Patienten der Studie
(n=67)

Coronavirus-Antikorper
im Liquor Gesamt
nicht vorhanden

Coronavirus-Antikorper
im Liquor vorhanden

,FIP mit Manifestation

im ZNS* 6 4 10
alle anderen, die nicht
an ,FIP mit
Manifestation im ZNS* 6 o1 57
erkrankt waren

Gesamt 12 55 67
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Die Kenngro6Ren wurden wie folgt berechnet:

Sensitivitat = _ _ 6 ”Cht_lg p03|.t|.ve =60%
10 Tiere mit FIP mit Beteiligung des ZNS
Spezifitat = | 51 rlchtlg nega.tl.ve ~ 90%
57 Tiere ohne ,FIP mit Beteiligung des ZNS*
pos. prad. Wert = — 6r|.c.ht|g positive - 50%
6 richtigpositive + 6 falsch positive
neg. prad. Wert = 51 richtignegative —93%

4 falsch negative + 51 richtignegative

Fur alle Patienten in der Studie hatte der Nachweis von Liquorantikdrpern eine Sen-

sitivitdt von 60% und eine Spezifitat von 90%. Der positive pradiktive Wert des Auf-

tretens von Liquorantikérpern fir eine ZNS-Beteiligung bei FIP lag bei 50%. Der

negative pradiktive Wert betrug 93%.

Die Frage, ob FIP mit Manifestation im ZNS vorliegt, stellt sich im klinischen Alltag

vor allem bei Patienten, die neurologische Symptome zeigen. Daher wurden die

KenngrélRen getrennt nur flr die beiden Gruppen 1 und 3 berechnet, bei denen

histopathologische Veranderungen des Gehirns nachweisbar waren.

Der Antikérpernachweis von zehn Tieren mit ZNS-Beteiligung bei FIP wurden mit den

Ergebnissen der 29 Katzen mit anderen Krankheiten des ZNS als FIP verglichen

(Tabelle 14).

Tabelle 14: Vierfeldertafel zur Berechnung der statistischen Kenngré3en des Nachweises
von Coronavirus-Antikdrpern im Liquor bezogen auf Patienten mit Krankheiten

des ZNS (n = 39)

Coronavirus-Antikorper

Coronavirus-Antikorper

im Liguor vorhanden im Liquor Gesamt
q nicht vorhanden
,FIP mit Manifestation
im ZNS* 6 4 10
,andere Krankheiten des
ZNS als FIP* 2 27 29
Gesamt 8 31 39
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Fur die Patienten mit histopathologischen Veranderungen des ZNS wurden folgende

Kenngrél3en berechnet:

Sensitivitat = _ _ 6 rlchfug pogltlve — =60%
10 Tiere mit ,FIP mit Manifestationim ZNS"
Spezifitat = | | 27 richtig neggtlve —93%
29 Tiere mit ;anderen Krankheiten des ZNS als FIP"
pos. prad. Wert = — 6 rl.c.htlg positive - 759
6 richtigpositive + 2 falsch positive
neg. prad. Wert = 27 richtignegative — 870

4 falsch negative + 27 richtignegative

Hier hatte der Nachweis von Liquorantikdrpern eine Sensitivitdt von 60% und eine
Spezifitat von 93%. Der positive pradiktive Wert des Auftretens von Liquoranti-
korpern fur eine ZNS-Beteiligung bei FIP lag dann bei 75%. Der negative pradiktive
Wert betrug 87 %.

Die binar logistische Regression wird verwendet, wenn anhand der Werte von Ein-
flussvariablen das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer Eigenschaft - in
diesem Fall der Krankheit ,FIP mit Manifestation im ZNS* - vorhergesagt werden soll.

Allerdings konnte hier nur die Zugehdrigkeit zu zwei Gruppen berechnet werden.

Als Variablen wurden hier Alter, Leukozyten, Pandyreaktion, Gesamtprotein im
Liquor, neurologische Symptome, Liquorantikérper und Serumantikorper als Pradik-
toren verwendet. In die Analyse gingen zunachst die beiden Gruppen mit ZNS-

Veranderungen ein (Gruppe 1 und 3).

Wurde nur die Variable Alter verwendet, so schien eine bessere Zuordnung zu einer
der beiden Gruppen mdglich. Sobald weitere Variablen eingefiihrt wurden, war der
Koeffizient nicht mehr von Null zu unterscheiden. Es erschien, dass die Variablen
maoglicherweise wechselseitigen Effekten unterliegen, die eine Verallgemeinerung
des Modells nicht zulassen. Das bedeutet, dass mit den genannten Variablen die

Zugehdrigkeit zur Gruppe 1 oder zur Gruppe 3 nicht vorhergesagt werden kann.
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Die binar logistische Regression wurde mit den gleichen Variablen auf die Vorher-

sagbarkeit der beiden Gruppen mit FIP (Gruppe 1 und 2) untersucht.

Hier erwies sich nur die Variable ,neurologische Symptome* als tauglich zur Verbes-
serung der Vorhersage der Gruppenzugehdrigkeit. Das Vorhandensein von neurolo-
gischen Symptomen fuhrte eher zu einer Einstufung in die Gruppe 1 und umgekehrt
fuhrte das Fehlen dieser Symptome eher zu einer Einordnung in Gruppe 2. Alle

anderen Variablen konnten das Modell nicht signifikant verbessern.
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6 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorkommen von Antikdrpern gegen Corona-
viren im Liquor cerebrospinalis bei Katzen untersucht und ihre Nutzlichkeit zur Diag-
nosestellung einer ZNS-Manifestation von FIP evaluiert. Im speziellen wurden dazu
neben einer konventionellen Liquordiagnostik die Coronavirus-Antikorper-Titer in
Serum und Liquor mit indirekter Immunfluoreszenz bestimmt. Aus den Ergebnissen
wurden statistische Unterschiede und Kenngrél3en der diagnostischen Nutzlichkeit —
Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert — berechnet. Das
Patientengut bestand aus Patienten eines Klinikbetriebs und beinhaltete eine grol3e
Anzahl von Kontrolltieren. Alle 67 Katzen der Studie wurden durch pathologische und
histopathologische Untersuchung des Tierkorpers einschlief3lich des Gehirns eindeu-

tig einer der folgenden vier Gruppen zugeordnet:

. Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*

. Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*

. Gruppe 3: ,andere Krankheiten des ZNS als FIP*

. Gruppe 4: ,andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*

6.1 Einteillung der Gruppen

Als Kontrollen zu FIP mit Manifestation im ZNS wurden in der vorliegenden Studie

drei verschiedene Gruppen verwendet:

Zum einen wurden 13 Katzen einbezogen, die zwar an FIP erkrankt waren, deren
Gehirn aber histopathologisch keine Verdnderung aufwies (Gruppe 2). Spezifische
Liquorantikorper gegen Coronaviren wurden bisher nur von FOLEY und Mitarbeitern
(1998) in grolRerem Umfang bei der Katze untersucht. Die Autoren untersuchten in
ihrer Kontrollgruppe acht Katzen mit FIP ohne Beteiligung des ZNS, von denen flnf
experimentell infiziert waren. Bei drei Katzen der Studie fehlten Angaben zur histo-
pathologischen Untersuchung des Gehirns. In der vorliegenden Arbeit wurde diese
Kontrollgruppe gewahlt, da es sich um dieselbe Krankheit wie die der Zielgruppe

handelte, nur dass das ZNS nicht betroffen war. Die Immunpathogenese ist iden-
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tisch. Mit dieser Gruppe sollte festgestellt werden, ob die unterschiedliche Auspra-
gung derselben Krankheit Unterschiede im Antikbrpernachweis im Liquor ergibt. Die
Gruppe 2 zeigte Serumtiter in ahnlicher Hohe wie Gruppe 1 und ist daher gut zu ver -

gleichen.

Die wichtigste Vergleichsgruppe stellten die 27 Katzen mit anderen neurologischen
Erkrankungen des ZNS als FIP dar (Gruppe 3). Diese Patienten waren einerseits als
Kontrolle gut geeignet, da haufig eine Stoérung der Blut-Hirn-Schranke vorliegt und
dadurch falsch positive Liquorantikorper auftreten kdnnen. Auch klinisch sind die
Symptome und Liquorbefunde meist &hnlich zu denen bei FIP mit ZNS-Beteiligung.
Andererseits ist aber der Vergleich eingeschrankt, da die Serumtiter niedriger waren
als in der Gruppe 1. Idealerweise besteht eine solche Kontrollgruppe vorwiegend aus
entzindlichen ZNS-Erkrankungen. Leider ist es in einer klinischen Studie schwierig,
eine solche ideale Kontrollgruppe zu bilden. In dieser Arbeit ist daher die Gruppe 3
inhomogen, da sowohl primar entzindliche als auch nicht entzindliche Veran-
derungen vertreten sind (siehe Tabelle 1). FOLEY und Mitarbeiter (1998) hatten in
ihrer Studie drei neurologisch erkrankte Katzen als Vergleichsgruppe, die eine kon-
genitale zerebelldre Hypoplasie, ein spinales Lymphom und ein FelLV-assoziiertes

Lymphom im Gehirn zeigten.

Die dritte Kontrollgruppe bestand aus 15 Katzen, die weder an FIP noch an einer
Erkrankung des ZNS litten (Gruppe 4). Diese Gruppe dient der Absicherung der
Spezifitat des Tests. Leider zeigte sich, dass in dieser Gruppe vorwiegend niedrige
Serumtiter gegen Coronaviren vorhanden waren. Daher ist die Vergleichbarkeit auch
hier eingeschrankt. Eine solche Vergleichsgruppe wurde bei FOLEY und Mitarbeitern
(1998) nicht bericksichtigt.

6.2 Diagnosestellung

Als Goldstandard fur die Diagnose wurde der histopathologische Befund der Sektion
- inklusive Untersuchung des Gehirns und in einem Fall des Ruckenmarks -
zugrunde gelegt. Die Mdglichkeit, dass durch eine Lasion im ZNS das Auftreten von
Antikoérpern im Liquor beeinflusst werden kénnte, wurde in der vorliegenden Studie

Uber die klinische Relevanz gestellt. Wurde eine Veranderung histopathologisch im
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ZNS nachgewiesen, wurde diese zur primaren Diagnose, auch wenn keine neuro-

logische Symptomatik vorlag.

Klinisch wiirde man die Patienten in Gruppen mit oder ohne neurologische Sympto-
matik einteilen. Dabei besteht die Gefahr, dass scheinbar unaufféllige Tiere histo-
pathologische Verdnderungen des Gehirns aufweisen. Diese wurden unter klinischen
Bedingungen nicht erkannt werden, kdnnen aber auf den Liquorbefund Einfluss
nehmen. In einer Studie von RAND und Mitarbeitern (1990b) zu Liquorreferenz-
werten bei der Katze mussten beispielsweise zwei klinisch gesunde Tiere ausge-

schlossen werden, weil sie histopathologisch ZNS-Lasionen zeigten.

6.3 Nachweisverfahren

Als Nachweisverfahren fur Coronavirus-Antikorper wurde die indirekte Immunfluo-
reszenz (IFA) gewahlt. Die indirekte Immunfluoreszenz ist derzeit das am besten
geeignete Verfahren zum Nachweis von Coronavirus-Antikorpern. Der Vorteil liegt in
der hochsten Spezifitat aller Coronavirus-Antikdrpertests. Im Hinblick auf die Sensiti-
vitat ist die IFA aber dem ELISA unterlegen und kann sehr niedrige Titer eventuell
nicht nachweisen. Da es aber wichtiger ist, keine anderen Antikérper als die gegen
Coronaviren nachzuweisen, wird die Immunfluoreszenz vorgezogen. In manchen
Fallen wird zuerst ein ELISA durchgefiihrt, um das Vorliegen von Antikérpern zu
erkennen, um dann bei einem positiven Ergebnis eine Immunfluoreszenz zur quan-
titativen Bestimmung durchzuftihren (PEDERSEN, 1995a).

Bisherige Verdinnungsstufen im Liquor reichten von 1:23 bis 1:6400 (TAMKE et al.,
1988; FOLEY et al., 1998). In der vorliegenden Arbeit wurden Verdinnungen von
1:32 bis 1:16384 durchgefuhrt. Damit war die geringste Verdiunnungsstufe sehr ahn-
lich, die maximale Verdinnung jedoch deutlich hoher als bisher in Veroffentlichungen

angegeben wurde.

6.4  Signalement

Katzen mit FIP waren statistisch signifikant jinger als Katzen, die nicht an FIP
erkrankt waren. Dies deckt sich mit den Altersangaben, die in der Literatur angefihrt

werden. Am haufigsten ist FIP bei Tieren mit einem Alter zwischen sechs Monaten
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und fanf Jahren beschrieben, mit der hdchsten Inzidenz bis zum Alter von zwei
Jahren. Die Inzidenz sinkt ab einem Alter von finf Jahren und steigt dann wieder ab
14 Jahren an (PEDERSEN, 1983). In der vorliegenden Arbeit zeigte sich nur bei
Gruppe 2 (,FIP ohne Manifestation im ZNS*) ein erneuter Anstieg der FIP-Haufigkeit
ab elf Jahren. Bei der Gruppe 1 (,FIP mit Manifestation im ZNS*) waren nur Tiere bis
zu einem Alter von funf Jahren vertreten. Auch in der binar logistischen Regression
konnte das Alter, wenn auch eingeschréankt, am besten zwischen den Gruppen mit
neurologischen Erkrankungen unterscheiden. Wenn bei einer jungen Katze neurolo-
gische Symptome auftreten, sollte immer an eine ZNS-Manifestation der FIP gedacht

werden.

Innerhalb der FIP-erkrankten Tiere waren die Katzen der Gruppe 1 tendenziell jinger
als die der Gruppe 2. Dieses Ergebnis war nicht statistisch signifikant. 70% der
Gruppe 1 waren zwei Jahre alt oder juinger. In der Literatur werden nattrlich auftre-
tende Falle von FIP mit ZNS-Manifestation im Alter zwischen vier Monaten und 15
Jahren genannt, wobei der Durchschnitt ebenfalls bei jung adulten Tieren liegt
(KORNEGAY, 1978; KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995; FOLEY et
al., 1998). Somit stimmt die Altersverteilung der vorliegenden Studie mit der Literatur

Uberein.

Die mannlichen Tiere dominierten mit 70% die beiden FIP-Gruppen, unabhangig ob
mit oder ohne ZNS-Beteiligung. Hier gibt es in der Literatur unterschiedliche
Angaben. Einerseits belegen andere Studien ebenfalls ein Uberwiegen der mann-
lichen Tiere mit &hnlichen Prozentzahlen (WOLFE und GRIESEMER, 1971;
ROHRER et al., 1993; KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995), anderer-
seits gibt es auch Studien mit mehr weiblichen FIP-Tieren (KORNEGAY, 1978;
FOLEY et al., 1997b).

In der vorliegenden Arbeit war der Anteil der Rassekatzen in der Gruppe mit ZNS-
Manifestation der FIP am hochsten. Dagegen waren Rassekatzen in der Gruppe mit
FIP ohne ZNS-Manifestation am geringsten vertreten. Dies zeigt einmal mehr, dass
die Antwort auf die Frage, ob Rassekatzen haufiger an FIP erkranken, je nach
Patientengut unterschiedlich ausfallt. Bei HORZINEK & OSTERHAUS (1979) waren
Rasse- und Hauskatzen gleich haufig erkrankt. ROHRBACH und Mitarbeiter (2001)
hatten in ihrem Patientengut zwar mehr Rassekatzen, fuhrten aber die Haltungs-

bedingungen von Rassekatzen als Hauptgrund fur diese Haufung an.
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6.5 Lasionen bei FIP

Die entzindlichen Veradnderungen im ZNS lagen bei den Katzen mit ZNS-
Manifestation der FIP vor allem an inneren (Ependym, Plexus choroideus) und auf3e -
ren Oberflachen (Meningen) und dehnten sich in flinf Fallen auch auf das darunter
liegende Gehirnparenchym aus. Dies entspricht den Beschreibungen aus der
Literatur (SLAUSON und FINN, 1972; KRUM et al., 1975; FANKHAUSER und
FATZER, 1977; TIPOLD, 1997).

Der aufgetretene Hydrozephalus deckt sich mit Beobachtungen anderer Unter-
suchungen (KRUM et al., 1975; HAYASHI et al., 1980; TAMKE et al., 1988). Da
jedoch nur ein Tier einen Hydrozephalus zeigte, lag die Haufigkeit deutlich unter den
75%, die KLINE und Mitarbeiter (1994) in ihrem Patientengut beobachteten.

Alle Patienten der Gruppe 1 (,FIP mit Manifestation im ZNS*) zeigten neben den
Lasionen im Gehirn auch gleichzeitig FIP-typische Veranderungen auf3erhalb des
ZNS. Auch KLINE und Mitarbeiter (1994) wiesen bei allen 24 Katzen ihrer Studie so-
wohl ZNS-Lasionen als auch extraneurale Lasionen nach. Das steht im Gegensatz
zu dem Befund anderer Autoren, die bei sechs von 19 Tieren ausschlie3lich Veran-
derungen im ZNS und keine weiteren Lasionen aul3erhalb des ZNS fanden (BARONI
und HEINOLD, 1995). Im Patientengut von FOLEY und Mitarbeitern (1998) hatten
vier von 16 Katzen ausschlief3lich Lasionen im ZNS. Mdoglicherweise war die Patien-
tenzahl der vorliegenden Arbeit zu gering, so dass zuféllig keine Falle auftraten, in
denen die Lasionen auf das ZNS beschrankt waren. Grof3ere Fallzahlen kénnen dar-
Uber mehr Aufschluss geben. Wenn immer extraneurale Lasionen gleichzeitig auf-
treten sollten, stellt sich die Frage, ob nicht bei Verdacht auf ZNS-Beteiligung der FIP
nach diesen L&sionen mit Ultraschall und vielleicht auch Organbiopsien gesucht
werden sollte. Ein regelmalliges Auftreten von Veranderungen aul3erhalb des ZNS

wurde auch den Sinn des Antikérpernachweises im Liquor in Frage stellen.

Die Manifestation von FIP im ZNS ging haufiger (60%) mit der trockenen als mit der
exsudativen Form einher. Dies stimmt mit den Angaben aus der Literatur Uberein
(PEDERSEN, 1983; SHELL, 1997).

Bei FIP ohne ZNS-Beteiligung dominierte die exsudative Form mit 85% der Falle.
Laut Literatur sind 60 bis 80% der FIP-Féalle mit einem Erguss verbunden (WALTER
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und RUDOLPH, 1989; SPARKES et al., 1991). Die exsudative Form trat in der vorlie-

genden Studie etwas haufiger auf als in anderen Studien beschrieben.

6.6 Neurologische Symptome

Die neuroanatomische Lokalisation ist weitgehend tbereinstimmend mit den Befun-
den anderer Autoren. Die meisten Katzen (57%, 4 von 7) der Gruppe 1 (,FIP mit
Manifestation im ZNS*) zeigten Hirnstammsymptomatik mit Apathie, Ataxie,
Kopfnervenausfallen und verzégerten Haltungs- und Stellreaktionen. Auch bei
BARONI und HEINOLD (1995) sowie KLINE und Mitarbeitern (1994) traten
Hirnstammsymptome am haufigsten auf. Fokale und generalisierte Anfalle, die zwei
Tiere dieser Arbeit zeigten, sind auch von anderen Studien bekannt (KORNEGAY,
1978; KLINE et al., 1994; BARONI und HEINOLD, 1995).

Allerdings waren nur 29% (2 von 7) der neurologischen Symptome der Katzen mit
ZNS-Beteiligung der FIP als multifokal einzustufen. Hier schwanken die Angaben
anderer Studien zwischen 50 und 74% (KLINE et al., 1994; RAND et al., 1994b;
BARONI und HEINOLD, 1995). Weitere Autoren beschreiben zwar Symptome der
neurologischen Form der FIP, es werden aber keine Aussagen Uber den Anteil
fokaler oder multifokaler Lasionen gemacht (FOLEY et al., 1998). Daher ist schwierig
einzuschatzen, ob der Anteil multifokaler Symptome in der vorliegenden Studie
geringer ist als bisher berichtet. Bei entziindlichen Erkrankungen des ZNS wird oft
eine multifokale Lokalisation erwartet (OLIVER et al., 1997). In einer retrospektiven
Studie an 220 Hunden mit entzindlichen und infektiosen Erkrankungen des ZNS
wurden jedoch auch nur bei einem Drittel der Patienten multifokale Symptome fest-
gestellt (TIPOLD, 1995).

Drei Katzen der Gruppe 1 (,FIP mit Manifestation im ZNS*) zeigten keine neurolo-
gischen Symptome. Andere Autoren beobachteten ebenfalls, dass trotz histopatho-
logischer Veranderungen im Gehirn keine neurologischen Symptome auftreten
missen (KORNEGAY, 1978; FOLEY et al., 1998). Bei allen drei Katzen der Gruppe
1 wurde die Entzindungsreaktion als geringgradig in der histopathologischen Unter-
suchung beschrieben. Bei einem Tier war die Lasion fokal auf den Temporallappen

begrenzt und gerade in Begriff, auf den Virchow Robin’schen Raum uberzugreifen.
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Daher wurden die Verdnderungen als zu gering fur eine klinische Auspragung inter-

pretiert.

Eine Katze der Gruppe 2 (,FIP ohne Manifestation im ZNS*) zeigte Ataxie und ver-
anderte Haltungs- und Stellreaktionen, die keiner eindeutigen Lokalisation zuzu-
ordnen waren. Die histopathologische Untersuchung des Gehirns und die Liquor-
untersuchung waren ohne besonderen Befund. Eine metabolische oder toxische
Ursache konnte durch Blutuntersuchungen ausgeschlossen werden. Moglicherweise
lag bei dieser Katze ein Krankheitsprozess im Riuckenmarksbereich vor. Dabei ist
nicht auszuschliel3en, dass FIP-bedingte L&sionen vorhanden waren, die sich auf
das Ruckenmark beschrankt hatten und nicht im Gehirn nachweisbar waren. Es be-
steht die Moglichkeit, dass dieser Patient in der Gruppeneinteilung falsch zugeordnet

wurde. Liquorantikorper traten bei diesem Tier jedoch nicht auf.

6.7 Liquorbefunde

6.7.1 Erythrozyten

Die Frage der Blutkontamination wird in der Literatur unterschiedlich bewertet. Nach
den Ergebnissen vieler Autoren haben Erythrozytenzahlen bis zu 10000/l keinen
Einfluss auf die Leukozytenzahl oder den Proteingehalt im Liquor (WILSON und
STEVENS, 1977; SMITH und LACKNER, 1993; ROSSMEISL et al., 2002). Die
Formeln zur Korrektur blutkontaminierter Liquorproben sollen in der Humanmedizin
sogar zu Uberkorrekturen filhren (NOVAK, 1984). Andere Studien dagegen haben
eine lineare Korrelation zwischen Erythrozyten und Leukozyten bzw. Gesamtprotein
berechnet (RESKE et al., 1981; RAND et al., 1990b). BAILEY und HIGGINS (1985)
korrigieren den Liquor bereits mit Uberschreiten von 500 Erythrozyten/pl. MILLER
und Mitarbeiter (1999) untersuchten den Effekt von Blutkontamination auf Liquor-
proben in Bezug auf die Veranderungen im Proteingehalt. Sie fanden, dass die
Anzahl der Erythrozyten nicht mit der Menge an Antikdrpern in den kontaminierten
Liquorproben korrelierte. Sogar kleine Mengen an immunglobulinhaltigem Blut (0,001

pl Blut/ml Liguor) fuhrten zu nachweisbaren Antikérpermengen im Liquor.

Die Blutkontamination der vorliegenden Studie war geringgradig. Nur 20 Tiere (35%)

hatten mehr als 100 Erythrozyten/3/ul im Liquor. Davon zeigten lediglich sieben
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Katzen mehr als 1000 Erythrozyten/3/ul. Statistisch konnte eine hoch signifikante
Korrelation zwischen der Erythrozytenzahl im Liquor und der Leukozytenzahl, der
Pandyreaktion und dem Gesamtprotein berechnet werden. Obwohl der Einfluss der
Erythrozytenzahl auf die Antikdrper im Liquor nicht statistisch signifikant war, war die
Tendenz zu sehen, dass mit steigender Zahl der Erythrozyten auch hdhere Titer im
Liquor auftraten. Zusatzlich waren Liquor- und Serumantikorper statistisch hoch sig-
nifikant korreliert. Die Ergebnisse der Studie deuten darauf hin, dass unter anderem
eine Blutkontamination Einfluss auf den Nachweis von Coronavirus-Antikbrpern im

Liquor hat, auch wenn die Erythrozytenzahl selbst niedrig ist.

6.7.2 Leukozyten

Katzen der Gruppe 1 (,FIP mit Beteiligung des ZNS*) hatten in der vorliegenden
Arbeit hoch signifikant héhere Leukozytenzahlen im Liquor als die drei Vergleichs-
gruppen. Die auftretende Pleozytose bei FIP mit neurologischer Beteiligung stimmt
mit den Angaben der meisten Autoren Uberein (RAND et al., 1994b; BARONI und
HEINOLD, 1995; TIPOLD, 1997; FENNER, 2000).

Die Leukozytenzahl im Liquor war jedoch nicht bei allen Katzen der Gruppe 1 erhoht.
Zwei Tiere mit ZNS-Manifestation bei FIP hatten Leukozytenzahlen im Referenz-
bereich. Gleichzeitig war auch der Proteingehalt nicht erh6ht. Eines der beiden Tiere
hatte im Liquor einen Antikorpertiter von 1:32. Bei FOLEY und Mitarbeitern (1998)
zeigten sogar nur zwei von 16 Tieren eine Erhdhung der Leukozyten im Liquor. Das
zeigt, dass ein normaler Liquorbefund eine ZNS-Beteiligung von FIP nicht aus-
schlief3t.

6.7.3 Proteinmessung

Die Gruppen 1 (,FIP mit Manifestation im ZNS*) und 3 (,andere Krankheiten des ZNS
als FIP*) zeigten tendenziell einen héheren Gesamtproteingehalt im Liquor als die
Gruppen ohne neurologische Krankheiten (Gruppe 2 und 4), der Unterschied war
aber nicht statistisch signifikant. Auch die Proteinerhhung wird von vielen Autoren
als charakteristischer Befund bei der ZNS-Manifestation von FIP angesehen (RAND
et al., 1994b; BARONI und HEINOLD, 1995; TIPOLD, 1997; FENNER, 2000).
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In der vorliegenden Studie hatten sechs von zehn Katzen mit ZNS-Beteiligung bei
FIP ein Gesamtprotein im Referenzbereich. Zwei dieser Katzen hatten auch normale
Leukozytenzahlen und vier wiesen Antikdrper im Liquor auf. Bei FOLEY und
Mitarbeitern (1998) zeigten zwo6lf von 16 Katzen mit ZNS-Beteiligung bei FIP ein
normales Gesamtprotein im Liquor. Bei allen 16 Katzen waren AntikGrper gegen
Coronaviren im Liquor nachweisbar. Obwohl eine Blut-Hirn-Schrankenstérung auf-
grund der Vaskulitis bei FIP moglich ist, zeigte sich in beiden Studien, dass eine
Proteinerhdhung nur in wenigen Fallen auftrat. Ein normaler Proteingehalt schlief3t

eine ZNS-Manifestation bei FIP ebenfalls nicht aus.

Die Pandyreaktion zeigte haufiger ein erhohtes Protein an als die Nephelometrie. Die
Gesamtproteinmessung bestétigte nur in 83% einen Wert tber dem Referenzbereich
bis 0,3 g/l. Von der Pandyreaktion ist bekannt, dass sie nicht so spezifisch ist wie die
Nephelometrie und vor allem im mittleren Proteinbereich von 0,4 bis 0,6 g/l falsch
positive und falsch negative Ergebnisse aufweist. Hinzu kommt die sehr subjektive
Beurteilung der Ausfallsstdrke (REBEL und FISCHER, 2002). In der vorliegenden
Arbeit bestand erwartungsgemalf eine statistisch hoch signifikante positive Korrela-
tion zwischen der Pandyreaktion und dem Gesamtprotein. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Proteingehalt und Liquorantikbrpern konnte hingegen

nicht gezeigt werden.

6.8 Antikorper-Bestimmung

6.8.1 Antikdrper im Serum

Katzen mit FIP hatten statistisch signifikant hohere Coronavirus-Antikorper-Titer im
Serum als Katzen, die nicht an FIP erkrankt waren. Die beiden Gruppen mit FIP
(Gruppe 1 und 2) unterschieden sich untereinander nicht signifikant. Fir das Einzel-
tier kann diagnostisch daraus kein Nutzen gezogen werden, da bei FIP-kranken
Tieren sowohl keine als auch niedrige, mittlere oder hohe Titer auftreten
(HIRSCHBERGER et al., 1995). Die Wahrscheinlichkeit, dass seropositive Katzen
wirklich FIP haben, liegt deutlich unter 50% (SPARKES et al., 1994, HARTMANN
und HEIN, 2002). In einer kurzlich veroffentlichten Studie hatten Titer von 1:1600 im
Serum einen positiven pradiktiven Wert von 94% fur FIP (HARTMANN et al., 2003).

Ein derart hoher Titer trat allerdings nur bei 36 von 97 Katzen mit FIP auf, was 37%
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entsprach. In der vorliegenden Arbeit hatten 15 von 21 Katzen mit FIP einen Titer
grofRer oder gleich 1:2048, was 71% entsprach. Der positive pradiktive Wert von
Serumantikérpern grolRer oder gleich 1:2048 betrug damit 73%.In der Studie von
HARTMANN und Mitarbeitern (2003) wurden Schweinezellen als Antigen flr die
Immunfluoreszenz verwendet, die mit Transmissiblem Gastroenteritis Virus infiziert
waren, wohingegen die vorliegende Arbeit feline Nierenzellen verwendete, die mit
einem felinen Coronavirus infiziert wurden. Moglicherweise ist durch das spezies-

fremde Schweineantigen die Sensitivitat des Nachweises erniedrigt.

6.8.2 Antikdrper im Liquor

Folgende Aussagen zu Antikérpern gegen Coronaviren im Ligquor kdnnen im Rahmen

dieser Studie getroffen werden:

- Coronavirus-Antikérper im Liquor konnten auch bei anderen Krankheiten als der
ZNS-Manifestation von FIP nachgewiesen werden. Sie traten bei vier von 13
Tieren mit FIP ohne ZNS-Beteiligung und bei zwei Tieren mit Gehirntumoren

auf.
- Nur seropositive Katzen hatten Coronavirus-Antikérper im Liquor.

- Nur Katzen mit einer Serumtiterhéhe von 1:4096 oder héher hatten Antikorper

im Liquor.

- Serum- und Liquorantikdrper zeigten eine statistisch hoch signifikante mittlere,

positive Korrelation zueinander (r = 0,652; p = 0,000).

- Katzen mit FIP hatten im Serum hohere Coronavirus-Antikorper-Titer als die

Vergleichsgruppen.

- Katzen mit FIP hatten im Liquor und im Serum tendenziell hdufiger nachweis-

bare Coronavirus-Antikdrper als die Vergleichsgruppen.

Antikérper gegen Coronaviren im Liquor konnten nur bei 60% der Zielgruppe —
Katzen mit einer ZNS-Manifestation der FIP — nachgewiesen werden. Dagegen
zeigten auch 31% der an FIP erkrankten Katzen ohne ZNS-Beteiligung und 7% der
Katzen mit anderen ZNS-Krankheiten als FIP Antikdrper gegen Coronaviren im
Liquor. Bei keinem Tier der Gruppe 4 (,andere Krankheiten als FIP und ohne Krank-

heit des ZNS*) wurden Liquorantikérper gegen Coronaviren festgestellt.
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Fur die einzelnen Gruppen wurden folgende Beobachtungen gemacht:

6.8.2.1 Gruppe 1: ,FIP mit Manifestation im ZNS*

Bei sechs der zehn Tiere (60%), bei denen eine ZNS-Beteiligung bei FIP histo-
pathologisch vorhanden war, befanden sich Coronavirus-Antikérper im Liquor. Bei
allen sechs Tieren waren ebenfalls Antikdrper im Serum nachweisbar. Die Herkunft

der Liquorantikdrper muss auf unterschiedliche Weise diskutiert werden:
Blut-Hirn-Schrankenstérung?

Bei einer gestbrten Blut-Hirn-Schrankenfunktion erfolgt ein passiver Transfer von
Serumproteinen in den Liquorraum. Bei der ZNS -Beteiligung von FIP sollte von einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke ausgegangen werden, da sich FIP immer als Vasku-
litis préasentiert. Einige Autoren postulieren sogar, dass die Diagnose FIP histo-
pathologisch ausschliel3lich dann gestellt werden darf, wenn eine Vaskulitis nach-
weisbar ist (ADDIE und JARRETT, 1990). Die Vaskulitis entsteht durch die Ablage-
rung von Immunkomplexen und die Fixierung von Komplementfaktoren, die zu einer
pyogranulomatésen Entziindungsreaktion fuhren (WALTER und RUDOLPH, 1989;
ADDIE und JARRETT, 1990; SPARKES et al., 1991). Zum Teil fanden Autoren auch
Hinweise fur eine Typ IlI- und Typ IV-Hypersensitivitat (PALTRINIERI et al., 1998).
Kleine Gefalde sind in erster Linie betroffen, da virusbeladene Makrophagen an den
Endothelien kleiner Venulen abgelagert werden (MCREYNOLDS und MACY, 1997a).
Gelegentlich kommt es auch zur Infiltration des Gefallwand durch mononukleére
Zellen (WOLFE und GRIESEMER, 1971).

Alle Katzen der Gruppe 1 wiesen diese fur FIP charakteristischen histopatholo-
gischen Befunde im Gehirn auf. Damit sind die Mechanismen gegeben, die nach
heutiger Meinung fur eine Einschrdnkung der Schrankenfunktion maf3geblich sind.
Bei Infektionen, Entziindungen oder Verletzungen des ZNS schitten die Leukozyten
des Blutes und die Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke Zytokine aus, die ihrerseits
wieder chemotaktisch weil3e Blutkérperchen anlocken und die Struktur der tight
junctions aufldsen. Adhasionsmolekile werden vermehrt gebildet und ermdglichen
den Leukozyten aus dem Blutstrom die Anheftung und Auswanderung aus dem
Gefal3. Metalloproteinasen, die von Endothelzellen, Leukozyten und Zellen des

Monozyten-Makrophagen-Systems produziert werden, fihren zur Zerstérung der
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Basalmembran der Blut-Hirn-Schranke. NO, erhdht als freies Radikal die Permea-
bilitat der GefaRwand (WEBB und MUIR, 2000; ZAMEER und HOFFMANN, 2003).

Die Blut-Hirn-Schrankenfunktion wurde bisher fir FIP im speziellen nicht untersucht.
WEBB und MUIR (2000) vertreten die Meinung, dass die Blut-Hirn-Schranke bei FIP
gestort ist. Im Gegensatz dazu steht die Aussage von FOLEY und Mitarbeitern
(1998), die von einer intakten Blut-Hirn-Schranke ausgehen. Die Autoren konnten nur
bei Katzen mit ZNS-Beteiligung bei FIP und bei keinem Kontrolltier Antikbrper gegen
Coronaviren im Liquor nachweisen. Fr die Titer im Serum und im Liquor konnten sie
keine statistisch signifikante Korrelation berechnen. Das Verhaltnis Serum-Titer zu
Liquor-Titer war aulRerdem unterschiedlich vom Verhaltnis Serumprotein zu
Liquorprotein. Die Autoren interpretierten diese Befunde dahingehend, dass Anti-
korper gegen Coronaviren zu keiner Zeit die Blut-Hirn-Schranke tberschritten hatten,

sondern intrathekal produziert sein mussten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liefern im Gegensatz zu FOLEY und
Mitarbeitern (1998) Hinweise fir eine Blut-Hirn-Schrankenstérung bei der ZNS-
Beteiligung von FIP. Wenn im Liquor AntikGrper nachweisbar waren, so wurden auch
immer Antikdrper im Serum gefunden. Die Tiere mit Liquorantikdrpern wiesen grund-
satzlich hohe Serumantikorper-Titer auf, die zwischen 1:4096 und der hochsten
Titerstufe 1:16384 lagen. Dartber hinaus waren Liquorantikbrper und
Serumantikorper statistisch hoch signifikant korreliert. Diese Ergebnisse legen eine
Blut-Hirn-Schrankenstérung nahe. Eine weitere Abklarung der Blut-Hirn-

Schrankenfunktion kann tber die Bestimmung des Albumin-Quotienten erfolgen.
Intrathekale Produktion?

Lokal produzierte Antikdrper stammen von B-Zellen und Plasmazellen, die wahrend
der Entziindungsreaktion ins ZNS eingewandert sind und dort Gber eine ausge-
dehnte Zeit spezifische Antikdrper herstellen konnen (MALE, 1992; TIPOLD et al.,
1993). Bei akuten Infektionen werden ab der zweiten Woche Antikorper lokal sezer-
niert (FELGENHAUER und BEUCHE, 1999).

Coronavirus-Antigen wurde in einigen Studien im Gehirn nachgewiesen (TAMMER et
al., 1995; FOLEY et al., 1998; KIPAR et al., 1998), so dass eine Stimulation des lokal
vorhandenen Immunsystems plausibel erscheint. Coronavirus-RNS konnte zusatzlich
mit PCR im Liquor nachgewiesen werden (FOLEY et al.,, 1998). KIPAR und

Mitarbeiter (1998) konnten zeigen, dass Plasmazellen im Gehirn und in der
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Leptomeninx Coronavirus-spezifische Antikorper enthielten. Nach dem derzeitigen
Verstandnis der Pathogenese von FIP, nach dem eine systemische Immunantwort

ausgebildet wird, ist das ZNS davon wahrscheinlich nicht ausgenommen.

Eine Unterscheidung zwischen intrathekal produzierten und aus dem Blut Uber-
getretenen Coronavirus-Antikorpern konnte in dieser Studie nicht getroffen werden.
Eine intrathekale Immunglobulinproduktion bei FIP mit Manifestation im ZNS ist nicht
ausgeschlossen. Zur Evaluierung einer lokalen Synthese ist der Antikdrper-Index am
besten geeignet (FELGENHAUER und BEUCHE, 1999; REIBER, 2003). Als Alter-
native kann parallel zu den Coronavirus-Antikbrpern ein zweiter Antikorper
gemessen werden, der gegen einen haufig vorkommenden, mdglichst nicht neuro-
tropen Erreger gerichtet ist (ANDIMAN, 1991; DUBEY und LAPPIN, 1998; GREENE
und APPEL, 1998). Ist der Coronavirus-Antikorper verhaltnismaflig hoher vertreten,
spricht dies fur eine intrathekale Produktion. Dabei stellt sich allerdings das Problem,
dass die Menge des gewonnenen Liquors meist nur fur die konventionelle Liquor-
diagnostik und den Nachweis von Coronavirus-Antikdrpern ausreicht und fur weitere

Untersuchungen nicht gentigend Material vorhanden ist.
Polyspezifische Immunreaktion?

Spezifische Liquorantikrper kénnen auch im Rahmen neuroimmunologischer
Erkrankungen auftreten. Sie sind nicht gegen einen atiologischen Erreger gerichtet,
sondern werden innerhalb einer polyspezifischen unphysiologischen Immunantwort
gebildet. In der Humanmedizin ist dies der Fall bei Multipler Sklerose, HIV-Infektion,
Lupus erythematodes, Wegenersche Granulomatose oder dem Sjogren-Syndrom
(VAKAET und THOMPSON, 1985; GRIMALDI et al., 1991; GRAF et al., 1994;
REIBER, 2003). Eine polyspezifische Immunreaktionen wird beim Menschen vor
allem durch die Kombination mehrerer Antikérper aufgedeckt (,MRZ-Reaktion), die
physiologischerweise nicht als Doppelinfektion auftreten. Die Fraktion eines ein-
zelnen Antikorpers macht meist nicht mehr als 1% aller Immunglobuline der jewei-
ligen Klasse im Liquor aus (REIBER, 2003).

In der Tiermedizin wird ein immunpathologischer Mechanismus bei der chronisch
entzindlichen Demyelinisierung bei Staupe vermutet (VANDEVELDE et al., 1986).
Fur die vorliegende Studie ist eine polyspezifische Immunreaktion nicht wahrschein-

lich, da FIP keine Autoimmunerkrankung im engeren Sinne ist. Zur Abkléarung
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missten die Antikdrper-Indizes mehrerer Antikdrper im Liquor verglichen werden.

Ahnlich hohe Antikorper-Indizes sprechen fiir eine polyspezifische Stimulation.
Diffusionsdruck der Serumantikorper?

Auch im physiologischen Status ist die Blut-Hirn-Schranke nicht als vollkommen dicht
anzusehen. Bestimmte Bereiche des Gehirns — die Neurohypophyse, die Area
postrema, das Organum vasculosum der Lamina terminalis und das
Subfornikalorgan — besitzen statt tight junctions lediglich fenestrierte Kapillaren
(GANONG, 2001; IRONSIDE und PICKARD, 2002). Proteine diffundieren physio-
logischerweise sowohl vom Gehirnparenchym als auch vom Blut in den Liquor
cerebrospinalis. Die Konzentration dieser Proteine ist unter anderem abh&ngig von
der Serumkonzentration. Die Schnelligkeit, mit der ein Equilibrium zwischen Blut und
Liquor erreicht wird, ist aul3erdem abhéangig von der Molekulgrofie. Zusatzlich e rfolgt
der Eintritt fir kleine Molekile nicht nur schneller sondern auch leichter. Im Falle
eines reduzierten Liquorflusses kommt es zu einem verminderten Volumenaustausch

und damit zu einem Anstieg der Proteinkonzentration (REIBER, 1998).

Die Beobachtung der vorliegenden Studie, dass ab einer Serumtiterhdhe von 1:4096
oder hoher Liquorantikdrper auftreten, kénnte daflir sprechen, dass erst ein gewisser
Diffusionsdruck zum Immunglobulineinstrom in den Liquor fihrt. Zwolf Tiere der
Studie zeigten einen derart hohen Serum-Antikdrperspiegel und zehn davon (83%)
wiesen auch Liquorantikérper auf. Mdglicherweise war mancher Serumtiter mit
1:16384 noch nicht austitriert und wies noch hohere Werte auf. Der mdgliche Einfluss
eines erhohten Diffusionsdrucks wird dadurch bekraftigt, dass bei keinem der
Studienpatienten ein isolierter Liquortiter ohne Serumtiter auftrat. Zusétzlich waren
Serum- und Liquortiter statistisch hoch signifikant positiv korreliert. Ein hoher Kon-
zentrationsdruck alleine reicht aber nicht aus, um zu einem messbaren Antikoérper-
Titer im Liquor zu fuhren. Bei intakter Blut-Hirn-Schranke gilt das Konzept des
Diffusionsdrucks nur fur niedermolekulare Substanzen und Albumin. Fur Immun-
globuline dagegen ist die intakte Blut-Hirn-Schranke wegen ihrer MolekulgrofRe kaum
permeabel (REIBER, 1998; FELGENHAUER und BEUCHE, 1999). Erst bei einer
Stérung der Blut-Hirn-Schranke ist eine Diffusion von Immunglobulinen moglich
(MALE, 1992). Da eine Vaskulitis mdglicherweise bei der ZNS-Beteiligung von FIP zu
einer Blut-Hirn-Schrankenstérung fuhrt, kann der Einstrom fir Antikérper in den

Liquor erleichtert sein.
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Blutkontamination?

Geringe Mengen stark immunglobulinhaltigen Blutes kdnnen ausreichen, um nach-
weisbare Antikdrpermengen in das Liquorkompartiment einzubringen. MILLER und
Mitarbeiter (1999) konnten zeigen, dass bereits durch eine geringgradige Kontamina-
tion von 8 Erythrozyten/ul, die aus stark immunreaktivem Blut stammten, Antikorper
gegen Sarcocystis in den Liquor von Pferden gelangten. Das entsprach einer Menge
von nur 0,001 pl Blut pro ml Liquor. DAWSON und Mitarbeiter (1998) zeigten, dass
bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen der Katze Herpesvirus-IgG aus dem Serum in

den Liquor Ubertraten.

In der vorliegenden Arbeit traten Liquorantikérper bei sechs Tieren aus der Gruppe 1
(,FIP mit Manifestation im ZNS*) auf, deren Serumtiter grof3er oder gleich 1:4096
waren. Bei drei davon wurden im Liquor lediglich bis zu 10 Erythrozyten/3/ul gezahit.
Bei zwei Tieren enthielt der Liquor 253 bzw. 500 Erythrozyten/3/ul. Bei einem Tier
lagen keine Angaben Uber die Erythrozytenzahl vor. Auch wenn die Erythrozyten-
zahlen hier so gering waren, dass die Liquorbefunde keiner Korrektur bedtrfen, so
kann doch nicht ausgeschlossen werden, dass Antikdrper aus dem Blut in den Liquor
Ubertreten. Da bei den Katzen mit FIP das Blut stark immunglobulinhaltig war,

konnten schon kleine Mengen an Blut zum Ubertritt von Antikdrpern fiihren.

FOLEY und Mitarbeiter (1998) wiesen in ihrer Studie bei allen FIP-Katzen mit ZNS-
Beteiligung sowohl im Liquor als auch im Serum Antikdrper gegen Coronaviren nach.
Im Gegensatz dazu konnten in der vorliegenden Studie bei drei der zehn Katzen
(30%) mit ZNS-Manifestation der FIP weder Antikbrper im Liquor noch im Serum
gefunden werden. Der fehlende Nachweis von Serumantikérpern bei Katzen, die an
FIP erkrankt waren, wurde auch von anderen Autoren berichtet (BARLOUGH, 1985;
HIRSCHBERGER et al., 1995; HARTMANN et al., 2003). Eine weitere Katze der
vorliegenden Arbeit hatte einen Serum-Titer von 1:4096 ohne gleichzeitige Liquor-
antikorper. Ein Grund daftr, dass in der Studie von FOLEY und Mitarbeitern (1998)
immer Antikérper im Liquor nachweisbar waren, aber nicht in der vorliegenden
Studie, kann nicht genannt werden. Die Patientenzahlen sind in beiden Arbeiten nicht

grof3 genug, um reprasentativ fur die ZNS-Beteiligung von FIP zu sein.

Bei der genannten Katze mit einem Titer von 1:4096, der in den meisten anderen

Fallen mit gleichzeitigen Liquorantikdrpern verbunden war, zeigten sich keine
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Liquorantikorper. In der histopathologischen Untersuchung wurde bei diesem Tier
lediglich fokal am Temporallappen eine geringgradige Meningitis mit beginnendem
Ubergreifen auf den Virchow-Robin’schen Raum festgestellt. Hier war moglicher-
weise die Entziindungsreaktion noch zu gering, um lokal Antikdrper in nachweisbarer

Menge zu produzieren oder systemische Antikdrper Ubertreten zu lassen.
Perakuter Verlauf oder Antikbrper gebunden?

Falsch negative Ergebnisse im Liquor kénnen weiterhin durch einen perakuten
Krankheitsverlauf oder durch eine Vorbehandlung mit Kortikosteroiden verursacht
werden. In akut verlaufenden Fallen steigen die Antikérper im Liquor gerade erst an
(GRABNER et al.,, 2002). Diese Problematik ist bei FIP in Bezug auf die
Serumantikérper bekannt (HARTMANN und HEIN, 2002) und ist auch denkbar flr
die Liguorantikorper. Moglicherweise wird der Patient vor Entwickeln einer humoralen
Immunantwort euthanasiert oder verstirbt (MCREYNOLDS und MACY, 1997a).

Bei bis zu 10% der Tiere, die an FIP erkrankt sind, kdnnen keine Antikdrper im
Serum nachgewiesen werden. Die Antikdrper kbnnen in Immunkomplexen gebunden
sein und so dem Nachweis entgehen. Ebenso kdnnen sie in der Terminalphase der
Krankheit aus der Zirkulation verschwinden (BARLOUGH, 1985; HARTMANN et al.,
2003).

Der Einfluss der Krankheitsdauer oder der Vorbehandlung auf den Nachweis von
Antikérpern wurde in der vorliegenden Studie nicht untersucht. Sowohl Komplex-
bildung als auch ein perakuter Krankheitsverlauf sind denkbare Erklarungsansatze

fur den fehlenden Antikdrpernachweis.
Nachweismethode zu unsen sibel?

PATTON und Mitarbeiter (1991) haben die Erfahrung gemacht, dass nur mit einem
modifizierten Agglutinationstest und nicht mit indirekter Hamagglutination oder
Latexagglutination Liquorantikorper gegen Toxoplasma gondii dargestellt werden
konnten. Die vorliegende Studie hat die indirekte Immunfluoreszenz verwendet.
Dieser Nachweis hat die beste Spezifitat fir Coronavirus-Antikérper, zeigt aber im
Bereich niedriger Titer eine eingeschrankte Sensitivitat (PEDERSEN, 1995a). Daher

werden niedrige Titer eventuell nicht nachgewiesen.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass von den Mdglichkeiten, wie Antikorper
bei der Gruppe 1 (,FIP mit Beteiligung des ZNS*) in den Liquor gelangen, im
Rahmen dieser Studie eine gestorte Blut-Hirn-Schranke oder eine Blutkontamination
des Liquors am wahrscheinlichsten sind. Den deutlichsten Hinweis daftr gibt die
statistisch hoch signifikante Korrelation zwischen Liquor- und Serumantikérpern. Eine
intrathekale Produktion ist aulBerdem mdoglich, kann aber mit den vorliegenden
Ergebnissen nicht belegt werden. Falsch negative Antikrpernachweise im Liquor
sind Uberwiegend mit einem fehlenden Serumtiter verbunden. Hier spielen Komplex-

bildung und perakute Krankheitsverlaufe wahrscheinlich die wichtigste Rolle.

6.8.2.2 Gruppe 2: ,FIP ohne Manifestation im ZNS*

Bei vier von 13 Katzen (31%) konnten Antikérper im Liquor dargestellt werden.
Serumantikérper waren bei allen Katzen dieser Gruppe vorhanden. In der Studie von
FOLEY und Mitarbeitern (1998) bestand die Kontrollgruppe der Katzen mit FIP ohne
ZNS-Manifestation zu einem Uberwiegenden Teil aus experimentell infizierten Tieren.
Die Autoren sprechen diese selbst als schlechtes Modell an, da die Krankheit

perakut verlief und dadurch nur niedrige Serumtiter entwickelt wurden.
Blut-Hirn-Schrankenstérung?

Ein fehlender histopathologischer Nachweis schliel3t eine Permeabilitatsdnderung
der Gefale durch Immunkomplexe und Zytokine nicht aus. Prinzipiell gelten daher
fur diese Gruppe alle Uberlegungen, die hinsichtlich der Liquorantikorper bei der
ZNS-Beteiligung der FIP gefuhrt wurden. Eine Blut-Hirn-Schrankenstérung, die durch
Immunkomplexablagerung und Komplementbindung entstanden sein kann, ist nicht
auszuschlief3en, auch wenn eine Vaskulitis histopathologisch nicht fassbar war. Die
Korrelation zwischen Liquor- und Serumantikérpern unterstttzt die Annahme, dass
eine Vaskulitis vorliegen kénnte. Hier muss die Blut-Hirn-Schrankenfunktion ebenfalls

mit dem Albumin-Quotienten oder anderen Verfahren evaluiert werden.
Diffusionsdruck der Serumantikdrper oder Blutkontamination?

Auch in dieser Gruppe waren hohe Serumtiter vorhanden, so dass ein hoher Diffu-
sionsdruck der Serumantikdrper bestand. Bei drei der vier Katzen mit Liquoranti-
korpern lagen die Serum-Titer bei 1:4096 oder héher. Fiur die vierte Katze fehlt die

Angabe des Serumtiters. Dariiber hinaus gab es in dieser Gruppe kein Tier, das
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seronegativ war. Daher kann eine Blutkontamination mit stark immunglobulinhaltigem

Blut einen Einfluss haben.
Einwandern von sensibilisierten Lymphozyten?

Sensibilisierte Lymphozyten kdnnen in das ZNS einwandern und dort eine spezi-
fische Antikorperbildung auslésen, ohne dass das Antigen dort prasent sein muss.
Diese Meinung vertreten LAPPIN und Mitarbeiter (1996), die experimentell bei
Katzen nach einer Infektion mit Toxoplasma gondii durch die Applikation von
Tachyzoiten-Antigen eine intrathekale Synthese von spezifischen Antikoérpern
anregten. Sogar die alleinige Anwendung des Adjuvans fiihrte zu einer Produktion
von Toxoplasma-Antikdrpern im ZNS. Die Autoren halten es fiur moglich, dass
Antigen-prasentierende Zellen in das ZNS eingewandert waren und die lokale
Immunabwehr zur Produktion stimuliert haben, oder dass aulRerhalb des ZNS sensi-
bilisierte B-Zellen in das ZNS eingedrungen waren und dort Antikérper synthetisiert

haben.

Auch bei einer Coronavirusinfektion sollte tber die Mdglichkeit einer Lymphozyten-
einwanderung nachgedacht werden, da bereits bewiesen wurde, dass viele Katzen
viramisch sind, ohne jemals an FIP zu erkranken (HERREWEGH et al.,, 1995a;
GUNN-MOORE et al.,, 1998). Eventuell fihrte eine zurickliegende Viramie zur
Sensibilisierung. Fur die Katzen der Gruppe 2 ist die Einwanderung von systemisch
aktivierten Lymphozyten in das ZNS ebenfalls in Erwadgung zu ziehen. Das kann eine
maogliche Erklarung fur das Auftreten von Coronavirus-Antikdrpern im Liquor geben,
obwohl das ZNS hier nicht betroffen war. Mit dem Antikdrper-Index kann hier festge-

stellt werden, ob eine intrathekale Synthese stattfindet.
Unentdeckte Lasionen?

Bei FIP ist bekannt, dass der Liquor sowohl in Bezug auf die Zellzahl als auch auf
den Proteingehalt Normalwerte aufweisen kann, wenn die L&sion nicht unbedingt
liguornah liegt. Vor allem fokale oder lokalisiert subependymal gelegene Lasionen
lassen den Liquor physiologisch erscheinen (PEDERSEN, 1983; TAMKE et al.,
1988). Wie Untersuchungen am Hund gezeigt haben, kann eine Blut-Hirn-
Schrankenstorung in einzelnen Fallen trotz unauffalligem Gesamtproteingehalt vor-
liegen (SORJONEN, 1987; SCHINDLER, 2003).

Bei den vier Katzen mit Liquorantikdrpern konnte weder im Liquorprofil noch in der

histologischen Untersuchung ein Hinweis auf eine Blut-Hirn-Schrankenstérung ge-
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funden werden. Theoretisch ist es aber denkbar, dass kleine Lasionen im ZNS un-
entdeckt bleiben, wenn durch die Schnitt- und Pr&pariertechnik nicht die entspre-

chende Stelle getroffen wird.

6.8.2.3 Gruppe 3: ,Andere Krankheiten des ZNS als FIP*

Bei zwei von 29 Katzen (7%) mit anderen ZNS-Erkrankungen als FIP traten Liquor-
antikdrper gegen Coronaviren auf. Beide Katzen zeigten die hdchsten in dieser
Gruppe vertretenen Serumtiter mit 1:4096 und 1:8192. Histopathologisch wurden bei
beiden Patienten Gehirntumoren diagnostiziert. Weitere neun Katzen der Gruppe 3
zeigten messbare Serumtiter, von denen funf kleiner oder gleich 1:1024 waren.
FOLEY und Mitarbeiter (1998) verwendeten drei Katzen als neurologische Kontroll-
gruppe, die alle keine Antikdrper im Liquor aufwiesen. Eine Katze hatte keine
Serumantikorper, die anderen beiden Titer zwischen 1:100 und 1:400. Als Diagnosen
stellten die Autoren eine kongenitale zerebellare Hypoplasie, ein spinales Lymphom

und ein FelLV-assoziiertes Lymphom im Gehirn.
Blut-Hirn-Schrankenstérung?

In der vorliegenden Arbeit wurde bei einer der beiden Katzen mit Liquorantikérpern
ein Astrozytom im linken Parietallappen diagnostiziert. BAYENS-SIMMONDS und
Mitarbeiter (1988) beschreiben eine Blut-Hirn-Schrankenstérung bei Katzen, bei
denen experimentell ein Astrozytom induziert wurde. Aus der Humanmedizin ist
bekannt, dass wenig maligne Astrozytome die Blut-Hirn-Schranke eher gering bis gar
nicht beeintrachtigen, dagegen hoch maligne Formen sie sehr wohl 6ffnen kdnnen
(DAVIES, 2002; SCHNEIDER et al.,, 2004). Bei diesem Patienten zeigte das
Liquorprofil einen Gesamtproteingehalt im Referenzbereich und eine normale Leuko-
zytenzahl bei nur 63 Erythrozyten/3/ul. Die Liquoruntersuchung ist bei Astrozy-
tomen nicht notwendigerweise verandert. Nur etwa 15% der Astrozytome induzieren
beim Menschen eine entziindliche Begleitreaktion (FELGENHAUER und BEUCHE,
1999). Beim Hund hatten 21% der Astrozytome ein vollig normales Liquorprofil
(BAILEY und HIGGINS, 1986). TROXEL und Mitarbeiter (2003) untersuchten den
Liquor zweier Katzen mit Astrozytomen und fanden bei beiden einen normalen
Proteingehalt. Eine Katze zeigte eine Zellzahlerhéhung, wohingegen die zweite

Katze auch eine normale Zellzahl aufwies. Ein normaler Proteingehalt im Liquor gibt
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zunachst keinen Hinweis auf eine Blut-Hirn-Schrankenstérung. Dennoch kann eine
Schrankenstorung erst mit der Messung von Albumin im Liquor (BICHSEL et al.,
1984; SORJONEN, 1987) oder durch die Bestimmung des Albumin-Quotienten
(SCHINDLER, 2003) ausgeschlossen werden.

Beim zweiten Patienten mit Liquorantikérpern befand sich ein Meningiom im Bereich
des Parietallappens, das aufgrund zahlreicher Psammomkdrperchen am ehesten als
psammomatdses Meningiom anzusprechen war. Hier war das Gesamtprotein des
Liquors deutlich erhéht und eine geringgradige Leukozytenerhéhung bei maRiger
Blutkontamination (445 Erythrozyten/3/ul) vorhanden. Meningiome kénnen in den
Virchow-Robin’schen Raum einbrechen und damit die Blut-Hirn-Schranke stéren
(MOORE et al., 1996). Beim Menschen fiihren primare Hirntumore meist zu einer
reinen Schrankenstérung ohne lokale Immunglobulinproduktion (FELGENHAUER
und BEUCHE, 1999). Nach MALE (1992) ist eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke
auch durch eine Verringerung des Flussigkeitsaustausches durch eine Behinderung

des Liquorflusses mdaglich.

Auch in Gruppe 3 war die Korrelation zwischen Liquor- und Serumantikoérpern
statistisch hoch signifikant. Dieses Ergebnis und das Vorliegen eines Hirntumors
machen bei den beiden Patienten mit Liquorantikrpern eine gestorte Blut-Hirn-
Schranke wahrscheinlich. Der Einfluss einer Blutkontamination kann ebenfalls nicht

ausgeschlossen werden.
Einwandern von sensibilisierten Lymphozyten?

Auch fir die Katzen mit Gehirntumoren der Gruppe 2, die Antikdrper im Liquor
zeigten, ware eine Erklarung fur die Coronavirus-Antikorper im Liquor Uber eine
zuruckliegende Sensibilisierung gegen Coronaviren theoretisch denkbar. Die
Serumantikorper belegen, dass ein Kontakt zu Coronaviren stattgefunden hat. Die
intrathekale Synthese von Coronavirus-Antikdrpern durch eingewanderte Lympho-
zyten muisste allerdings wieder durch einen erhdhten Antikdrper-Index belegt

werden.
Kreuzreaktion mit anderen Coronavirus-Antikdrpern?

Prinzipiell kdnnen falsch positive Ergebnisse auch durch Kreuzreaktionen mit Anti-
koérpern gegen andere Coronaviren entstehen. Das feline Coronavirus (FCoV) ist eng
verwandt mit dem Transmissiblen Gastroenteritis (TGE) Virus der Schweine, dem

Caninen Coronavirus (CCV) der Hunde und dem humanen Bronchitis Coronavirus
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Serotyp 229 (HCV 229E) (ROTTIER, 1999). Daher zeigen Antikérper gegen
verschiedene Coronaviren eine Kreuzreaktivitat (PEDERSEN et al., 1981). Insbeson-
dere reagieren Antikdrper gegen TGEV und HCV 229E mit dem FCoV (PEDERSEN
et al., 1978). Katzen konnten experimentell mit einem CCV infiziert werden, das zu
Serokonversion und milden Durchfallen fuhrte. Obwohl klinisch keine Anzeichen fur
FIP bestanden, wurden bei einer Katze post mortem FIP-typische Lasionen gefunden
(MCARDLE et al., 1992).

Kreuzreaktionen kdnnen eingegrenzt werden, indem die Coronavirus-Antikdrper in
verschiedenen Nachweisverfahren nachgetestet werden. In der vorliegenden Studie
wurde nur ein Nachweisverfahren eingesetzt, vor allem weil nur geringe Mengen an
Untersuchungsmaterial vorlagen. Die Moéglichkeit der Kreuzreaktion ist wahrschein-
licheren Ursachen fir das Auftreten von Liquorantikbrpern wie z.B. einer gestorten
Blut-Hirn-Schranke oder einer Blutkontamination untergeordnet und wird fir diese

Studie als wenig relevant angesehen.
Diffusionsdruck der Serumantikdrper oder Blutkontamination?

Die beiden Tiere mit Liquorantikdrpern zeigten zugleich Serumtiter von 1:4096 oder
hoher. Alle anderen Tiere dieser Gruppe hatten niedrigere oder keine Serumtiter.
Auch hier zeigten die Ergebnisse der Studie einen statistisch hoch signifikanten
Zusammenhang zwischen Liquor- und Serumantikdrpern. In Zusammenhang mit der
Blut-Hirn-Schrankenstérung scheinen auch bei diesen beiden Patienten die Liquor-

antikérper aus dem Serum zu stammen.

Beide liguorpositiven Félle zeigten eine geringgradige Blutkontamination. Ein Patient
hatte 63 Erythrozyten/3/ul und ein normales Gesamtprotein. Der zweite Patient wies
445 Erythrozyten/3/ul und ein erhdhtes Protein von 1,37 g/l auf. Hier erscheint vor
allem beim zweiten Patienten ein Ubertritt von Immunglobulinen aus dem stark sero-

positiven Blut in den Liquor méglich.

Zusammenfassend betrachtet zeigten die meisten Katzen der Gruppe 3 Serumtiter
unter 1:4096. Ein Titer unter 1:4096 fuhrte auch bei Katzen mit ZNS-Manifestation
der FIP nicht zu messbaren Antikérpern, obwohl eine Blut-Hirn-Schrankenstdérung
wahrscheinlich vorlag. Daher ist es mdglich, dass viele Patienten der Gruppe 3 eine
Blut-Hirn-Schrankenstérung aufweisen, ohne dass diese sich auf das Auftreten von

Liquorantikorpern auswirkt. Die Liquorantikorper zeigen sich vielmehr in grof3em
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Mal3e abhangig von der Serumtiterhéhe. Dies wird auch dadurch bekréftigt, dass

beide Katzen der Gruppe 3 mit hohen Serumtitern zugleich auch Liquortiter zeigten.

6.8.2.4 Gruppe 4: ,Andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS*

In dieser Gruppe wurden keine Antikérper im Liquor gefunden. In 13 der 15 Falle
(87%) lagen niedrige Serumtiter kleiner oder gleich 1:512 vor. Die Vergleichbarkeit
zur Gruppe 1 ist wegen der niedrigen Serumtiter eingeschrankt. Eine gestorte Blut-
Hirn-Schranke war in dieser Krankheitsgruppe nicht zu erwarten. Dementsprechend

traten auch keine Liquorantikérper auf.

6.8.3 Vergleich zur Studie von FOLEY und Mitarbeitern (1998)

Die bisher einzige Studie zum diagnostischen Wert von Coronavirus-Antikérpern im
Liquor beinhaltete 27 Katzen (FOLEY et al.,, 1998). Davon zeigten 16 Tiere die
Krankheit FIP mit Manifestation im ZNS. Als Kontrollen wurden acht Katzen mit FIP
ohne Manifestation im ZNS und drei Katzen mit anderen Krankheiten des ZNS als

FIP untersucht.

Die Ergebnisse von FOLEY und Mitarbeitern (1998) und die der vorliegenden Studie

haben sich nicht als deckungsgleich herausgestellt.

Die hochsten Serumtiter lagen bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) bei 1:3200 und
liegen deutlich unter den hohen Serumtitern bis 1:16384 in der vorliegenden Arbeit.
Die Vergleichbarkeit der beiden Studien ist daher eingeschréankt. Es ist denkbar,
dass auch bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) héhere Titer vorhanden waren, aber

die Serumproben nicht vollstandig austitriert wurden.

Die Liquortiter lagen bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) zwischen 1:25 und 1:1600.
In den eigenen Untersuchungen wurden Liquortiter zwischen 1:32 und 1:4096
gemessen. Mdglicherweise ware bei einigen der Katzen, die in den eigenen Unter-
suchungen keine messbaren Antikorpertiter im Liquor hatten, der Nachweis von
Liquorantikdrpern mdglich gewesen, wenn eine niedrigere Verdinnungsstufe als
1:32 durchgeftihrt worden ware. Der Median des Liquortiters lag in der Studie von
FOLEY und Mitarbeitern (1998) mit 1:100 deutlich Gber dem der aktuellen Arbeit
(1:32). Bisher gibt es dafir keine schltissige Erklarung.
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FOLEY und Mitarbeiter (1998) hatten ausschlie3lich bei FIP-kranken Katzen mit
Manifestation im ZNS Coronavirus-Antikérper im Liquor festgestellt. Keines der
Kontrolltiere wies Antikérper auf. Hingegen zeigte die vorliegende Studie auch
Liquorantikorper bei Gehirntumoren und Katzen mit FIP ohne Beteiligung des ZNS.
Die Katzen mit FIP ohne Beteiligung des ZNS wurden bei FOLEY und Mitarbeitern
(1998) zum Teil experimentell infiziert und zeigten einen perakuten Krankheits-
verlauf. Die Serumtiter waren daher bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) niedriger als
bei den 16 Katzen mit FIP mit Beteiligung des ZNS und schrankten die Vergleichbar -
keit der Gruppen ein. Die neurologische Kontrollgruppe bei FOLEY und Mitarbeitern
(1998) zeigte ebenfalls sehr niedrige Serumtiter bis hochstens 1:400. Daher ist denk-
bar, dass in der vorliegenden Arbeit durch die gréf3ere Patientenzahl und durch Tiere
mit vergleichbaren Serumantikdrpern falsch positive Ergebnisse aufgedeckt wurden,
die vorher verborgen blieben. Das Fehlen von Liquorantikérpern in der neurolo-
gischen Kontrollgruppe bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) lag moglicherweise an

der kleinen Patientenzahl von drei Katzen in dieser Gruppe.

FOLEY und Mitarbeiter (1998) konnten fur die Titer im Serum und im Liquor
statistisch keine signifikante Korrelation berechnen. Die vorliegende Arbeit konnte
einen statistisch hoch signifikanten Zusammenhang zwischen Liquor- und
Serumantikorpern aufzeigen. Dagegen war das Verhaltnis Serum-Titer zu Liquor-
Titer bei FOLEY und Mitarbeitern (1998) unterschiedlich vom Verhaltnis Serum-
protein zu Liquorprotein. Die Autoren interpretierten diese Befunde so, dass Anti-
korper gegen Coronaviren zu keiner Zeit die Blut-Hirn-Schranke tberschritten hatten,
sondern intrathekal produziert sein mussten. In der vorliegenden Arbeit stammen die
Liquorantikorper hingegen am wahrscheinlichsten aus dem Blut und sind mdglicher-
weise infolge einer Blut-Hirn-Schrankenstérung oder einer Blutkontamination in den
Liquor gelangt. Angaben zur Blutkontamination des Liquors wurden von FOLEY und

Mitarbeitern (1998) zu keiner Katze gemacht.

Die deutlichste Diskrepanz der beiden Studien besteht darin, dass bei FOLEY und
Mitarbeitern (1998) zwischen dem Serum- und dem Liquortiter kein Zusammenhang
zu finden war, in der vorliegenden Studie aber eine statistisch hoch signifikante
Korrelation nachzuweisen ist. Damit steht die Theorie der intrathekalen Antikdrper-
synthese von FOLEY und Mitarbeitern (1998) den Ergebnissen der vorliegenden
Studie gegeniber, die deutlich auf eine Blut-Hirn-Schrankenstérung oder eine Blut-

kontamination hinweisen. Um einen der beiden Anséatze naher zu verifizieren,
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missen weitere Untersuchungen zur Blut-Hirn-Schrankenfunktion und intrathekalen
Produktion wie z.B. Albumin-Quotient, 1IgG-Index und Antikérper-Index durchgefihrt
werden. Ein Referenzbereich fir den Albumin-Quotienten und den IgG-Index bei der

Katze wird derzeit in einer parallel laufenden Arbeit evaluiert.

6.8.4 Diagnostischer Wert der Antikdrper im Liquor

Fur alle Katzen der vorliegenden Studie (n = 67) hatte der Nachweis von
Coronavirus-Antikérpern im Liquor eine Sensitivitdt von 60% und eine Spezifitat von
90%. Der positive pradiktive Wert fur eine ZNS-Beteiligung bei FIP lag bei 50%,
wenn Antikérper im Liquor nachgewiesen wurden. Der negative pradiktive Wert
betrug 93%.

Bezogen auf die neurologisch erkrankten Katzen (n = 39) der Gruppe 1 (“FIP mit
ZNS-Beteiligung”) und Gruppe 2 (,andere Krankheiten des ZNS als FIP*) zeigte der
Nachweis von Liquorantikdrpern eine Sensitivitat von 60% und eine Spezifitat von
93%. Der positive pradiktive Wert lag bei 75%. Der negative pradiktive Wert betrug
87%.

Damit konnte der Test auf Antikdrper gegen Coronaviren im Liquor nur 60% der FIP-
Katzen mit Beteiligung des ZNS als krank erkennen. Dagegen stufte er 93% der
Katzen, die andere ZNS-Krankheiten als FIP hatten, richtig als nicht an FIP erkrankt
ein. Traten bei Katzen mit ZNS-Veranderungen Coronavirus-Antikérper im Liquor
auf, so wurde ein Viertel falschlicherweise als an FIP mit Manifestation im ZNS
erkrankt eingestuft. Konnten dagegen keine Antikdrper im Liquor gefunden werden,
so hatten 87% der Tiere mit ZNS-Veranderungen keine ZNS-Manifestation der FIP.
Das bedeutet aber auch, dass 13% der Tiere ohne Liquorantikérper in Wirklichkeit

an FIP mit ZNS-Beteiligung erkrankt waren.

Durch den niedrigen positiven pradiktiven Wert eignet sich der Test nicht zur Vorher-
sage, ob eine Katze an FIP mit Manifestation im ZNS erkrankt ist. FUr diese Krank-
heit ist ein hoher positiver pradiktiver Wert wichtiger als ein hoher negativer
pradiktiver Wert, da die Diagnose zur Euthanasie des Tieres fihrt (HARTMANN et
al., 2003). Es erscheint, dass das Fehlen von Liquorantikdrpern besser voraussagen
kann, dass eine ZNS-Manifestation von FIP nicht vorliegt, als dass Liquorantikdrper

das Vorliegen der Krankheit voraussagen konnen.
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Diese Aussage wird durch die Ergebnisse der binar logistischen Regression unter-
stitzt. Wie zu erwarten war, konnte durch die Variablen Alter, Leukozyten, Pandy-
reaktion, Gesamtprotein im Liquor, neurologische Symptome, Liquorantikérper und
Serumantikérper die Krankheit FIP mit Manifestation im ZNS nicht statistisch

signifikant vorausgesagt werden.

Die pradiktiven Werte eines Tests sind in groRem Mald abhangig von der Pravalenz
der Krankheit in der untersuchten Population (JACOBSON, 1991). Je nach Pra-
valenz kann sich der positive pradiktive Wert fir denselben Parameter um das Drei-
fache verdndern (HARTMANN et al.,, 2003). Zudem ist die Pravalenz je nach
Patientengut und Auswahl der Kontrollgruppen von Studie zu Studie unterschiedlich
(HARTMANN et al., 2003). In der vorliegenden Arbeit betragt die Pravalenz fur FIP
mit ZNS-Beteiligung 15%. Wie hoch die Pravalenz dieser Krankheit bezogen auf die
gesamte Katzenpopulation ist, ist sehr schwer abzuschatzen. In der Literatur werden

daruber keine Angaben gemacht.

6.9 Ausblick

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass der alleinige Nachweis von Coronavirus-
Antikoérpern im Liquor derzeit keinen zusatzlichen diagnostischen Wert fir die Diag-

nose einer ZNS-Manifestation bei FIP hat.

Liquorantikorper traten nur in Verbindung mit Serumantikérpern auf. Nur Tiere mit
einem Serum-Titer von 1:4096 oder hoher hatten auch Liquorantikérper. Der
Zusammenhang zwischen Liquor- und Serumantikdrpern war statistisch hoch
signifikant. Auch wenn keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem
Erythrozytengehalt und den Liquorantikérpern bestand, so kamen dennoch tenden-

ziell hohere Liquortiter bei steigender Erythrozytenzahl im Liquor vor.

Diese Ergebnisse legen eine Stérung der Blut-Hirn-Schranke oder eine
Kontamination mit stark immunglobulinhaltigem Blut als Grund fur das Auftreten von
Liquorantikorpern nahe. Die fur FIP charakteristische Vaskulitis kann die Ursache fur
eine Blut-Hirn-Schrankenstorung sein. Auch bei den beiden liquorpositiven Katzen
der Gruppe 3 kann aufgrund der Gehirntumoren eine Blut-Hirn-Schrankenstérung

vorliegen.
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Trotz des Zusammenhangs der Liquorantikdrpern mit den Serumantikdrpern ist das
Vorliegen einer intrathekal produzierten Antikdrperfraktion nicht ausgeschlossen. Die
intrathekale Synthese kann mit folgenden Methoden untersucht werden: mit dem
Nachweis oligoklonaler Banden, die im Liquor aber nicht im Serum auftreten, der
Beurteilung der Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke mit dem Albumin-Quotienten,
der Berechnung des spezifischen Antikoérper-Indexes in Verbindung mit dem IgG-

Index oder mit der Messung eines Vergleichantikorpers in Liquor und Serum.

Mit dem Antikorper-Index kann das Problem gel6st werden, dass Liquorantikdrper oft
sowohl in der Ziel- als auch in der Kontrollgruppe vorhanden sind. Immunglobuline
gegen Toxoplasma gondii im Liquor konnten beispielsweise bei allen AIDS -Patienten
nachgewiesen werden, da bei dieser Erkrankung die Blut-Hirn-Schranke gestort ist
und ein Transfer von Serumproteinen in das Liquorkompartiment erfolgen kann. Eine
intrathekale Synthese fand allerdings nur bei den Patienten statt, die an einer
Toxoplasmose-Enzephalitis litten. Die intrathekale Synthese wurde in diesen Fallen
durch einen erhdhten Antikorper-Index nachgewiesen (CONTINI et al., 2000). Auch
KAISER und LUCKING (1993) fanden bei drei von 15 Kontrollen Liquorantikorper
gegen Borrelia burgdorferi, aber der Antikérper-Index war im Gegensatz zu den
Neuroborreliose-Fallen nicht erhdht. Dennoch sind falsch positive Ergebnisse auch
mit der Berechnung des Antikérper-Index nicht zu vermeiden, wie eine Studie von
TREIB und Mitarbeitern (1998) vermuten lasst. In der retrospektiven Auswertung
veranderter Liquores wurden bei drei von 904 Patienten Hinweise fur intrathekal pro-
duzierte Antikérper gegen FSME gefunden, aber nur bei einem Patienten wurde die
Diagnose Klinisch bestétigt. Der Antikorper-Index wurde fir eine Coronavirus-
Infektion der Katze noch nie berechnet. Er kam aber beispielsweise bei der
Toxoplasmose-Infektion der Katze (MUNANA et al., 1995; LAPPIN et al., 1996) und
der Staupe-Infektion des Hundes (VANDEVELDE et al., 1986; JOHNSON et al.,
1988) zur Anwendung.

Alle Katzen, die an FIP mit ZNS-Beteiligung erkrankt waren, zeigten zugleich auch
extraneurale Lasionen in der histopathologischen Untersuchung. Daher stellt sich die
Frage, ob bei Verdacht auf eine ZNS-Veranderung aufgrund von FIP diese L&sionen
mit Ultraschall und Organbiopsien nicht vorrangig untersucht werden sollten, um zur

Diagnose FIP zu gelangen.
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Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist die alleinige Antikdrper-
bestimmung im Liquor nicht ausreichend fir die Diagnose einer ZNS-Beteiligung bei
FIP, da deutliche Hinweise dafur bestehen, dass ein Grofteil der Liquorantikérper
aus dem Serum stammt. Um den Stellenwert der Liquorantikdrper besser zu
charakterisieren, sollten zukinftige Untersuchungen zu Coronavirus-Antikérpern im
Liquor den Status der Blut-Hirn-Schranke oder eine intrathekal produzierte
Antikorperfraktion untersuchen. Daftir bieten sich der IgG-Index und der spezifische

Antikorper-Index an.
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ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit wurde das Vorkommen von Antikbrpern gegen
Coronaviren im Liquor cerebrospinalis bei Katzen untersucht und ihre Nutzlichkeit zur
Diagnosestellung einer ZNS-Manifestation der Krankheit FIP evaluiert. Bei 67 Katzen
wurden die Coronavirus-Antikorper-Titer in Serum und Liquor mit indirekter Immun-
fluoreszenz bestimmt. Zur Liquordiagnostik gehérten auf3erdem Zellzdhlung, Pandy-
reaktion und quantitative Proteinbestimmung. Alle 67 Katzen konnten durch patholo-
gische und histopathologische Untersuchung einschlie3lich des Gehirns einer der
folgenden vier Gruppen zugeordnet werden: FIP mit Manifestation im ZNS (n = 10),
FIP ohne Manifestation im ZNS (n = 13), andere Krankheiten des ZNS als FIP (n =
29) und andere Krankheiten als FIP und ohne Krankheit des ZNS (n = 15).

Coronavirus-Antikérper konnten bei 18% aller untersuchten Katzen (12 von 67) im
Liquor nachgewiesen werden. Neben sechs Katzen mit FIP mit ZNS-Manifestation
zeigten auch vier Katzen mit FIP ohne ZNS-Manifestation und zwei Katzen mit
Gehirntumoren Antikorper im Liquor. Nur seropositive Katzen hatten Coronavirus-
Antikérper im Liquor. Zusatzlich zeigten nur Tiere mit einer Serumtiterhéhe von
grofRer oder gleich 1:4096 Antik6érper im Liquor. Serum- und Liquorantikdrper waren
Uber eine mittlere, positive Korrelation statistisch hoch signifikant verbunden
(r=0,652; p=0,000). Obwohl der Einfluss der Erythrozytenzahl auf die Antikbrper im
Liquor nicht statistisch signifikant war, traten tendenziell mit steigender Zahl der

Erythrozyten auch héhere Titer im Liquor auf.

Fur alle Katzen der vorliegenden Studie (n = 67) hatte der Nachweis von
Coronavirus-Antikérpern im Liquor eine Sensitivitdt von 60% und eine Spezifitat von
90%. Der Nachweis von Liquorantikérpern zeigte einen positiven pradiktiven Wert

von 50% fir die ZNS-Beteiligung bei FIP. Der negative pradiktive Wert betrug 93%.

Bezogen auf die neurologisch erkrankten Katzen der Studie (n = 39) zeigte der
Nachweis von Liquorantikdrpern eine Sensitivitat von 60% und eine Spezifitat von
93%. Der positive pradiktive Wert lag bei 75%. Der negative pradiktive Wert betrug
87%.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie leistet der alleinige Nachweis von
Coronavirus-Antikérpern im Liquor keinen Beitrag zur Diagnose einer ZNS-

Beteiligung bei FIP. Die statistisch hoch signifikante Korrelation zwischen Liquor- und
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Serumantikérpern weist auf eine gestorte Blut-Hirn-Schranke oder eine
Blutkontamination hin. Zukinftige Untersuchungen zu Coronavirus-Antikorpern im
Liquor sollten den Status der Blut-Hirn-Schranke und den Anteil einer intrathekal

produzierten Antikdrperfraktion evaluieren.
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SUMMARY

Investigation of anti-coronavirus-antibodies in the cerebrospinal fluid for the diagnosis

of CNS manifestation of feline infectious peritonitis

The purpose of the present study was to evaluate the occurence of anti-coronavirus
antibodies in the cerebrospinal fluid (CSF) of cats and to assess their diagnostic
utility concerning the central nervous system (CNS) manifestation of feline infectious
peritonitis (FIP). Anti-coronavirus immunoglobulin G (IgG) was measured in CSF and
serum of 67 cats by indirect immunofluorescence assay. Additionally, cell counts,
Pandy’s test and total protein were performed in the CSF. Diagnosis of all cats was
confirmed by gross and histological examination including the brain. Four different
groups were examined: FIP with CNS manifestation (n = 10), FIP without CNS
manifestation (n = 13), other CNS disorders than FIP (n = 29) and diseases not

associated with FIP and not involving the CNS (n = 15).

Anti-coronavirus IgG was detected in the CSF of 18% of all cats (12/67): 6 cats with
FIP involving the CNS, 4 cats with FIP not involving the CNS and 2 cats with brain
tumours. CSF antibodies were only found in seropositive cats. In addition, only cats
with serum titers equal or higher than 1:4096 showed CSF titers. The correlation
between serum antibodies and CSF antibodies was statistically highly significant
(r=0,652; p=0,000). No statistically significant correlation was found between the
erythrocyte count and CSF titers. However, a certain tendency for high CSF titers

with increasing numbers of erythrocytes was observed.

For all cats of the study (n = 67), testing for anti-coronavirus IgG in the CSF showed
a sensitivity of 60% and a specificity of 90%. CSF antibodies had a positive
predictive value of 50% for the CNS manifestation of FIP. The negative predictive

value was 93%.

Calculating only the values of cats with CNS alterations (n = 39), testing for anti-
coronavirus IgG in the CSF had a sensitivity of 60% and a specificity of 93%. The

positive and negative predictive value was 75% and 87 %, respectively.

The present study revealed that the determination of anti-coronavirus-titers in the

CSF alone does not confirm CNS manifestation of FIP. The statistically highly
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significant correlation between CSF and serum antibodies indicates a disrupted blood
brain barrier or blood contamination. Future studies on CSF anti-coronavirus-
antibodies should address the evaluation of the status of the blood brain barrier and

the measurement of the intrathecally produced antibody portion.
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ANHANG
Gruppe 1
Nummer Geschlecht Alter in Rasse Diagnose
Jahren
14 mannl. kastriert 5 Perser FIP mit ZNS-Beteiligung
23 weiblich 0,5 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
35 weiblich 0,6 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
84 mannlich 0,5 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
85 weibl. kastriert 3 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
144 mannl. kastriert 2 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
177 mannlich 0,3 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
184 mannl. kastriert 3 Devon Rex FIP mit ZNS-Beteiligung
200 mannl. kastriert 1 Karthauser FIP mit ZNS-Beteiligung
201 mannl. kastriert 1 EKH FIP mit ZNS-Beteiligung
Nummer |Titer Liquor | Titer Serum | Erythrozyten | Leukozyten Pandy |Gesamtprotein
/3/ul /3/ul ing/l
14 < 1:32 < 1:128 94 671 ++ 3,13
23 1:32 1:8192 4 17 neg. 0,23
35 1:32 1:16384 5 2 neg. 0,083
84 1:32 1:16384 500 342 +++ 1,014
85 1:64 1:16384 0,102
144 < 1:32 1:4096 10 2 neg. 0,068
177 <1:32 <1:128 37 81 +) 0,22
184 <1:32 <1:128 6 884 neg. 1,11
200 1:1024 1:8192 253 517 +++ 0,06
201 1:4096 991 83 10,9
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Gruppe 2
Nummer Geschlecht Alter in Rasse Diagnose
Jahren

3 mannl. kastriert 12 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
28 weiblich 0,3 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
29 mannl. kastriert 2 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
39 weibl. kastriert 11 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
41 mannl. kastriert 0,6 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
64 mannlich 6 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
80 mannl. kastriert 2 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
151 weibl. kastriert 5 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
163 mannl. kastriert 11 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
173 mannlich 0,3 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
174 mannlich 0,4 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
203 weiblich 0,4 EKH FIP ohne ZNS-Beteiligung
206 mannl. kastriert 4 Maine Coon FIP ohne ZNS-Beteiligung

Nummer [Titer Liquor| Titer Serum | Erythrozyten | Leukozyten Pandy | Gesamtprotein
/3/ul /3/ul ing/l

3 1:32 1:16384 2 8 neg. 0,21

28 1:32 2 1 neg. 0,17

29 <1:32 1:4096 2 1 neg. 0,08

39 <1:32 1:2048 15 2 neg. 0,06

41 <1:32 1:1024 65 1 neg. 0,06

64 1:64 1:4096 0,083
80 < 1:32 1:1024 18 0 neg. 0,072
151 < 1:32 1:1024 0,07
163 < 1:32 1:128 3 0 neg. 0,17
173 < 1:32 1:1024 17 3 neg. 0,2
174 <1:32 1:512 253 11 (+) 0,06
203 <1:32 1:256 1 1 neg. 0,08
206 1:32 1:4096 41 2 neg.
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Gruppe 3
Nummer | Geschlecht Alter in Rasse Diagnose
Jahren

12 mannl. kastr. 9 EKH hepatoenzephales Syndrom
20 mannl. kastr. 14 EKH Meningiom
25 mannl. kastr. 7 EKH renale Enzephalopathie
27 mannl. kastr. 17 EKH Meningitis und Polioenzephalitis, nicht FIP
33 mannl. kastr. 15 EKH lamellére Kortexnekrose
36 mannl. kastr. 14 EKH Meningiome
38 mannl. kastr. 4 EKH Astrozytom
43 mannl. kastr. 4 EKH degenerative Enzephalopathie
51 weibl. kastr. 15 EKH degenerative Enzephalopathie
56 mannl. kastr. 10 Siam-Mix malignes Lymphom mit ZNS-Beteil.
66 weibl. kastr. 15 EKH Astrozytom
68 weibl. kastr. 3 EKH Nekrose Kortex und Ammonshorn
71 weiblich 17 EKH Nervenzelldegeneration Rautenhirn
76 weibl. kastr. 14 EKH malignes Lymphom mit ZNS-Beteil.
81 weibl. kastr. 20 EKH Massenblutung durch Thrombus im RM
82 Metastasen malignes Hamangioendotheliom
83 mannlich 0,4 EKH system. finale Permeabilitatserhthung
88 mannlich EKH Degeneration Tractus oculomotorius
92 weiblich 6 Brit. Kurzhaar| hepatoenzephales Syndrom
104 weibl. kastr. 14 EKH Kondensation der Vestibularisneurone
111 weibl. kastr. 15 Halbangora malignes Lymphom mit ZNS-Beteil.
123 mannl. kastr. 14 EKH Meningiom
161 weibl. kastr. 14 EKH Nekrose Kortex und Ammonshorn
162 weibl. kastr. 15 EKH Meningiom, Protozoenenzephalitis
170 weibl. kastr. 15 EKH finale Hypoxidose
176 weibl. kastr. 15 EKH Meningiom
205 weibl. kastr. 6 EKH diffuse Anreicherung im CT, histolog. unklar
207 mannl. kastr. 8 EKH Astrozytom
208 weiblich 0,2 EKH spongidse Degeneration

Nummer [Titer Liquor| Titer Serum | Erythrozyten | Leukozyten Pandy | Gesamtprotein

/3/ul /3/ul ing/l

12 <1:32 < 1:128 2911 66 neg. 0,66
20 <1:32 < 1:128 4160 61 neg. 0,29
25 < 1:32 1:2048 747 26 neg. 0,21
27 <1:32 1:128 8 3 neg. 0,11
33 <1:32 < 1:128 1842 7 + 2,22
36 < 1:32 < 1:128 96 9 neg. 0,663
38 < 1:32 1:256 13120 20 ++ 3,03
43 < 1:32 < 1:128 858 3 neg. 0,1
51 < 1:32 0,487
56 < 1:32 < 1:128 2 4 neg. 0,08
66 1:32 1:8192 63 8 neg. 0,24
68 < 1:32 1:1024 1357 545 neg.
71 <1:32 < 1:128 0,061
76 <1:32 < 1:128 182 45 neg. 0,296
81 < 1:32 < 1:128 1600 200 +++ 1,64
82 < 1:32 < 1:128 900 32 +++ 3,45
83 <1:32 < 1:128 106 19 neg. 0,129
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Fortsetzung Gruppe 3

Nummer |Titer Liquor|Titer Serum | Erythrozyten | Leukozyten Pandy | Gesamtprotein
13/l 13/l ing/l
88 < 1:32 1:1024 48 3 neg. 0,085
92 < 1:32 1:128 55 12 neg. 0,451
104 <1:32 <1:128 11 1 neg. 0,12
111 <1:32 < 1:128 0,183
123 <1:32 <1:128 74 +++ 0,94
161 <1:32 < 1:128 795 35 neg. 0,58
162 <1:32 <1:128 1 2 neg. 0,17
170 <1:32 <1:128 65 21 neg.
176 1:256 1:4096 445 13 ++ 1,37
205 < 1:32 1:256 5 2 neg. 0,13
207 < 1:32 1:1024 15 1 neg. 0,12
208 < 1:32 1:128 30 2 neg. 0,11
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Gruppe 4
Nummer Geschlecht Alter in Rasse Diagnose
Jahren
L | weibl kstriert | 5 exn | chron-myeloproliferaiive Erkrankung
4 weibl. kastriert 13 EKH Adenokarzinom
5 weiblich 11 EKH Pyometra, Peritonitis
9 mannl. kastriert 8 EKH Kardiomyopathie
11 mannl. kastriert 12 EKH malignes Lymphom
15 mannl. kastriert 14 EKH Adenokarzinom
17 mannl. kastriert 17 EKH katarrhalisch-eitrige Enteritis
18 mannlich 0,75 EKH Lungenwurmbefall
24 mannl. kastriert 15 EKH Plattenepithelkarzinom
54 weibl. kastriert 16 EKH malignes Lymphom
103 mannl. kastriert 19 EKH Adenokarzinom
105 weibl. kastriert 8 EKH Kardiomyopathie
171 mannl. kastriert 7 Karthauser Hepatopathie, malignes Lymphom
Osophagus
180 weibl. kastriert 10 Karthauser-Mix malignes Lymphom
204 mannlich 0,6 EKH Kardiomyopathie
Nummer [Titer Liquor| Titer Serum | Erythrozyten | Leukozyten Pandy |Gesamtprotein
13/l 13/l g/l
1 <1:32 1:128
4 <1:32 <1:128 43 4 neg. 0,098
5 <1:32 <1:128 0,057
9 <1:32 1:128 2 4 neg. 0,1
11 < 1:32 1:2048 1 2 neg. 0,22
15 < 1:32 1:512 1412 5 neg. 0,084
17 <1:32 <1:128 24 1 neg. 0,12
18 <1:32 1:128 8 7 neg. 0,1
24 < 1:32 1:512 0 1 +) 0,073
54 <1:32 <1:128 0 2 neg. 0,1
103 <1:32 < 1:128 142 2 neg. 0,109
105 <1:32 20 1 neg.
171 <1:32 <1:128 5 1 neg.
180 <1:32 <1:128 1 3 neg.
204 <1:32 < 1:128 126 4 neg. 0,219
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