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1 Einleitung

Die Feline Infektidse Peritonitis (FIP) ist eine seit rund 50 Jahren bekannte, haufig
vorkommende virale Infektionskrankheit bei Katzen. Trotz zahlreicher Untersuchun-
gen ist es bis heute nicht gelungen, die Pathogenese dieser Krankheit aufzuklaren;
das betrifft sowohl die Entstehung des pathogenen FIP-Virus (FIPV) als auch die
Entstehung der in der Regel zum Tode flhrenden Veranderungen im betroffenen

Tier.

Zusatzlich zu diesen Einschréankungen mangelt es an Verfahren, die Krankheit
zuverlassig am lebenden Patienten zu diagnostizieren, dieses gilt einmal flr deren

Anfangsstadium, aber auch fur bestimmte Verlaufsformen.

Als Goldstandard fur die Diagnostik der FIP gilt immer noch die histologische Unter-
suchung veranderter Gewebe im Rahmen der Obduktion. Welche Organe oder
Gewebe jedoch beim einzelnen Tier jeweils verandert sind ist nicht vorherzusagen.
Aus diesem Grund ist auch die Untersuchung bioptisch gewonnenen Gewebes vom
Patienten mit Einschrankungen verbunden, solange keine zuverlassigen Daten Uber

die statistische Verteilung der Veranderungen in den einzelnen Organen vorliegen.

Ziel dieser Arbeit war es deshalb, bei einem groReren Kollektiv von Katzen das
Vorkommen histologischer Veranderungen in einem gro3en Spektrum von Organen
bzw. Geweben zu untersuchen. Gleichzeitig sollte die Zuverlassigkeit des immun-
histologischen Erregernachweises im Vergleich mit dem histologischen Nachweis der
Erkrankung ermittelt werden.
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2 Literaturuibersicht

2.1 Ubersicht liber die Feline Infektiése Peritonitis (FIP)

Im Jahre 1963 wurden erstmals klinische Zeichen und Lasionen bei Katzen unter
dem Namen ,chronische fibrindse Peritonitis“ von Holzworth beschrieben (Holzworth
1963). Wolfe und Griesemer untersuchten dann 1966 in einer Studie bei insgesamt
16 Katzen mit Aszites und fibrinGser Peritonitis die charakteristischen makroskopi-
schen und histologischen Alterationen und nannten das Krankheitsbild ,Feline
Infektidse Peritonitis®; allerdings konnten die Autoren das verursachende Agens nicht
identifizieren, obwohl ihnen die Ubertragung der Krankheit gelungen war.

Zook und Mitarbeiter (1968) fanden virale Partikel in Serosadeckzellen der Bauch-
héhle bei experimentell infizierten Katzen im Elektronenmikroskop, konnten aber das
Virus nicht néher charakterisieren. Uber entsprechende Befunde bei spontan an FIP
erkrankten Katzen berichten Ward und Mitarbeiter (1968).

Die Ahnlichkeit der viralen Partikel mit Coronaviren wurde dann von Ward (1970) be-
schrieben. Der Autor fand Viruspartikel in Makrophagen in der Peripherie nekroti-
scher Herde in Netz, Milz und Leber (Ward 1970). Im Jahr 1972 beobachteten
Montali und Strandberg, dass neben der bis dahin bekannten - spater exsudativ
genannten Form - noch eine zweite, sogenannte extraperitoneale granulomatbse
Form der FIP existiert. Die erste Beschreibung der FIP bei Katzen in Deutschland
stammt von Tuch und Mitarbeitern aus dem Jahr 1974.

Erste immunzytologische Untersuchungen fuhrte Pedersen (1976a) an Peritoneal-
zellkulturen aus experimentell infizierten Katzen durch; der Autor betont, dass es sich
bei den positiv reagierenden Zellen ausschliel3lich um Makrophagen-ahnliche Zellen
handelt.

Die Verwandtschaft des FIP-Virus mit Coronaviren von Hunden (Canines Corona-
virus, CCV) und Schweinen (Transmissible Gastroenteritis-Virus, TGEV) wurde von
Pedersen und Mitarbeiter (1978) beobachtet.

Ein zweites felines Coronavirus konnte aus Katzen mit einer milden, transienten
Enteritis isoliert werden, es wird als felines enterales Coronavirus (FECV) bezeichnet
(Pedersen et al. 1981); den Autoren gelang es bei experimentellen Infektionen aller-
dings nicht, das Bild der FIP zu induzieren. Obwohl sich FECV und FIPV antigene-
tisch sehr ahnlich sind, ist ihre Pathogenitat eindeutig unterschiedlich (Pedersen et
al. 1984). Das feline enterale Coronavirus infiziert selektiv die apikalen Enterozyten
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der Darmzotten, und zwar vom kaudalen Teil des Duodenums bis zum terminalen
lleum. Es kann zur Ablésung der Enterozyten an den Spitzen der Darmzotten kom-
men, gefolgt von Zottenatrophie und Zottenfusionen (Pedersen et al. 1981). In
jungster Zeit (Kipar et al. 2010) konnte nach experimenteller Infektion von 30 SPF-
Katzen mit einem avirulenten Typ | FCoV mittels RT-PCR gezeigt werden, dass nicht
nur die Enterozyten infiziert sind, sondern zahlreiche weitere Organe Virus RNA
aufweisen und dieses in Abwesenheit einer Viramie. So war einerseits der gesamte
Darmtrakt positiv, wenn auch in unterschiedlichem Ausmaf: Colon (15,3 %), lleum
(7,7 %), Jejunum (6,6 %) und Duodenum (4,9 %). Uber den Darm hinaus waren in
abnehmender Haufigkeit positiv Leber (11,5 %), Mesenterial-Lymphknoten (10,4 %),
Thymus (7,1 %), Niere (6,6 %). Mittels Immunhistologie konnte Virusantigen zusatz-
lich zu den Enterozyten in Sinusmakrophagen in Mesenterial-Lymphknoten und in
intravasalen Makrophagen der Lunge nachgewiesen werden.

2.1.1 Hypothesen zum Auftreten des FIP Virus

Es ist bislang nicht sicher geklart, woher das Virus der Felinen infektidsen Peritonitis
stammt und weshalb das Krankheitsbild plétzlich Ende der 50iger Jahre des ver-
gangenen Jahrhunderts aufgetreten ist; dazu gibt es mindestens drei mogliche Er-
klarungen:

Erstens kdnnten sich Coronaviren vom Schwein in der zweiten Jahrhunderthalfte so
verandert haben, dass sie Katzen infizieren kénnen. So ist es bemerkenswert, dass
das FIPV im gleichen Jahrzehnt wie die Erstbeschreibung der Transmissiblen
Gastroenteritis (TGE) bei Schweinen in Nordamerika aufgetreten ist (Haelterman und
Hutchings 1956).

Das FIPV ist mit dem Virus der TGE und dem Caninen Coronavirus verwandt
(Pedersen et al. 1978), unterscheidet sich aber genomisch (Motokawa et al. 1996).
Allerdings kdnnen Rekombinanten zwischen den drei Viren vorkommen (Herrewegh
et al. 1998; Wesley 1999; Benetka et al. 2006). Mindestens ein Stamm des CCV
kann eine milde Enteritis bei Katzen auslésen und aul3erdem die Infektion mit FIPV
verstarken, was auf eine gréRere Ahnlichkeit mit felinen Coronaviren hindeuten
konnte (McArdle et al. 1992).

Zweitens hatte das FIPV durch eine Mutation des FECV entstanden sein kdnnen,
beglnstigt durch die intra- und inter-Spezies-Mutabilitat der Coronaviren im All-
gemeinen und des FCoV im Besonderen (Pedersen 2009). Die Mutation des
haufigen FECV konnte wahrend der Virusreplikation im Gastrointestinaltrakt ent-
stehen (Pedersen et al. 1981).
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Eine dritte Mdglichkeit kénnte durch Anderungen in der Katzenzucht in der jiingeren
Zeit erklart werden. Die Anzahl der Hauskatzen hat nach dem Zweiten Weltkrieg
stark zugenommen, die Reinzucht und Katzenpensionen sind immer popularer ge-
worden; gro3e Katzenhaltungen insbesondere mit Jungtieren sind daflr bekannt,
dass sie die Erkrankung an FECV und FIPV begunstigen (Pedersen 2009).

2.1.2 Feline Coronaviren und Mutationen

Die Ahnlichkeit des FECV mit dem FIPV hat dazu gefiihrt, dass man das FECV als
das Vorlaufervirus des FIPV im einzelnen Tier angesehen hat und dass man frih-
zeitig versucht hat, Unterschiede im Genom der beiden Biotypen zu finden, die deren
unterschiedliche Pathogenitat erklaren kénnen.

In einer der ersten Studien konnte gezeigt werden, dass Kulturstdmme des FECV
Deletionen im offenen Leserahmen 7b (open reading frame, ORF) besitzen, die in
FIPV nicht nachzuweisen sind, dass aber Isolate aus dem Kot von Katzen mit einer
FECV-Infektion diese Deletion nicht aufweisen, ebensowenig wie die Isolate von
FIPV (Herrewegh et al. 1995a). Ebenfalls keinen Unterschied im ORF 7b konnte bei
zwei Katzen, die eine sechsjahrige symptomlose FIV-Infektion aufwiesen, experi-
mentell mit FECV infiziert worden waren und 8 bzw. 10 Wochen spater an einer
typischen FIP erkrankt waren beim Vergleich des FIPV mit dem urspringlichen
FECV nachgewiesen werden (Poland et al. 1996).

Vennema und Mitarbeiter (1998) haben Paare von FECV und FIPV sequenziert, die
einerseits von Katzen aus der gleichen Umgebung (Katzenheimen) stammten und
andererseits von Katzen aus geographisch entfernteren Orten, in der Annahme, dal}
Unterschiede im Genom zwischen den beiden Biotypen bei Katzen aus dem gleichen
Umfeld eher Hinweise auf die fir das FIPV entscheidende Mutation liefern. Es konn-
te gezeigt werden, dass die Viruspaare bei Tieren aus einer Haltung naher miteinan-
der verwandst sind als diejenigen von raumlich voneinander entfernt lebenden Katzen,
was auf eine gemeinsame Abstammung von FIPV und FECV hinweist. Die Autoren
fanden bei den FIPV Mutationen im ORF 3c bei 4 von 6 Isolaten und / oder im ORF
7b bei 3 von 6 Isolaten; eine Erganzung der Untersuchung um weitere 7 FIPV-Isolate
ergab Mutationen im ORF 3c bei insgesamt 11 von 13 FIPV. In allen Fallen handelte
es sich um unterschiedlich umfangreiche Deletionen bei den FIPV; die Autoren ge-
hen davon aus, dass es sich tatsachlich um Deletionen und nicht um Insertionen im
FECV handelt. Die Untersuchung hatte allerdings klar gezeigt, dass es nicht eine ein-
zige definierte Mutation gibt, die ein FIPV aus einem FECV entstehen lal3t.
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Deletionen im ORF 7a konnten von Kennedy und Mitarbeitern (2001) bei einer Kolo-
nie von Perserkatzen mit hoher Inzidenz von FIP (12 Falle von FIP in zwei Wurfen in
einem Zeitraum von 2 Jahren) nachgewiesen werden.

In einer neueren Studie (Chang et al. 2010) wurde das 3c-Gen des FECV bei 27 Kli-
nisch gesunden Katzen und des FIPV bei 28 Tieren mit pathomorphologisch besta-
tigter FIP sequenziert. Dabei erwies sich das 3c-Gen ausnahmslos bei allen FECV-
Isolaten als vollig unverandert (es kodiert fur ein aus 238 Aminosauren bestehendes
Protein), was die Autoren dahingehend interpretieren, dass ein intaktes 3c-Gen fur
die Replikation des FECV in den Enterozyten erforderlich ist. Von den 28 FIPV-Iso-
laten hatten 8 einen unveranderten ORF 3c, die Ubrigen 20 Isolate hingegen ganz
unterschiedliche Aberrationen (Deletionen, Insertionen, nonsense Mutationen). Bei
11 von 17 Katzen konnte im Kot keine FCoV-RNA nachgewiesen werden, was als
Terminierung der Vermehrung von FCoV im Darm bei diesen Tieren interpretiert
wird. Der Sequenzvergleiche des 3c-Gens von FECV und FIPV bei einzelnen Katzen
sowie bei den Katzen untereinander ergab, dass die Sequenz des FECV grofRere
Ahnlichkeit mit der Sequenz von FECV von Katzen aus der Umgebung aufweist als
mit dem FIPV. Dieses wird als Hinweis darauf interpretiert, dass das FECV in vielen
Fallen mit dem Auftreten des FIPV eliminiert worden ist und spater, nach Ausbruch
der FIP, eine erneute Infektion des Darmes mit einem FECV aus der Umgebung
stattgefunden hat.

Die Fahigkeit des FIPV Makrophagen zu infizieren ist ein wichtiger Faktor in der
Pathogenese der FIP. Bereits Ward (1970) hatte das FIPV bei seinen ultrastruktu-
rellen Untersuchungen in Makrophagen innerhalb der typischen Lasionen gefunden.
Die Entstehung des pathogenen FIPV aus avirulenten FECV soll mit einem Wandel
im Tropismus der Viren, von Enterozyten hin zu Blutmonozyten, einhergehen. Die
Fahigkeit in Monozyten / Makrophagen replizieren zu kdnnen, ist wiederum Voraus-
setzung fur die generalisierte Ausbreitung des FIPV im Korper.

Rottier und Mitarbeiter (2005) haben durch die Etablierung von Rekombinanten zwi-
schen dem FECV und FIPV mit anschlieRender Infektion von felinen Makrophagen-
kulturen festgestellt, dass der Makrophagen-Tropismus im S-Gen lokalisiert ist, und
zwar in der Domane, die fur die Fusion des Virus mit der Membran der Wirtszelle
verantwortlich ist. Damit konnten die Autoren zeigen, dass die Grunde flr den
Tropismus fur Makrophagen am ehesten auf der Ebene des Eintritts des Virus in die
Zelle und nicht bei den nachfolgenden Schritten der Replikation, wie Transkription
oder Assemblierung des Virus liegt.
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Im Rahmen der Entwicklung eines Impfstoffes gegen FIP haben Haijema und Mit-
arbeiter (2004) Deletionsmutanten des FIPV erstellt, denen die Gruppen-spezifischen
Gene 3abc oder / und 7ab fehlen. Die Deletionen haben keinen Einflu} auf die Ver-
mehrung der Viren in der Zellkultur. Experimentelle Infektionen mit den Deletions-
mutanten 3abc oder 7ab |6sen keine FIP aus, induzieren aber die Bildung Virus-
neutralisierender Antikdrper und schitzen vor einer Challenge-Infektion mit undele-
tiertem FIPV.

Die bisher mitgeteilten Ergebnisse deuten darauf hin, dass nicht eine Mutation in
einem einzelnen Gen fur die Entstehung der FIP verantwortlich zu sein scheint,
sondern dass Mutationen im viralen Spike-Gen und in den Gruppen-spezifischen
Genen 3c und / oder 7b in Betracht gezogen werden mussen (Vennema et al. 1998;
Rottier et al. 2005; Chang et al. 2010).

Die Mutationstheorie der Entstehung des FIPV aus dem apathogenen FECV wurde
erstmals von Dye und Siddell (2007) in Frage gestellt. Die Autoren haben Virus aus
dem Darm (FECV) und aus der Leber (FIPV) einer spontan an FIP erkrankten Katze
sequenziert und dabei keinerlei Unterschiede in den untersuchten 6 offenen Lese-
rahmen (die Strukturgene S, E, M und N sowie die akzessorischen Gene 3 und 7)
zwischen den beiden Biotypen gefunden. Es wird betont, dass es sich bei dem unter-
suchten Viruspaar um ein aktuelles Feldisolat handelt und nicht um einen Labor-
stamm aus den 70iger Jahren und dass es sich um ein Typ | Virus und nicht um ein
haufiger experimentell verwendetes, aber im Feld seltener vorkommendes Typ |l
Virus gehandelt hat. Die Arbeit stellt die landlaufige sogenannte ,internal mutation
theory” ausdrucklich infrage.

Dieser Ansicht widerspricht Pedersen (2009), da beide Biotypen umfangreiche
Mutationen im ORF 3c und 7b aufweisen, wie sie so nur in FIPV und nicht im FECV
vorkommen; aulRerdem berichtet der Autor, dass er kurzlich FCoV aus dem Kot FIP
kranker Katzen isoliert hat, die mehr dem FIPV im Gewebe als FECV ahneln.

2.1.3 Orale Toleranz und FIP-Entstehung

Als orale Toleranz wird die Unterdriickung einer Immunantwort auf bestimmte Anti-
gene, die im Magen-Darm-Trakt vorkommen, bezeichnet (Brandtzaeg,1989). Diese
Toleranz stellt einen Schutzmechanismus der Schleimhaut-Immunantwort dar, indem
die Immunantwort auf ubiquitare Antigene unterdrtckt wird, um so eine effektive Ab-
wehr pathogener Antigene zu ermdglichen. Evermann und Mitarbeiter (1991)
nehmen an, dass auch die orale Toleranz fur die Kontrolle des Virus im Gastrointesti-
naltrakt wichtig ist; wenn die orale Toleranz herabgesetzt wird, kann sich das aus
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einem FECV im Darm entstandene FIPV generalisiert ausbreiten und u.a. durch eine
immunvermittelte Vaskulitis zum Tod fuhren.

2.1.4 Zirkulierendes virulentes / avirulentes FCoV

In einer phylogenetischen Studie bei insgesamt 56 Katzen (Brown et al. 2009), von
denen 8 an FIP erkrankt waren und 48 Tiere ohne Symptome mit FCoV infiziert
waren, wurden virale Sequenzen aus Genabschnitten fir ein Membranprotein, das
Nichtstrukturprotein 7b, das Spike-Nichtstrukturprotein 3 und die Polymerase-1-alpha
amplifiziert und sequenziert. Dabei ergaben sich deutliche verwandtschaftliche
Unterschiede in den Genen fir das Membranprotein und das Nichtstrukturprotein 7b
zwischen den FIPV- und den symptomfreien FECV-infizierten Katzen. Dieses mono-
phyletische Verwandtschaftsmuster interpretieren die Autoren als einen Hinweis
darauf, dass es in Katzenpopulationen nebeneinander vorhandene FIPV- und FECV-
Stamme gibt. Der Ausbruch von FIP ist dann auf eine denovo-Infektion mit einem
entsprechend virulenten FIPV zurlckzufihren und nicht auf eine interne Mutation
eines FECV. Eine genauere Aussage zu einem moglichen Pathomechanismus fur
die Entstehung der FIP kdnnen die Autoren nicht machen, sie vermuten aber, dass
insbesondere Veranderungen im Membranprotein eine Rolle spielen konnten.

Eine aktuelle zusammenfassende Gegenuberstellung der verschiedenen Erklarungs-
modelle fir das Auftreten von FIP haben kurzlich Myrrha und Mitarbeiter (2011)
geliefert.

2.2 Eigenschaften von Coronaviren

Die Familie Coronaviridae beinhaltet die Gattungen Coronavirus und Torovirus und
bildet zusammen mit der Familie der Arteriviridae die Ordnung der Nidovirales (De
Vries et al. 1997). Anhand genomischer Unterschiede (in den sog. akzessorischen
Genen) werden Coronaviren in 3 Gruppen eingeordnet (Tabelle 1) (De Vries et al.
1997).

In der Gruppe | finden sich das Feline Infektidse Peritonitis Virus, das Transmissible
Gastroenteritis Virus des Schweines (TGEV), das canine Coronavirus (CCoV) sowie
das humane Coronavirus 229 E (HCV 229E). Auf die enge Antigenverwandtschaft
dieser Viren weisen u.a. Pedersen et al. (1976a, 1978) und Horzinek et al. (1982)
hin.
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Order. Nidovirales

Family: Arteriviridae Coronaviridae

Cenus: ~ Arterivirus Torovirus Coronavirus

Species: ~ Equine arteritis virus EAV  Equinetorovirus ETV  Transmissible gastroenteritis virus ~ TGEV
Porcine reproductive and respiratory Bovine torovirus  BoTV  Feline coronavirus FCoV
syndrome virus PRRSV  Porcine torovirus  PoTV  Canine coronavirus CCv I
Lactate dehydrogenase-elevating Human coronavirus HCV 220
virus LDV Porcine epidemic diarrhea virus ~ PEDV

Simian hemorrhagic fever virus SHFV

Mouse hepatitis virus MHV

Bovine coronavirus BCV

Human coronavirus HCV OC43

Porcine hemagglutinating encepha- I
lomyelitis virus HEV

Staloacryoadenitis virus SADV

Turkey coronavirus TCv

Infectious bronchitis virus 1BV | Il

Tabelle 1: Ubersicht (iber die Ordnung der Nidovirales (De Vries et al. 1997)

Anhand des Verhaltens in der Zellkultur und der antigenetischen Verwandtschaft mit
dem TGEV und dem CCoV kdnnen die felinen Coronaviren (FECV und FIPV) in die
Typen | und Il unterteilt werden (Pedersen et al. 1984). Dabei weisen die Typ || FCoV
eine grolRere antigenetische Verwandtschaft mit dem TGEV und dem CCoV auf. Die
FCoV werden ferner in zwei Biotypen eingeteilt, das nahezu apathogene feline ente-
rische Coronavirus (FECV) und das pathogene feline infektiose Peritonitis Virus
(FIPV) (Pedersen et al. 1981).

Coronaviren sind spharische, 80 - 220 nm grof3e umhdullte Viren, die umgeben wer-
den von 20 nm grol3en, keulenformigen Stacheln oder Peplomeren (De Vries et al.
1997). Die Hauptproteine der Gattung Coronavirus sind das Nukleokapsidprotein N
und mehrere Envelop-Proteine: das S-Protein (Spikeprotein), das M-Protein (triple-
spanning membrane protein) und das Transmembranprotein E (Lai 1990; De Vries et
al. 1997). Das Genom besteht aus einer infektidsen positiven 27 - 32 kb grof3en Ein-
zelstrang-RNA mit einem polyadenylierten 3°- und einem ,capped” 5°-Ende (De Vries
et al. 1997).
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Das Genom der Coronaviren besitzt mehrere offene Leserahmen (open reading
frames, ORF) bzw. Gene. Das FCoV und das CCoV haben daruber hinaus zusatz-
liche ORF (De Groot et al. 1988; Vennema et al. 1992).

Das Genom des FCoV weist wahrscheinlich 11 Gene auf: zwei nicht-Struktur-Gene
fur die Replikase, vier Struktur-Gene fur Proteine von Spikes, Hulle, Membran und
Nukleokapsid sowie die funf akzessorischen (Gruppen-spezifischen) Gene 3a, 3b, 3c
und 7a und 7b (Pedersen 2009).

Die Gruppen-spezifischen Gene der FCoV treten in zwei Clustern auf, einerseits die
Gene 3a, 3b und 3c (befinden sich zwischen dem S- und dem E-Gen) und die Gene
7a und 7b (am 3'-Ende des viralen Genoms). Gruppen-spezifische Gene befinden
sich in jeder der vier Gruppen von Coronaviren (das SARS-Coronavirus als Gruppe
4), obwohl sich sowohl ihre Struktur als auch die Lokalisation zwischen den Gruppen
unterscheiden (Abbildung 1). Fur keines der Gruppen-spezifischen Genprodukte
wurde eine Funktion gefunden (Haijema et al. 2004).

E
A [ ] 7ab
OFF 1a | _ ] I3 N 1: FIPV
CRF 1D 3abc M
45 M
‘ p—
- 1 2 MHV
ORF 1a T £
E &ab
| | N
ORF 1a L _ | g 3 1BV
ORF 1b Jab M
X2E X345
| |
ORF ta L ] 5 4: SARS-CoV
ORF 1b Xt M N

Abbildung 1: Genomische Organisation der Gruppen-spezifischen Gene der
Coronaviren (Haijema et al. 2004)

Fiscus und Teramoto konnten mit Hilfe eines umfangreichen Panels monoklonaler
Antikdrper sieben FCoV-Isolate zwei antigenetischen Gruppen zuordnen; in der
Gruppe 1 finden sich die Isolate FIPV-DF2, FIPV-UCD-1, FIPV-UCD-4, FIPV-TN406
und FIPV-79-1146; diese Isolate sind zumeist virulent fir Katzen. Die Gruppe 2
besteht aus dem Isolat FIPV-UCD-2, das avirulent fur Katzen ist. Das Isolat FECV-
79-1683 teilt einige Epitope mit den virulenten FIPV-Stammen und mit dem avirulen-
ten FIPV-UCD-2-Stamm. Der wesentliche antigenetische Unterschied zwischen bei-
den Gruppen liegt im S-Protein E2 (Fiscus und Teramoto, 1987a und b; De Groot et
al. 1989).
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Zahlreiche andere Untersucher verwendeten ebenfalls Sammlungen monoklonaler
Antikdrper, um Verwandtschaftsbeziehungen zwischen den FCoV und anderen
Coronaviren der Gruppe | aufzuzeigen, u.a. Hohdatsu und Mitarbeiter (1991a und b).
Dem gleichen Zweck dienten Sequenzanalysen von Coronavirus-Isolaten, u.a. von
Motokawa und Mitarbeiter (1996).

Das Vorkommen von Antikdrpern gegen Typ Il FCoV untersuchten Hohdatsu und
Mitarbeiter (1992) bei insgesamt 1079 Katzen in Japan; alle 42 an FIP erkrankte
Katzen, 21,3 % der Katzen mit ,chronischen Krankheiten“ und 14,6 % der klinisch
gesunden Katzen wiesen entsprechende Antikorper auf. Im Gegensatz dazu fanden
Shiba und Mitarbeiter (2007) ebenfalls in Japan, dass Antikdrper gegen das Typ |
FCoV bei 49 von 50 (98 %) untersuchten Katzen vorkommen.

2.3 Epidemiologie der FIP

Serologische Studien sowie die Auswertung einschlagiger Literatur durch Horzinek
und Osterhaus haben bereits 1979 eine weltweite Verbreitung der FIP nahe gelegt.

2.3.1 Tierart/ Rasse

Neben der Hauskatzen sind auch andere Feliden anféllig fur eine FCoV Infektion,
u.a. Europaische Wildkatze (Felis sylvestris) (Watt et al. 1993), Serval (Felis serval)
(Juan-Sallés et al. 1998), Leopard (Panthera pardus) (Tuch et al. 1974) und Gepard
(Acinonyx jubatus) (Pfeifer et al. 1983). Bei Katzen wird eine Rassedisposition be-
schrieben fur Abessinier-, Bengal-, Birma-, Himalaya- und Ragdoll-Katzen, wahrend
Burma-, Manx-, Perser- und Siam-Katzen ein geringeres Erkrankungsrisiko haben;
aulderdem sind Mischlingskatzen weniger haufig im Vergleich mit den empfanglichen
reinrassigen Katzen betroffen (Pesteanu-Somogyi et al. 2006).

2.3.2 Alter

Am haufigsten an FIP erkranken und versterben junge Katzen im Alter von 4 Mona-
ten bis 2 Jahre (Pedersen 1976b; Foley et al. 1997b; Addie und Jarrett 1992). Prinzi-
piell kdbnnen Katzen jedoch in jedem Alter erkranken, wobei Erkrankungen jenseits
des 5. Lebensjahres selten sind (Pedersen 2009). Infektionen mit FCoV vor der 10.
Lebenswoche sind ebenfalls selten, was auf eine bestehende passive maternale
Immunitat zurickgefuhrt wird (Foley et al. 1997a). Walter und Rudolph (1989) haben
die Altersverteilung der verschiedenen histopathologischen Bilder (exsudative, gra-
nulomatdse und gemischte Form) untersucht und keinen signifikanten Einflulk des
Alters gefunden.
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Die Grunde fur die Altersdisposition sind nicht geklart; offenkundig finden Infektion
mit und hochgradige Vermehrung und Ausscheidung von FECV bereits im jungen
Alter, ab 10. Lebenswoche (Harpold et al. 1999) bzw. mit 7 bis 18 Monaten (Foley et
al. 1997a) statt, was die Wahrscheinlichkeit der Entstehung des mutierten FIPV er-
hoht; ein noch nicht voll ausgereiftes Immunsystem konnte daruber hinaus die Aus-
breitung des FIPV im Korper des infizierten Tieres beglnstigen (Pedersen et al.
2008).

2.3.3 Geschlecht

Ein Einfluld des Geschlechts auf die Erkrankung an FIP liel3 sich statisch nicht ab-
sichern (Walter und Rudolph 1989; Foley et al. 1997b; Pesteanu-Somogyi et al.
2006).

2.3.4 Haltungsart

Die Pravalenz einer FECV-Infektion liegt bei einzeln gehaltenen Katzen nur bei etwa
20%, in groReren Katzenhaltungen wie Mehrkatzenhaushalten, Tierheimen und Kat-
zenzuchten kdénnen 80 bis 90% der Tiere betroffen sein (Pedersen 1976b; Foley et
al. 1997a; Horzinek und Osterhaus 1979; Pedersen et al. 1981).

2.3.5 Jahreszeit

Wahrend ein Einfluld der Jahreszeit auf die Ausscheidung von FCoV mit dem Kot
nicht nachzuweisen ist (Foley et al. 1997a; Harpold et al. 1999), treten Todesfalle
durch FIP haufiger im Herbst und Winter auf (Foley et al. 1997b).

2.3.6 Ausscheidung und Ubertragung

Fir die Betrachtung des Ubertragungsmodus der FCoV darf die zugrundegelegte
Hypothese zur Entstehung der FIP - ,in-vivo-Mutations-Hypothese® versus ,zirku-
lierendes-virulentes-avirulentes-FCoV-Hypothese® (Brown et al. 2009) - nicht unbe-
riicksichtigt bleiben. Geht man davon aus, dass fir die Ubertragung nur das FECV
eine Rolle spielt (in-vivo-Mutations-Hypothese), so mul3 man zwangslaufig von einem
fakal-oralen Ubertragungsmodus ausgehen, wie ihn u.a. Pedersen und Mitarbeiter
(2008) sowie Kipar und Mitarbeiter (2010) beschrieben haben. Sollten aber patho-
gene FCoV eine Rolle bei der Entstehung der FIP zukommen (zirkulierendes-viru-
lentes-avirulentes-FCoV-Hypothese), so sind auch andere Ausscheidungswege fur
das FIPV in Betracht zu ziehen, wie der haufig ebenfalls hochgradig veranderte
Atmungs- oder Harntrakt (Walter und Rudolph 1989). Virusausscheidung Uber den
Oropharynx nach experimenteller parenteraler Infektion beschreiben Stoddart und
Mitarbeiter (1988); und Hardy und Hurvitz (1971) kdnnen FIP bei einer von drei
Empfangerkatzen mit Harn von an FIP erkrankten Katzen auslésen.
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Durch experimentelle Infektion von SPF-Katzen in einem Alter von 10 Wochen bis zu
13 Jahren wurde gezeigt, dal die Ausscheidung des FECV bei jungen Katzen (2 — 4
Monate) am hochsten ist, gefolgt von alten Katzen (8 — 13 Jahre); die geringste Men-
ge an Virus wird von mittelalten Katzen (2 — 8 Jahre) ausgeschieden. Grofe Mengen
an Virus wurden fur eine Dauer zwischen 2 und 10 Monaten ausgeschieden, um
dann in eines von drei Ausscheidungsmuster Uberzugehen, dauerhafte Ausschei-
dung, sistieren der Ausscheidung oder intermittierende Ausscheidung (Pedersen et
al. 2008).

2.3.7 Immunstatus
Die Serum-Antikorpertiter und Ausscheidung von FCoV sind nicht signifikant mitein-
ander korreliert (Harpold et al. 1999).

Einen Einflu des Antikdrperstatus bei experimentellen Infektionen sehen Weiss und
Scott (1981a) sowie Pedersen und Boyle (1980); so ist der Krankheitsverlauf bei In-
fektion seropositiver Katzen fulminanter und alle Tiere reagieren gleich empfindlich;
die Infektion seronegativer Katzen ist weniger erfolgreich und der Krankheitsverlauf
entspricht dem bei spontaner Infektion; seronegative Katzen zeigen bei Gabe von
Hyperimmunserum erkrankter Katzen vor der Infektion das gleiche Bild wie die sero-
positiven Tiere.

Die HOohe des Antikdrpertiters und Virusausscheidung sind miteinander gekoppelt, so
weisen Tiere, die hochgradig Virus ausscheiden, signifikant héhere Titer (Uber 1:100)
auf als Katzen, die nach experimenteller Infektion bereits wieder aufgehoért haben,
Virus auszuscheiden (1:25 oder niedriger) (Pedersen et al. 2008).

2.3.8 Einfluld von Begleitkrankheiten und anderen Stressoren

Ohne Einflu auf die Rate an FIP in groferen Katzenhaltungen blieben die Erkran-
kung an FelLV, Herpes- und Calicivirus-Infektionen, Dermatomykosen oder Harn-
wegsinfektionen (Foley et al. 1997b). Eine gleichzeitige Infektion mit dem Felinen
Leukosevirus trat in den 70iger und 80iger Jahren des vergangenen Jahrhunderts bei
einem Drittel bis zur Halfte der Falle von FIP auf (Petersen 2009). Der Vergleich
einer experimentellen Infektion mit einem FECV bei Katzen mit einer seit langerer
Zeit bestehenden FIV-Infektion und ohne eine solche ergab, dass die fakale Aus-
scheidung bei den FIV-infizierten Katzen hohergradiger ist und langere Zeit anhalt,
was als Hinweis auf eine eingeschrankte Immunabwehr interpretiert wurde (Poland
et al. 1996).

13



Literaturtbersicht

Foley und Mitarbeiter (1997a) sowie Pedersen und Mitarbeiter (2008) finden keinen
Einfluld von Geburt oder Laktation auf die Virussauscheidung.

2.4. Pathogenese der FIP

Eine ganze Reihe sehr unterschiedlicher Faktoren spielt fur die Pathogenese der FIP
eine Rolle; einzelne Faktoren sollen deshalb im Zusammenhang aufgefuhrt werden.
Es ist davon auszugehen, dass es noch weitere Faktoren gibt, die ebenfalls von Be-
deutung sein kdnnen.

2.4.1 Tropismus fur Makrophagen

Die Infektion von Monozyten und Makrophagen wurde als das wichtigste pathogene-
tische Ereignis fur die Entstehung einer FIP betrachtet. Das mutierte Virus hat einen
neuen Tropismus erworben, um sich intensiv in Monozyten und Makrophagen ver-
mehren zu kdénnen (Stoddart und Scott 1989). Es herrschte die Auffassung, dass die
Replikation des FECV auf die reife Enterozyten beschrankt sei (Pedersen et al.
1981). In der Zwischenzeit ist klar geworden, dass es neben der enteralen Infektion
auch zu einer Infektion von Makrophagen kommt, und dass Virus in Organen mit
zahlreichen Makrophagen auch bei klinisch gesunden Katzen nachgewiesen werden
konnen (Meli et al. 2004).

Rottier und Mitarbeiter (2005) haben gefunden, dass die FIPV-Spike-Proteine die
Determinanten fur eine effiziente Infektion davon Makrophagen sind. Interessanter-
weise liegt diese Eigenschaft nicht im aminoterminalen, rezeptorbindenden Teil des
S-Proteins sondern im membrannahen Anteil der Ektodomane; die Bedeutung dieser
Tatsache ist bislang unklar.

2.4.2 Virusstrategien zur Flucht vor dem Immunsystem

Es wird angenommen, dass die Invasion von Makrophagen eine entscheidende Rolle
bei der FIP spielt, da sich das Virus dort permanent vermehrt ohne effektiv vom Im-
munsystem eliminiert werden zu kdnnen (Poncelet et al. 2008) und dieses in Anwe-
senheit von hohen Antikdrper-Titern (Cornelissen et al. 2007).

Die letztgenannten Autoren haben Makrophagen aus Koérperhdhlenergissen und
entzindetem Gewebe isoliert und in Suspension immunzytologisch FIPV, MHC-
Klasse-I-Antigen und ein myelomonozytares Antigen dargestellt, was auch den
Nachweis von FIPV und MHC-Klasse-I-Antigen auf der Zelloberflache ermdglichte.
Es konnte gezeigt werden, dass die Makrophagen FIPV enthalten und MHC-Klasse-
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I-Antigen auf ihrer Oberflache exprimieren, FIPV-Antigen war allerdings mit dem
gewahlten Verfahren nicht auf der Zelloberflache nachweisbar. Cornelissen und
Mitarbeiter schliessen daraus, das eine Antikdrper-abhangige Elimination (komple-
ment- oder zellabhangig) infizierter Makrophagen moglicherweise unterbunden ist;
sie kdnnen aber nicht ausschliessen, dass zytotoxische T-Lymphozyten die virus-
infizierten Makrophagen eliminieren kénnen, da die Sensitivitdt der Immunzyto-
chemie nicht ausreicht, um eine Beladung von MHC-Klasse-I-Antigen mit Virus-
komponenten auszuschliessen (Cornelissen et al. 2007). Diese Daten sind mit
Beobachtungen von Dewerchin und Mitarbeitern (2005) vereinbar, die nach in-vitro-
Infektion von Monozyten aus Katzen verschiedener Herkunft mit FECV und mit FIPV
ebenfalls nur bei rund 50% der infizierten Monozyten Virusantigen (S- und M-Pro-
teine, aber keine N-Proteine) auf der Zelloberflache mit konfokaler Lasermikroskopie
finden konnten. Einen héheren Anteil von Zellen mit Expression von Virusantigen auf
der Zelloberflache haben hingegen Jacobse-Geels und Horzinek (1983) in einer per-
manenten Makrophagen-ahnlichen Zellinie beschrieben.

Einen anderen Mechanismus der Immunevasion beschreiben Dewerchin und Mitar-
beiter (2006), die zeigen konnten, dass mit FECV oder FIPV infizierte Monozyten
virale Proteine auf der Zelloberflache exprimieren, die durch Zugabe von polyklona-
len Antikdrpern gegen FCoV bzw. von monoklonalen Antikorpern gegen das Spike-
oder Membranprotein in sehr kurzer Zeit internalisiert werden. Damit kdnnen sich
virusinfizierte Zellen der Immuniberwachung entziehen. Die Internalisierung der
Virusproteine ist weder von Clathrin noch von Caveolae oder Rafts abhangig, Aktin,
Dynamin, Rho-GTPasen, Phosphatasen und Thyrosinkinasen spielen keine Rolle, es
handelt sich vermutlich um einen neuen, bislang nicht beschriebenen Internalisie-
rungsmechanismus (Dewerchin et al. 2008). Die Autoren kdnnen ferner zeigen, dass
der intrazellulare Weg Uber frihe und spate Endosomen fuhrt, aber keine Verbindung
zu Lysosomen zustande kommt; damit unterbleibt die Degradation der Proteine, eine
Beladung von MHC-Klasse-I-Antigen kann damit unterbunden werden.

2.4.3 Die Antigendrift

Welche Rolle eine mdgliche Antigendrift im Rahmen der Entstehung der FIP spielt ist
unklar. Poncelet und Mitarbeiter (2008) haben Entziindungsherde im Gehirn immun-
histologisch unter Verwendung von zwei monoklonalen Antikdrpern untersucht,
wobei die Antikdrper unterschiedliche Epitope im Nukleokapsidprotein des FIPV
erfassen. In Doppelfarbungen mit einem Marker fir myelomonozytare Zellen (MAC
387) konnten sie zeigen, dass es zwei Populationen von Makrophagen gibt, die ent-
weder Virusmaterial mit beiden Epitopen oder nur dem einen von beiden enthalten.
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Welche Relevanz der Nachweis von zwei Virusvarianten innerhalb einer einzigen
Lasion haben konnte, ist der Publikation nicht zu entnehmen.

2.4.4 Nicht-neutralisierende Antikorper und antikdrperabhangige Verstarkung
Antikdrper vermdgen das Virus zwar in vitro zu neutralisieren (z.B. seine Infektiositat
fur die Kulturzellen zu vermindern), aber sie scheinen die Krankheit in vivo zu ver-
starken, ein Phanomen, welches als antikorperabhangige Verstarkung (antibody-
dependent enhancement, ADE) bezeichnet wird (Pedersen und Boyle 1980; Weiss
und Scott 1981c). Antikdrper erleichtern nach Bildung von Virus-Antikorper-Komple-
xen oder Virus-Antikdrper-Komplement-Komplexen die Aufnahme des Virus in nicht
infizierte Monozyten / Makrophagen uber den Fc- oder auch Komplement-Rezeptor
und kdnnen so die Anzahl von infizierten Zellen und von produziertem Virus erhéhen.
Dass ein solches Enhancement auch unter Feldbedingungen herrscht, wird von
Addie und Mitarbeitern (1995) angezweifelt.

FCoV-Antikorper kénnen aber nicht nur die Virusvermehrung begunstigen, sie sind
sehr wahrscheinlich auch an der Entstehung der entzindlichen Veranderungen be-
teiligt, wie der histologische Nachweis von FCoV-Antikorper-produzierenden Plasma-
zellen in Entzindungsherden, die gleichzeitig Virusantigen-haltige Makrophagen be-
herbergen, nahelegt (Kipar et al. 1998).

2.4.5 Immunkomplexe und Komplement

Die Aktivierung der Komplementsystems im Rahmen einer Bildung Antigen-Antikor-
per-Komplement-Komplexen kénnte eine Rolle bei der Entstehung der entzindlichen
Prozess spielen. Nach Entwicklung von Antikdrpern gegen felines Komplement C3
konnten Jacobse-Geels und Mitarbeiter (1980) C3 und IgG im glomerularen Mesan-
gium von Nieren bei an FIP erkrankten Katzen nachweisen; allerdings berichten die
Autoren nicht Uber den Nachweis von viralem Antigen in der gleichen Lokalisation.
Die Beteiligung des Komplementsystems an der Entwicklung der FIP haben
Jacobse-Geels et al. (1982) durch die Messung von C3 (hamolytische Aktivitat),
FCoV-Antikérpern und dem Nachweis von Immunkomplexen mittels eines C1g-
Bindungsassays bei experimentell infizierten Katzen gezeigt. Die Bildung von
Antikdrpern begann 8 bis 13 Tage vor dem Tod der Tiere, anfangs begleitet von
einer Zunahme der Komplementkonzentration, die dann in eine Komplementde-
pletion Uberging, als Hinweis auf einen Komplementverbrauch in Immunkomplexen.

Dass das Auftreten von FCoV-Immunkomplexen nicht notwendigerweise mit der

Entwicklung einer FIP einhergeht, konnten Kipar und Mitarbeiter (1999) bei Katzen

zeigen, die uber einen langen Zeitraum FIPV ausgesetzt gewesen sind, eine aus-
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gepragte Immunantwort gegen das FIPV mit Bildung von Immunkomplexen etabliert
hatten, aber trotzdem keine FIP entwickelten.

2.4.6 Die Rolle der Viramie bei der FIP-Entwicklung

Der Nachweis von FCoV-Antigen in intravasalen Leukozyten und in den Lasionen
der Vaskulitis deutet darauf hin, dass infizierte Monozyten die Entwicklung von FIP
Lasionen vermitteln (Weiss und Scott 1981b). Pedersen und Mitarbeiter (1981)
waren der Meinung, dass das apathogene FECV auf den Darmtrakt beschranken
bleibt und nur die generalisierte Infektion mit der Entwicklung einer FIP einhergeht.

Dass bei FCoV-infizierten klinisch gesunden Katzen mittels RT-PCR FCoV-RNA im
Plasma bei einem gréeren Anteil von Tieren (73% von 41 Katzen) nachgewiesen
werden kann, haben bereits Herrewegh und Mitarbeiter (1995b) und auch Gunn-
Moore und Mitarbeiter (1998a) gezeigt, ein Befund, der von Simons und Mitarbeitern
(2005) noch einmal durch die Untersuchung einer grof3en Anzahl von Katzen (23 von
424 Tiere) bestatigt werden konnte. In den Untersuchungen von Meli und Mitarbei-
tern (2004) wurde FCoV-RNA in einer Reihe von extraintestinalen Organen (Mesen-
terial-Lymphknoten, Leber, Niere, Milz) bei gesunden Katzen gefunden. Daraus
ergibt sich, dass die Entwicklung der FIP keine zwingende Folge der generalisierten
Ausbreitung des FCoV ist.

Laut Kipar und Mitarbeiter (2005), die FIP als eine durch Monozyten getriggerte
Krankheit bezeichnen, ist die Menge an FCoV im Stadium der FIP so grof3, dass
FCoV-Genom, -Protein und sogar komplette Virionen in den Makrophagen der
Lasionen nachweisbar sind. Dieses zeigt, dass es einen quantitativen Unterschied im
Ausmaly der Monozyten-Infektion zwischen gesunden Katzen und Katzen mit FIP
gibt.

Die nahezu ausschliedlich Venen betreffende Vaskulitis ist anscheinend mit einer
hohen Monozyten-assoziierten Viramie assoziiert, und weil die Lasionen in verschie-
denen Stadien der Entwicklung vorliegen, ist es wahrscheinlich, dass Katzen einer
wiederkehrenden Monozyten-assoziierten Viramie unterliegen, mit der Entwicklung
von neuen Lasionen in jeder neuen viramischen Phase (Kipar et al. 2005).

Ein moglicher Ausgangspunkt fiir Monozyten mit einem hohen Virusgehalt, am Uber-
gang von gesunden FCoV-Tragern zu Katzen mit FIP, kdnnten Organe mit speziali-
sierten ortstandigen Makrophagen sein. Diskutiert werden, neben den den Darm
drainierenden Mesenterial-Lymphknoten, vor allem die Von Kupffer-Zellen der Leber
und die intravasalen Monozyten in der Lunge (Kipar et al. 2010).
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2.4.7 Aufnahme des FCoV in Zellen

Die Aufnahme von FCoV in Monozyten haben van Hamme und Mitarbeiter (2007)
untersucht. Dabei konnten sie einen quantitativen Unterschied in der Aufnahme von
Typ I und Typ Il FCoV feststellen. Die Aufnahme erfolgt durch Endozytose der Virus-
partikel und nicht durch deren Fusion mit der Zellmembran. Uber die Natur des Re-
zeptors auf den Monozyten wird keine Aussage gemacht.

Einige Mitglieder der Gruppe 1 der Coronaviren (TGEV, FCoV, humanes Corona-
virus 229E) nutzen die Aminopeptidase N (APN), eine Zelloberflachen-Metallopro-
tease, als Rezeptor (Delmas et al. 1992; Yeager et al. 1992; Tresnan et al. 1996).
Die menschliche APN vermittelt nur die Infektion mit HCV 229E, wahrend Schweine
APN nur die TGEV-Infektion vermittelt. Im Gegensatz dazu zeigt die feline APN diese
Spezies-Spezifitat nicht, sie dient nicht nur fir FECV und FIPV, sondern auch fur
TGEV, HCV 229E und das CCV als Rezeptor. Die APN wird sowohl auf Makro-
phagen als auch Enterozyten exprimiert, unterschiedliche Zelltropismen von FECV
bzw. FIPV kdnnen also nicht auf das unterschiedliche Vorkommen des Rezeptors
zuruckgefuhrt werden (Tresnan et al. 1996). Die feline APN der Enterozyten soll nur
als Rezeptor fur Typ-II-FIPV nicht aber fur Typ-I-FIPV dienen (Hohdatsu et al. 1998).

2.4.8 Arthus-Reaktion
Der morphologische Charakter der haufig gefallbezogenen Lasionen bei der FIP
wurde bereits frihzeitig als Arthus-Reaktion interpretiert (Weiss und Scott 1981a).

Generell kann es zu Entzindungen von GefalRen unter Vermittlung von Antikérpern
und Komplement oder durch T-Lymphozyten kommen. Die Antikorper-vermittelten
Formen werden den Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Typ Ill zugeordnet; dabei
kann die lokale Immunkomplexbildung (Typ Arthus-Reaktion) von der Ablagerung
zirkulierender Immunkomplexe (Typ Serumkrankheit) unterschieden werden. Im Falle
der Arthus-Reaktion misste das virale Antigen in der GefalBwand abgelagert sein
(z.B. durch eine lokale Virusproduktion), Antikérper und Komplement lagern sich
dann in der GefaBwand an und |6sen eine Entzindung, u.a. durch Anlockung von
neutrophilen Granulozyten, aus. Dieser Typ der Vaskulitis spielt sich haufig in kleinen
bis mittelgroRen Arterien ab. Im Falle der zirkulierenden Immunkomplexe muss eine
Reihe von Vorbedingungen erfullt sein, damit es zu deren Ablagerung mit an-
schliefender Aktivierung des Komplementsystems kommt; diese Form der Vaskulitis
spielt sich haufig in der Glomerula der Niere ab.
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Es wurden FCoV-Antigen, Immunglobulin G und Komplement C3 gemeinsam in
entzindlichen Herden nachgewiesen (Pedersen und Boyle 1980; Weiss und Scott
1981c), ein direkter GefalRbezug wurde dabei allerdings nicht beschrieben.

Der Nachweis von zirkulierenden Immunkomplexen wurde von mehreren Untersu-
chern erbracht (Jacobse-Geels et al. 1980; Kipar et al. 1999); allerdings wird eine
Glomerulonephritis nur sehr selten bei der FIP beobachtet

Eine sehr ausfuhrliche Diskussion der Gefallveranderungen geben Kipar und Mit-
arbeiter (2005). Die zellulare Zusammensetzung und die Verteilung der Vaskulitis bei
FIP unterscheiden sich deutlich von allen immunvermittelten Vaskulitiden, die bei
Mensch und Tier beschrieben sind, aus den folgenden Grinden: 1. Beteiligung von
kleinen und mittleren Venen statt postkapillaren Venolen sowie das Fehlen einer
arteriellen Beteiligung. 2. Keine Dominanz der neutrophilen Granulozyten, bei der
FIP stellen die Neutrophilen nach Auffassung der Autoren nur eine Minderheit der
infiltrierenden Zellen dar. 3. Bei der alteren vaskulitischen Prozessen findet man eine
Zone von B-Lymphozyten um die granulomatdse Infiltration herum, aber keine lym-
phozytaren perivaskularen Infiltrate ("cuffing"), die die initiale leukozytoklastische
Entzindung bei einer Immunkomplex-Vaskulitis ersetzen. 4. Das Fehlen von Hinwei-
sen auf einen direkten Angriff auf die GefaBwand und der Mangel an T-Zellen in den
Infiltraten, wie dies z. B. bei akuten TransplantatabstoRung gesehen wird. 5. Schliel3-
lich gibt es bislang keine Hinweise auf eine direkte Infektion der Gefalkendothelzellen
durch FCoV.

2.4.9 Die Rolle von Zytokinen

Zytokine und andere Entzindungsmediatoren, die vor allem von Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten freigesetzt werden, kdnnen zweifellos den Charakter und
das Ausmass der Lasionen bestimmen (Pedersen 2009).

Eine der ersten Arbeiten, die Interleukine bei Katzen mit FIP bestimmt haben stammt
von Goitsuka und Mitarbeiter (1987), die die Freisetzung einer Thymozyten-Prolifera-
tions-promovierenden Aktivitat (IL-1) aus Peritonealexsudatzellen von Katzen mit FIP
gemessen haben und eine erhdhte spontane Abgabe IL-1 feststellen konnten. In
einer Folgearbeit verwendete die gleiche Arbeitsgruppe Kulturen von Alveolarmakro-
phagen von gesunden Katzen, die sie mit FIPV infizierten und konnten ebenfalls eine
vermehrte Freisetzung von IL-1 beobachten (Goitsuka et al. 1988). IL-1a-mRNA wur-
de mittels in-situ-Hybridisierung in den Makrophagen zahlreicher verschiedener Ent-
zundungsherde bei an FIP erkrankten Katzen dargestellt (Hasegawa und Hasegawa
1991).

19



Literaturtbersicht

Das fur die Proliferation und Differenzierung von B-Lymphozyten entscheidende IL-6
wurde in erh6htem Konzentrationen im Peritonealexsudat und im Serum von an FIP
erkrankten Katzen nachgewiesen, dabei Uberstieg die Konzentration im Exsudat die
Serumkonzentration deutlich (Goitsuka et al. 1990).

Die Expression zahlreicher Zytokine haben Gunn-Moore und Mitarbeiter (1998b) bei
experimentell infizierten Katzen mittels RT-PCR in den Rundzellen des Blutes unter-
sucht; mit Ausbruch der FIP zeigte sich ein unveranderter IL-6-Spiegel, wahrend IL-
2, IL-4, IL-10, IL-12 und IFN-y deutlich abnahmen. Ebenfalls nach experimenteller
Infektion haben Kiss und Mitarbeiter (2004) Zytokine an den Rundzellen des Blutes
bestimmt; die Spiegel an IL-4, IL-6 und IL-18 waren unverandert, die Zunahme an IL-
10 gering, IFN-y war vermindert, TNF-a erhéht wahrend Anderungen im IL-12-Spie-
gel vom verwendeten Virusstamm abhangig waren.

Mittels RT-PCR wurde die mRNA von IL-4, IL-10, IL-12 IFN-y und TNF-a in Zellen
aus Mesenterial- und Mediastinallymphknoten sowie der Milz untersucht; bei den an
FIP erkrankten Katzen fand sich eine vermehrte Expression von IL-12, verminderte
Expression von IL-4 und IL-12 sowie eine unveranderte Expression von IFN-y und
TNF-a (Dean et al. 2003). Eine maldige Aufregulierung von IL-1p, IL-6, IL-12, IL-18
und TNF-o fanden Foley und Mitarbeiter (2003) in Gehirnlasionen bei an FIP er-
krankten Katzen mit Gehirnbeteiligung und eine sehr hohe Aufregulierung bei Tieren
mit einer generalisierten FIP. Die Makrophagen in den FIP Lasionen

Eine vermehrte Expression von TNF-a mRNA finden Takano und Mitarbeiter (2007a)
in den adharenten Zellen des Bauchhohlenergusses von an FIP erkrankten Katzen
und diskutieren die Rolle von TNF-a fur die gesteigerte Apoptose von Lymphozyten.
In einer Folgestudie zeigen die Autoren, dass in FIPV infizierten Alveolar-Makro-
phagen sowohl der Expression von TNF-a gesteigert ist als auch die Expression der
Aminopeptidase N, dem Rezeptor fur das FIPV (Takano und Mitarbeiter (2007b).

Sowohl intravasale Monozyten als auch Makrophagen in den perivaskuldren Ent-

zundungsherden zeigen immunhistologisch eine vermehrte Expression von IL-1-p
und TNF-a (Kipar et al. 2005).
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3 Material und Methoden

3.1 Material
Das in dieser Arbeit untersuchte Material setzte sich aus zwei unterschiedlichen
Gruppen von Katzen mit einer Erkrankung an Feliner Infektidser Peritonitis zu-

sammen.

1. Im Rahmen eines Impfstoffversuchs geimpfte und anschlieend einer Challenge-
Infektion unterzogene Tiere aus dem Jahr 1999; das Material von 19 Tieren wurde

dem Institut fur Tierpathologie von Prof. Dr. U. Truyen zur Untersuchung Uberlassen.

2. Von 16 Katzen mit einer spontanen FIP die verstorben oder euthanasiert worden
waren aus dem Zeitraum zwischen 2008 und 2012. Ein Teil der Tiere gelangte im
Rahmen einer Kooperation mit der Medizinischen Kleintierklinik der Tierarztlichen

Fakultat zur Sektion.

Von allen Tieren wurden Alter, Geschlecht, Kérpergewicht, Ernahrungszustand und

eventuelle Grunderkrankungen detailliert festgestellt (Tabelle im Anhang).

Proben fur die histologische Untersuchung wurden von folgenden Organen ent-
nommen: Leber, Milz, Niere, Herz, Lunge, Trachea, Magen, Duodenum, Jejunum,
lleum, Caecum, Colon, Pankreas, Thymus, Tonsille, Zunge, Ln. mesenterialis, Ln.
retropharyngeus, Ln. popliteus, Ln. pancreaticoduodenalis, Grosshirn, Kleinhirn,
Auge, Membrana synovialis.

Die Gewebe wurden direkt nach der Entnahme flr 24 Stunden in 4%-igem Para-

formaldehyd bei Raumtemperatur auf einem Taumler (siehe Anhang) fixiert.
Danach erfolgte das Zuschneiden der Gewebe und das Verbringen in Einbet-
tungskassetten. Von allen oben genannten Organen wurden Proben sowohl in

Paraffin, fur die Immunhistochemie, als auch in Kunststoff eingebettet.

Fur die histopathologische und immunhistologische Auswertung sind die Verande-
rungen in folgenden Bestandteilen untersucht worden:
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Leber, Leberserosa, Milz, Milzserosa, Milzband, Pankreas, Pankreasserosa, Pan-
kreasband, Magenfundus, Serosa des Magenfundus, Mesenterium des Magen-
fundus, Magenpylorus, Serosa des Magenpylorus, Mesenterium des Magenpylorus,
Duodenum, Serosa des Duodenums, Mesenterium des Duodenums, Jejunum,
Serosa des Jejunums, Mesenterium des Jejunums, lleum, Mesenterium des lleums,
Serosa des lleums, Colon, Serosa des Colons, Mesenterium des Colons, Caecum,
Serosa des Caecums, Mesenterium des Caecums, Ln. mesenterialis, Serosa des Ln.
mesenterialis, Mesenterium des Ln. mesenterialis, Ln. pancreaticoduodenalis, Sero-
sa des Ln. pancreaticoduodenalis, Niere, Lunge, Pleura pulmonalis, Trachea, Myo-
kard, Endokard, Epikard, Thymus (Brustteil), Serosa des Thymus, Zunge, Tonsillen,
L.n. retropharyngeus, Membrana synovialis, Ln. popliteus, Grof3hirn, Meningen des

GroRhirns, Kleinhirn, Meningen des Kleinhirns, Auge.

3.2 Methoden
3.2.1 Einbettungsverfahren fur Paraffinschnitte
Ein Einbettungsautomat wurde zum Entwéssern und Uberfiihren der Proben in Par-

affin verwendet (Autotechnikon, Histomaster Modell 2050/Di, Bavimed, Birkenau):

Spulen 30 min mit Aqua dest.

2 x 1,5 h 70 %-iges Athanol

2 x 1,5 h 96 %-iges Athanol

2 x 1,5 h 100 %-iges Athanol

2 x 30 min Xylol (SAV LP, Flintsbach a. Inn)

1,5 h Xylol 2h Paraffin 60°C (Sherwood Medical, St. Louis, USA)
3 h Paraffin 60 °C

3.2.2 Herstellung von Paraffinschnitten
Ausgiellen der Proben in Paraffinblocke in einer Ausgie3station (TBS 88 Paraffin
Embedding, Medite Medizintechnik, Burgdorf).

Herstellung von ca. 4 - 5 ym dicken Schnitten mit einem Rotationsmikrotom (HM 315,
Mikrom, Walldorf) anschlief’end die Schnitte auf einem Wasserbad strecken (Daglef
Patz, Wankendorf).
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Aufziehen der Schnitte auf beschichtete Objekttrager (76x26 mm, Starfrost, Engel-
brecht, Ederminde, Nr. 11250) danach fir mindestens 24h bei 40°C im Trocken-

schrank (Memmert, Schwabach) trocknen lassen.

Die Entparaffinierung der Schnitte erfolgte durch eine ca. 15 mindtige Inkubation in
Xylol und die Rehydrierung in der absteigenden Alkoholreihe (100 %-, 96 %- und
70%-iges Athanol, Aqua dest.).

Anschlieend wurden die Schnitte mit Hamalaun-Eosin-Farbung (HE) sowie nach

Giemsa gefarbt.

3.2.3 Farbungen fur Paraffinschnitte

3.2.3.1 Hamalaun-Eosin-Farbung

5 min Mayers Hamalaun (Applichem, Darmstadt, A0884)

4 min Wassern in flieendem Leitungswasser

4 mal Eintauchen in 1 %-ige Eosin-Losung (Anhang)

Spulen mit Aqua dest.

Dehydrierung in der aufsteigenden Alkoholreihe (70 %-, 96 %- und 100 %-iges
Athanol, jeweils ca. 3 sec )

In Xylol Verbringen

Eindecken mit Coverquick® (Labonord, Mdnchengladbach)

3.2.3.2 Giemsa-Farbung

1 h in Giemsa-Gebrauchslésung (Anhang) im Wasserbad bei 65°C

Spulen in Aqua dest.

1 sec in 0,5 %-iger Essigsaure (Anhang) bis zum Farbumschlag von blau nach rot
differenzieren

2 sec 96 %-iges Athanol

2 x 2 sec 100 %-iges Athanol

In Xylol Verbringen

Eindecken mit Coverquick® (Labonord, Mdnchengladbach)

3.2.4 Einbettungsverfahren und Schnittherstellung flr Kunststoffeinbettung
Verbringen der Probe im Anschluf3 an die Fixierung fur drei Stunden in eine
Spulflussigkeit (Anhang)
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Entwasserung in einem Einbettungsautomaten (Citadel 1000, Shandon GmbH,
Frankfurt) nach wie folgt :
2 x 1 h 30 %-iges Athanol
2 x 1 h 50 %-iges Athanol
2 x 2 h 70 %-iges Athanol
2 x 2 h 96 %-iges Athanol
2 x 3 h 96 %-iges Athanol

Verbringen der Proben fur 24 h bei 4°C auf einem Taumler (Modell 4010,
Koéttermann, Haningsen) in ein 1:1 Kunststoffmonomergemisch aus Methacrylsaure-
2-hydroxyaethylester (GMA, Fluka-Nr. 64170) und Methacrylsauremethylester (MMA,
Fluka-Nr. 64200) .

Die Inkubation im Einbettungsmedium (Ldsung A, Anhang) wird fur mindestens 4 h

bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Dach erfolgt das Verbringen in der Proben im Einbettungsmedium (Losung A) in
luftdicht zu verschliessenden Polyathylen-Probenbehaltern (LDPE mit Schnapp-
deckel, Diagonal, Mdunster); dem Einbettungsmedium wird N,N-Dimethylanilin
(Merck, Darmstadt, Nr. 803060) zum Starten der Polymerisation hinzugegeben
(L6sung B, Anhang).

Die Probengefal’e werden um Ableiten der Polymerisationswarme in ein Wasserbad
im Kuhlschrank bei 4 °C verbracht. Nach Entnehmen auspolymerisierten Blocke der
aus den Probengefalien und Trimmen der Blocke folgt das Schneiden mit einem
sogenannten Hartschnittmikrotom (HM 360, Mikrom, Walldorf) mit speziellen
Hartmetallmessern. Es schliessen sich das Aufziehen auf Objekttrager und die

Farbungen mit Hamatoxylin-Eosin-Phloxin und nach Giemsa an.

3.2.5 Farbung fur die Kunststoffeinbettung

3.2.5.1 Hamatoxylin-Eosin-Phloxin-Farbung

5 min Farben in saurem Hamalaun nach Mayer (Merck, Darmstadt, Nr. 1.09249)
10 min Wassern in flieRendem Leitungswasser

2 sec Differenzieren in 1 %-igem HCI-Alkohol (Anhang)

10 min Wassern in flieRendem Leitungswasser
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Trocknen erst zwischen FlieRpapier, dann auf der Heizplatte (OTS 40,
Medite Medizintechnik, Burgdorf) bei 60 °C

20 min Eosin-Phloxin-Gebrauchsldsung (Anhang)

Spulen in Aqua dest. 2x2 sec

Trocknen erst zwischen Flielpapier, dann auf der Heizplatte bei 60 °C
2 sec Xylol 2

Eindecken in Eukitt

3.2.5.2 Giemsa-Farbung

1,5 h Giemsa-Gebrauchslésung (Anhang) im Wasserbad bei 65 °C

2 sec Phosphat-Puffer (Anhang)

Differenzieren 2x2 sec in 0,5 %-iger Essigsaure (Anhang)

Spulen 2 sec in Aqua dest.

Trocknen erst zwischen Flielpapier, dann auf der Heizplatte bei 60 °C
2 sec Xylol

Eindecken in Eukitt

3.2.6 Einleitung fur die Immunhistochemie (IHC)

Die Immunhistochemie (IHC) ist ein Verfahren, mit dem die Lokalisation von Antige-
nen in Zellen oder Gewebeschnitten mittels eines gegen das jeweilige Antigen
gerichteten Antikdrpers, an den unterschiedliche Markersysteme gekoppelt sind,
sichtbar gemacht wird. Wurden fruher Fluoreszenzfarbstoffe (vor allem Fluoreszein-
isothiocyanat, FITC) benutzt, so verwendet man heute Enzyme zur Markierung;
durch eine enzymhistochemische Reaktion entsteht ein Farbstoffniederschlag, der

dann die Bindung des Antikdrpers anzeigt.

Es gibt drei Verfahren zum immunhistochemischen Nachweis von Antigenen im

Gewebe:

1. Die direkte Methode: es wird ein Antikdrper verwendet, der selbst mit dem Marker
gekoppelt ist (Einschritt-Verfahren), als Marker wird meistens auch heute noch FITC
verwendet; Vorteil: schnelle Verfugbarkeit der Praparate; Nachteile: jeder einzelne
Antikdrper muld gekoppelt werden, geringe Sensitivitat, ein spezielles Mikroskop ist
erforderlich, die Praparate bleichen beim Betrachten aus, sie sind nicht dauerhaft

einzudecken und damit zu archivieren.
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2. Die indirekte Methode: es kommen zwei Antikérper zur Anwendung: der
unmarkierte Primarantikdrper, der mit dem Antigen reagiert und der markierten Se-
kundarantikorper, der gegen den Primarantikdrper gerichtet ist; Vorteile: wenn alle
Primarantikérper aus einer Spezies stammen wird nur ein einziger Sekunda-

rantikorper bendtigt; Nachteil: suboptimale Sensitivitat.

3. Mehrschrittmethoden: es kommen drei Komponenten zur Anwendung: der
unmarkierte Primarantikdrper, der mit dem Antigen reagiert, ein sog.
Brickenantikorper, der mit dem Nachweisreagenz reagiert und das
Nachweisreagenz, bei dem es sich entweder um den sog. Peroxidase-anti-
Peroxidase-Komplex- (PAP) oder um das Avidin-Biotin-Komplex- (ABC) Verfahren
handelt; beim ABC-Verfahren ist der Brlckenantikdrper mit Biotin gekoppelt, der
ABC-Komplex hingegen meist mit dem Enzym Meerrettich-Peroxidase; Vorteile:

hohe Sensitivitat; Nachteile: groRerer / langerer Arbeitsaufwand, hdhere Kosten.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde eine Mehrschrittmethode nach dem ABC-
Verfahren, unter Verwendung von Streptavidin und mit dem Enzym Peroxidase

angewendet.

3.2.6.1 Vorbehandlungen der Schnitte

Der monoklonale Antikdrper hat eine Affinitat zu einem definierten Epitop des
Proteins / Glykoproteins, das durch seine Primar-, Sekundar- und Tertiarstruktur ge-
kennzeichnet ist. Die Epitope der Proteine werden haufig bei der Fixierung der
Gewebe verandert und kdnnen dann vom Antikorper nicht mehr erkannt werden, sie
sind maskiert (Bell et al. 1987; Ramos-Vara 2005).

Verantwortlich flr die Veranderungen der Konformation der Epitope ist die Bildung
von Quervernetzungen durch das zur Fixation benutzte Formaldehyd, Bindungen
sowohl innerhalb des Proteins als auch zwischen verschiedenen Proteinen
(Boenisch 2003). Das Aufbrechen dieser Vernetzungen bezeichnet man als De-
maskierung der Antigene. Es erfolgt vielfach durch die Behandlung mit Enzymen
oder mit Hitze (Cattoretti et al. 1993; Pileri et al. 1997; Ramos-Vara 2005).

Am meisten verbreitet ist das sogenannte Hitze-induzierte-Epitop-Retrieval (HIER),
bei dem die Schnitte fur eine unterschiedlich lange Zeit einer unterschiedlich grol3en
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Hitze ausgesetzt werden. Eine wichtige Rolle fur den Erfolg von HIER spielt die
Zusammensetzung, insbesondere aber auch der pH-Wert, der das Gewebe

umgebenden Flussigkeit (Sprich 2006).

Die enzymatische Vorbehandlung beruht auf dem proteolytischen Andau der
Proteine im Schnitt. Dafur wird eine Vorbehandlung der entparaffinierten Schnitte mit
Proteasen wie Trypsin, Pepsin oder Pronase beschrieben (Battifora und Kopinski
1986; Ramos-Vara 2005).

Je nach Art der spater geplanten Sichtbarmachung der Antigen-Antikdrper-Bindung
muss die Antikorperinkubation von verschiedenen ,Blockierungsschritten“ begleitet
werden. Dient Peroxidase als Markersystem so muf® die endogene Peroxidase (in
Granulozyten und Erythrozyten) blockiert werden, was meistens durch Wasser-

stoffperoxid in Methanol geschieht.

Meistens erfolgt auch eine Inkubation der Schnitte mit einem Normalserum (von der
Tierspezies, von der der Sekundarantikorper stammt), um unspezifische Bindungs-

stelle zu blockieren und damit Proteininteraktionen zu reduzieren.

Inkubationszeit, Inkubationstemperatur und optimale Antikdrpertiter hangen von-
einander ab. Typische Inkubationsverfahren sind die Inkubation bei 4°C Uber Nacht,
die Inkubation bei Raumtemperatur flr zwei Stunden oder bei 30° bis 37° flr eine
halbe Stunde. Generell gilt, dass langere Inkubationszeiten deutlich unpraktischer
sind, dafur aber gerade bei niedrig-affinen Antikdrpern weniger unspezifische

Hintergrundfarbungen erzeugen (Sprich 2006).

3.2.6.2 Grundlagen der Avidin-Biotin-Komplex-Methode

Die Avidin-Biotin-Komplex-Methode (ABC-Methode) wird aufgrund der hohen
Sensitivitat gern in der Immunhistochemie verwendet. Diese Technik basiert auf der
hohen Affinitdt des Glykoproteins Avidin (heute wird es haufig durch Streptavidin
ersetzt) zum Biotin, einem Vitamin. Avidin besitzt vier Bindungsstellen fur Biotin.
Aufgrund der molekularen Ausrichtung dieser Bindungsstellen binden jedoch
tatsachlich weniger als 4 Biotinmolekule, so dass mindestens eine Bindungsstelle fur

den biotinylierten Sekundarantikorper frei bleibt.
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Die sehr hohe Sensitivitat macht die (Strept)Avidin-Biotin-Methode attraktiver als die
PAP- oder APAAP-Methode.

Die grundsatzliche Abfolge der Immunhistochemie lautet:

1. Unkonjugierter Primarantikorper

2. Biotin-gekoppelter Sekundarantikorper

3. (Strept)Avidin-Biotin-Enzymkomplex (Herstellung nach Firmenangabe)

4. enzymhistochemische Reaktion in einer Substrat-Chromogen-Ldsung

3.2.6.3 Protokoll fir die Immunhistochemie

- Trocknung der Schnitte im Trockenschrank (Memmert, Schwabach) bei 37 ° C

- Entparaffinierung der Schnitte ca. 15 min mit Xylol

- Rehydrierung der Schnitte in einer absteigenden Alkoholreihe (2 x 100%-iges, 2 x
96%-iges, 2 x 70%-iges Athanol, 2 x Aqua dest.)

- Blockierung der endogenen Peroxidase ca. 10 min in 1%-igem Wasserstoffperoxid

- Spulen fur 10 min in TBS (Tris Buffer Saline), pH 7,6 (Anhang)

- Inkubation mit Proteinase-K (Dako, S 3020) 10 min bei Raumtemperatur

- Spulen ca. 10 min in TBS (Tris Buffer Saline), pH 7,6

- Absattigung von elektrostatischen Ladungen im Gewebe und damit Verminderung
unspezifischer Anfarbung mit Ziegennormalserum (MP Biomedicals, USA
Nr. 092939149), Verdiunnung 1:10, ca. 30 min

- Inkubation mit dem Primarantikérper Mause-anti-Felines-Coronavirus (FIP) (Ab D

Serotec: MCA 2194) Verdinnung 1:400 far 1 h bei Raumtemperatur in einer
feuchten Kammer

- Spulen in TBS, pH 7,6, ca.10 min

- Inkubation mit dem Sekundarantikérper (biotinylierter-Ziege-anti-Maus-Ig, Dako,
Glostrup, Danemark, E0433), Verdlinnung 1:200, fir 1 h bei Raumtemperatur in
einer feuchten Kammer

- Spulen in TBS, pH 7,6, ca.10 min

- Inkubation mit Peroxidase markiertem Avidin-Biotin-Komplex (Vector,
Peterborough, UK, Nr. Pk-6,100), fir 30 min bei Raumtemperatur in einer feuchten
Kammer

- Spulen in TBS, pH 7,6, ca.10 min

- Zugabe der Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB)-Gebrauchslésung (Anhang),
far 5 min bei Raumtemperatur
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- Spulen in flieRendem Leitungswasser, 5 min

- Gegenfarbung mit Mayers Hamalaun (Applichem, Darmstadt, A0884), circa 1 min

- Spulen in flieendem Leitungswasser, ca. 5 min

- Dehydrierung in der aufsteigenden Alkoholreihe (1 x 70%-iges, 2 x 96%-iges, 2 x
100%-iges Athanol)

- Einstellen der Schnitte in Xylol

- Eindecken mit Eukitt
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4 Ergebnisse

Das Alter, Geschlecht, Kérpergewicht sowie der Erndhrungszustand aller Tiere sind

tabellarisch im Anhang aufgefuhrt.

Die Befunde, die in dieser Arbeit zum histologischen bzw. immunhistologischen

Nachweis des Vorliegens einer FIP dienten, finden sich in Tabelle 2.

Tabelle 2: Befunde flr die Diagnose einer Felinen Infektidsen Peritonitis

Makroskopische
Befunde

Mikroskopische
Befunde

Immunhistologische
Befunde

FIP-typische Ergusse in
Kérperhdhlen

Fibrindse Serositis und / oder
Fibrininsudation im Paren-
chym der Organe

Nachweis zahlreicher positiver
Zellen in den Lasionen

Fibrinbelage auf den serdsen
Hauten

Nekroseherde im Parenchym
der Organe

Nachweis einzelner positiver
Zellen

kleine oder grofiere helle
Herde in den untersuchten
Organen

Entzindung unter Beteiligung
von Plasmazellen, Makropha-
gen, Lymphozyten, neutro-

keine positive Reaktion, aber
typische makroskopische und
/ oder mikroskopische Befun-

philen Granulozyten de

4.1 Makroskopische Befunde bei den untersuchten Tieren
Prinzipiell kdnnen alle Organe durch die in Tabelle 2 aufgefihrten Befunden
verandert sein, typischerweise treten Veranderungen aber immer nur an einzelnen

Organen auf.

Die makroskopischen Veranderungen, die bei unseren Fallen zu beobachten gewe-
sen sind, sollen zusammenfassend dargestellt werden. Diese Veranderungen lassen
sich einer oder mehreren von insgesamt vier verschiedenen makroskopischen Bil-

dern zuordnen (Abbildung 2), dieses sind im einzelnen:
Erglisse in Bauch- und / oder Brusthohle, gelegentlich auch im Herzbeutel; die
unterschiedlich umfangreichen Erglsse sind klar, bernsteinfarben, leicht viskds und

deshalb fadenziehend, teilweise finden sich Fibrinbeimengungen in Form gelierender
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Massen. Der Erguss kann in Bauch- oder Brusthdhle 100-150 ml und im Herzbeutel

10 ml umfassen.
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Abbildung 2: Die vier verschiedenen makroskopischen Grundveranderungen bei der
Felinen Infektidsen Peritonitis, A: kleine weil’e Herde im Parenchym von Organen, B:
fibrinbse Herde auf serdsen Hauten, C: Ergusse in Kérperhdhlen, D: grolRe weille

Herde im Parenchym von Organen

Fibrinauflagerungen auf den parietalen Blattern von Bauch-, Brust- und Herzbeutel-
héhle, auf den mesothelialen Aufhangestrukturen der einzelnen Organe (Bander)

sowie auf den serdsen Hauten der Organe (viszerales Blatt): Leber, Milz, Magen,
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Darm, Pankreas, Ln. mesenterialis, Ln. pancreaticoduodenalis, Lunge, Thymus,
Myokard; aulRerdem auf den Meningen des Gehirns. Die Auflagerungen kénnen als
kleine, etwa 1 - 2 mm im Durchmesser grole weildliche, leicht erhabene Plaques
oder als groRere, meist durch Konfluieren kleiner Herde entstandene Belage auf-

treten.

WeiRliche Herde kommen in zwei unterschiedlichen GrofRen vor:

a. Miliare, 1 bis 2 mm im Durchmesser groRe Herde in zahlreichen Organen wie
Leber, Milz, Darm, Lunge, Pankreas, Lymphknoten, Mesenterium, Netz, aber auch

im vorderen Augensegment und in den Meningen.

b. GroRRere, konfluierende, erhabene, teils tief in das Parenchym reichende Herde,
die insbesondere in der Rinde der Niere, aber auch in anderen Organen wie Leber,

Lunge, Darm, Lymphknoten auftreten kénnen.

Die okulare Form der FIP ist makroskopisch oft nur als Rétung der Iris und einen
Fibrinschleier in der vorderen Augenkammer, als Hinweise auf eine Uveitis, zu er-

kennen. In einem Fall wurde fibrinose Periorchitis beobachtet.

4.2 Histologische Befunde bei den untersuchten Tieren

Im Bereich der serésen Haute (Bauch-, Brust- Herzbeutelhdhle) fand sich eine fibri-
ndése Entzindung unter Beteiligung von neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen,
Makrophagen und Lymphozyten. Die Serosadeckzellen waren im Bereich der Ent-
zindung nicht mehr zu erkennen, die Organkapsel nur noch in unterschiedlichem
Umfang erhalten (Abbildung 3).

Unter diesen Herden konnten regelmafig bandférmige Infiltrate, in denen Plasma-

zellen dominierten, beobachtet werden (Abbildung 4).

In den Meningen von Grof3- und Kleinhirn traten gleichartige Entzindungen mit
Fibrininsudation unter herdférmiger Einbeziehung des angrenzenden Hirnparen-

chyms in die Entzindungszellinfiltration auf.

Im Parenchym der Organe (u.a. Leber, Milz, Darm, Niere, Lunge, Pankreas, Lymph-
knoten) waren die haufigsten Veranderungen Nekroseherde mit
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Abbildung 3: Fibrindse Entziindung der Serosa der Milz; Serosadeckzellen sind nicht

zu erkennen, wohl aber die Kapsel der Milz. Kunststoff, HE, Tier 373/10
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Abbildung 4: Die gleiche Lokalisation wie in Abbildung 3; die subkapsular findet sich

ein schmales Band von Plasmazellen. Kunststoff, Giemsa, Tier 373/10
34



Ergebnisse

Fibrininsudation und einer entzindlichen Infiltrationen unter Beteiligung von neutro-
philen Granulozyten, Plasmazellen, Makrophagen und Lymphozyten im Randbe-

reich.

Daneben gab es zahlreiche andere Formen der Entzindung; in der Lunge konnten
herdférmig die Kapillaren der Alveolarsepten mit zerfallenden Zellen angehauft sein
(Abbildung 5); in der Niere fanden sich gelegentlich Herde, die ganz Uberwiegend
aus Plasmazellen und Lymphozyten unter geringgradiger Beteiligung von neutrophi-

len Granulozyten bestand (Abbildung 6).
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Abbildung 5: Lunge mit herdférmigen Veranderungen; die alveolaren Kapillaren sind

angefullt mit zerfallenden Entziindungszellen. Kunststoff, HE, Tier 216/10

Im Auge betreffen die entzindlichen Veranderungen zahlreiche Strukturen. So fan-
den sich Zellinfiltrate in Sklera, Filtrationswinkel, Irisbasis, Ziliarkorper und Chorioi-
dea unter Beteiligung von neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen, Makrophagen
und Lymphozyten (Abbildung 7). Exsudative Retinaablosung mit Hypertrophie des
retinalen Pigmentepithels wurden ebenfalls gesehen.
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Abbildung 7: Entzindung der Chorioidea mit neutrophilen Granulozyten,

Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen. Kunststoff, HE, Tier 165/10
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Ein Tier zeigte eine disseminierte intravasale Koagulopathie (Tier 320/10), bei einem
anderen traten die typischen FIP-Lasionen nur in den lymphatischen Geweben auf
(Tier 373/99).

4.3 Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchung

Ein positives Ergebnis der immunhistologischen Reaktion auf FIPV-Antigen stellte
sich als ein braunes feingranuliertes Signal im Zytoplasma von Makrophagen dar
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Immunhistochemischer Nachweis von FIPV-Antigen in Makrophagen im

Bereich einer fibrindsen Perisplenitis. Tier 373/10

Die positiven Zellen traten einzeln, gruppenweise oder zahlreich auf, im Exsudat, auf
den serdsen Hauten, in den Entzindungsherden innerhalb des Parenchyms der
Organe oder in bandférmigen Lasionen unterhalb der Serosa oder Kapsel von Orga-

nen.

In Herden mit zerfallenden Zellen ist die Natur der Antigen-haltigen Zelle nicht immer

gut zu erkennen (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Immunhistochemischer Nachweis von FIPV-Antigen in den Entzin-
dungsherden innerhalb der alveolaren Kapillaren (siehe Abbildung 5); der Zerfall der

Entzindungszellen macht die Erkennung von Makrophagen schwierig. Tier 216/10

Unspezifischen Reaktionen kamen selten vor. Dabei konnte es sich um ein braunes
scholliges Pigment in Makrophagen oder vereinzelt um eine unspezifische Anfarbung
des Hintergrundes handeln. Deshalb wurden Zellen nur dann als positiv bewertet,
wenn sie braunes feingranuliertes Signal zeigten. Hamosiderin wurde im Zweifellsfall

durch eine Eisenfarbung ausgeschlossen.

Fur FIP typische Lasionen reagierten nicht in allen Fallen immunhistologisch positiv.
AuRerdem konnten Geweben, die in der immunhistologischen Untersuchung Makro-
phagen mit FCoV-Antigen enthielten, bei der histologischen Untersuchung keine FIP-

spezifischen Lasionen aufweisen.

In einem Fall hatte die Leber keine histologischen FIP-Lasionen, die immunhistolo-
gische Untersuchung zeigte jedoch eine positive Reaktion in Von Kupffer-Zellen der
Leber.

Sonstige Veranderungen und Bemerkungen sind in Tabelle 10 zusammengefasst.
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4.4 Organ-bezogene Verteilung der Lasionen und des FIPV-Antigens

Die zentrale Aufgabe der Doktorarbeit war es, das Verteilungsmuster der Lasionen
und des immunhistologisch nachweisbaren FIPV-Antigens in einem groflen Spek-
trum von Organen / Geweben zu ermitteln. Dazu wurden bei insgesamt 35 Tieren mit
FIP jeweils 26 Organe / Gewebe an jeweils 53 Lokalisationen untersucht. Da ein um-
fangreiches Material aus einem Impfversuch im Institut vorlag, wurde dieses in die
Untersuchung einbezogen und im Vergleich mit dem Material aus spontan erkrank-
ten Katzen ausgewertet. Die histologischen und immunhistologischen Ergebnisse

aller Lokalisationen von allen Tieren sind tabellarisch im Anhang aufgefihrt.

Aus dieser Untersuchung soll eine Empfehlung abgeleitet werden, welches oder
welche Organe bei Patienten mit der grofdten diagnostischen Sicherheit zu bioptieren
sind. AulRerdem sollte die Sensitivitat der Routinehistologie mit dem immunhisto-
chemischen FIPV-Antigen-Nachweis verglichen werden.

Es werden die histologischen sowie die immunhistologischen Untersuchungsbefunde
von den einzelnen Lokalisationen flr die Tiere des Impfversuchs in Tabelle 3 und flr
die spontan an FIP erkrankten Katzen in Tabelle 4 zusammengefasst. Lokalisationen
mit einem fraglichen Befund wurden fir die weitere Auswertung nicht berlcksichtigt
(Tabelle 9).

Tabelle 3: Haufigkeiten der fur die FIP typischen histologischen Veranderungen so-
wie der immunhistologisch positiven Reaktionen fur FIPV-Antigen in den einzelnen
Lokalisationen bei den experimentell geimpften Tieren

Lokalisation HE IP Lokalisation HE IP
Leber 13 10 | Caecum 13 8
Leber Serosa 9 7 Caecum Serosa 13 8
Milz 11 10 | Caecum Mesenterium 7 5
Milz Serosa 14 11 Ln. mesenterialis 12 11
Milz Band 3 1 Ln. mesent. Serosa 7 6
Pankreas 4 3 Ln. mesent. Mesenterium 7 6
Pankreas Serosa 4 2 Ln. pancreaticoduodenalis 7 4
Pankreas Band 4 3 Ln. pancreat. Serosa 4 3
Magen Fundus 1 1 Niere 2 2
Magen Fundus Serosa 2 2 Lunge 7 6

39



Ergebnisse

Magen Fundus Mesenterium 2 2 Pleura pulmonalis 8 8
Magen Pylorus 4 3 Trachea 0 0
Magen Pylorus Serosa 7 5 Myokard 0 0
Magen Pylorus Mesenterium 5 4 Endokard 1 0
Duodenum 5 4 Epikard 2 2
Duodenum Serosa 7 6 Thymus (Brustteil) 4 4
Duodenum Mesenterium 5 5 Thymus Serosa 10 4
Jejunum 6 4 Zunge 0 0
Jejunum Serosa 7 4 Tonsille 2 2
Jejunum Mesenterium 4 3 Ln. retropharyngeus 6 6
lleum 6 2 Membrana synovialis 0 0
lleum Serosa 5 1 Ln. popliteus 8 4
lleum Mesenterium 3 2 GroRhirn 1 0
Colon 6 5 Groflhirn Meningen 1 0
Colon Serosa 7 5 Kleinhirn 0 0
Colon Mesenterium 5 3 Kleinhirn Meningen 1 0

Auge 0 0

Die Katzen aus dem Impfversuch zeigten histologisch charakteristische Veranderun-
gen in zahlreichen Organen. Die typischen FIP-Veranderungen kamen bei einigen
Tieren in bis zu 30 Lokalisationen vor. Alle Tiere dieser Gruppe wiesen typischen

FIP-Veranderungen in mindestens 4 Lokalisationen auf.

Bei den Katzen des Impfversuchs wiesen die Milzserosa (n = 14) am haufigsten FIP-
typische Veranderungen auf, gefolgt von: Leber, Caecum, Serosa des Caecums (n =
13), Ln. mesenterialis (n = 12) Milzparenchym (n = 11), Thymus-Serosa (n = 10),
Leber-Serosa (n = 9). Dagegen zeigten Trachea, Myokard, Zunge, Auge, Kleinhirn

(Parenchym), Membrana synovialis in keinem Fall histologische Veranderungen.

FIP-Antigen konnte bei allen Tieren in mindestens 2 Lokalisationen nachgewiesen
werden. Bei 7 Katzen befanden sich die Antigene in Uber 15 Lokalisationen.

Am haufigsten reagierten Ln. mesenterialis und Milz-Serosa positiv (n = 11), gefolgt
von Milz und Leber (n = 10), Caecum, Caecum-Serosa und Pleura pulmonalis (n =
8). Die Gewebe von Trachea, Myokard, Endokard, Zunge, Auge, Gehirn, Membrana
synovialis reagierte in keinem Fall immunhistologisch positiv.
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Tabelle 4: Haufigkeiten der fur die FIP typischen histologischen Veranderungen so-
wie der immunhistologisch positiven Reaktionen fur FIPV-Antigen in den einzelnen

Lokalisationen bei den spontan infizierten Tieren:

Lokalisation HE IP Lokalisation HE IP
Leber 9 4 Caecum 4 3
Leber Serosa 11 7 Caecum Serosa 4 3
Milz 4 4 Caecum Mesenterium 1 0
Milz Serosa 8 4 Ln. mesenterialis 9 7
Milz Band 1 0 Ln. mesent. Serosa 4 1
Pankreas 3 3 Ln. mesent. Mesenterium 3 2
Pankreas Serosa 5 3 Ln. pancreaticoduodenalis 5 7
Pankreas Band 2 1 Ln. pancreat. Serosa 7 1
Magen Fundus 0 2 Niere 7 7
Magen Fundus Serosa 3 2 Lunge 7 7
Magen Fundus Mesenterium 4 3 Pleura pulmonalis 6 4
Magen Pylorus 1 1 Trachea 0 0
Magen Pylorus Serosa 3 2 Myokard 2 0
Magen Pylorus Mesenterium 1 1 Endokard 0 0
Duodenum 3 2 Epikard 0 0
Duodenum Serosa 5 4 Thymus (Brustteil) 3 4
Duodenum Mesenterium 3 1 Thymus Serosa 4 2
Jejunum 4 2 Zunge 0 0
Jejunum Serosa 6 3 Tonsille 1 1
Jejunum Mesenterium 0 0 Ln. retropharyngeus 5 7
lleum 4 4 Membrana synovialis 0 0
lleum Serosa 3 0 Ln. popliteus 2 3
lleum Mesenterium 2 1 GroRhirn 1 0
Colon 4 4 GroBhirn Meningen 2 2
Colon Serosa 6 4 Kleinhirn 1 0
Colon Mesenterium 4 1 Kleinhirn Meningen 2 1
Auge 5 7

Alle spontan infizierten Katzen dieser Gruppe wiesen histologisch charakteristische
Veranderungen in verschiedenen Organen auf. Sie wiesen fur FIP typische Veran-
derungen in mindestens 4 Lokalisationen auf. Keine Katze in dieser Gruppe zeigte

mehr als 21 Lokalisationen mit typischen FIP-Veranderungen.
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In dieser Gruppe wiesen die Leberserosa (n = 11) am haufigsten FIP-typische Veran-
derungen auf, gefolgt von Leberparenchym und Ln. mesenterialis (n = 9), Milz-Sero-
sa (n = 8), Lunge, Niere und Serosa des Ln. pancreaticoduodenalis (n = 7). Bei kei-
nem der Tiere traten histologische Veranderungen in Trachea, Endokard, Epikard,

Zunge, Membrana synovialis, Magen Fundus oder Mesenterium des Jejunums auf.

Bei 15 von 16 Katzen (93,8%) konnte FIP-Antigen in mindestens 2 Lokalisationen
nachgewiesen werden. Bei 3 Katzen fand sich Antigen in mehr als 15 Lokalisationen.
Das Tier Nummer 24/10 reagierte hingegen in keiner Lokalisation immunhistologisch

positiv, obwohl es FIP-typische Veranderungen in 7 Lokalisationen aufwies.

Am haufigsten reagierten Niere, Lunge, Leberserosa, Ln. pancreaticoduodenalis, Ln.
mesenterialis, Ln. retropharyngeus und Auge positiv (n = 7), gefolgt von Pleura pul-
monalis, Thymus, Milz, Milz-Serosa, lleum, Colon, Serosa des Colons, Serosa des

Duodenum bei 4 Tieren.

FIPV-Antigen konnte dagegen bei keinem der spontan an FIP erkrankten Tier in
Trachea, Myokard, Endokard, Epikard, Zunge, Membrana synovialis, Grof3hirn
(Parenchym), Kleinhirn (Parenchym), Mesenterium des Caecum, Mesenterium des

Jejunum, Serosa des lleums und Milzband nachgewiesen werden.

FalRt man die Impftiere und die spontan an FIP erkrankten Tiere zusammen, so
konnten bei allen Tieren in mindestens 4 Lokalisationen typische histologische
Veranderungen beobachtet werden. Insgesamt 34 der 35 der untersuchten Tiere
(97,1%) wiesen in mindestens 2 Lokalisationen ein positives immunhistologisches
Ergebnis auf.

Bei allen 35 untersuchten Tiere waren Trachea, Zunge und Membrana synovialis
histologisch unverandert, und Myokard, Endokard, Klein- und Grof3hirn reagierten in
keinem Fall immunhistologisch positiv.

Der prozentuale Anteil der Lokalisationen mit histologischen Veranderungen bzw.
immunhistologisch nachgewiesenem FIPV-Antigen findet sich in den Tabellen 5 und
6 (in den Schnitten fehlende Lokalisationen wurden bei der Berechnung bertcksich-
tigt).
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Tabelle 5: Prozentuale Anteile der fur die FIP typischen histologischen Veranderun-
gen sowie der immunhistologisch positiven Reaktionen fur FIPV-Antigen in den ein-

zelnen Lokalisationen bei den experimentell geimpften Tieren

Lokalisation l;lf !,Z Lokalisation l;lf !,Z
Leber 68,4 | 52,6 | Caecum 68,4 | 42,1
Leber Serosa 47,3 | 36,8 | Caecum Serosa 68,4 | 42,1
Milz 57,8 | 52,6 | Caecum Mesenterium 36,8 | 26,3
Milz Serosa 73,6 | 57,8 | Ln. mesenterialis 63,1 | 57,8
Milz Band 16,6 5,5 | Ln. mesent. Serosa 36,8 | 31,5
Pankreas 22,2 | 15,7 | Ln. mesent. Mesenterium 36,8 | 31,5
Niere 21 10,5 | Ln. pancreaticoduodenalis 38,8 | 22,2
Pankreas Band 21 15,7 | Ln. pancreat. Serosa 22,2 16,6
Magen Fundus 5,2 5,2 | Niere 10,5 | 10,5
Magen Fundus Serosa 10,5 | 10,5 | Lunge 36,8 | 31,5
Magen Fundus Mesenterium | 10,5 | 10,5 | Pleura pulmonalis 421 | 421
Magen Pylorus 21 15,7 | Trachea 0 0
Magen Pylorus Serosa 36,8 | 26,3 | Myokard 0 0
Magen Pylorus Mesenterium | 26,3 21 Endokard 5,2 0
Duodenum 26,3 21 Epikard 10,5 | 10,5
Duodenum Serosa 36,8 | 31,5 | Thymus (Brustteil) 22,2 21
Duodenum Mesenterium 26,3 | 26,3 | Thymus Serosa 55,5 21
Jejunum 31,5 21 Zunge 0 0
Jejunum Serosa 36,8 21 Tonsille 13,3 | 12,5
Jejunum Mesenterium 22,2 | 16,6 | Ln. retropharyngeus 31,5 | 31,5
lleum 50 11,7 | Membrana synovialis 0 0
lleum Serosa 35,7 5,8 | Ln. popliteus 444 | 22,2
lleum Mesenterium 17,6 11,7 | GrofBhirn 52 0
Colon 31,5 | 26,3 | GroBhirn Meningen 52 0
Colon Serosa 36,8 | 26,3 | Kleinhirn 0 0
Colon Mesenterium 27,7 16,6 | Kleinhirn Meningen 5,2 0
Auge 0 0
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Tabelle 6: Prozentuale Anteile der fur die FIP typischen histologischen Veranderun-
gen sowie der immunhistologisch positiven Reaktionen fur FIPV-Antigen in den ein-

zelnen Lokalisationen bei den spontan infizierten Tieren

Lokalisation l;lf !,Z Lokalisation l;lf !:Z
Leber 56,2 | 25 | Caecum 25 18,7
Leber Serosa 68,7 | 43,7 Caecum Serosa 25 18,7
Milz 25 25 | Caecum Mesenterium 25 0
Milz Serosa 50 25 Ln. mesenterialis 56,2 | 43,7
Milz Band 20 0 Ln. mesent. Serosa 26,6 6,6
Pankreas 18,7 | 18,7 | Ln. mesent. Mesenterium 333 | 222
Pankreas Serosa 312 | 18,7 Ln. pancreaticoduodenalis 31,2 | 43,7
Pankreas Band 20 10 Ln. pancreat. Serosa 43,7 6,2
Magen Fundus 0 12,5 | Niere 43,7 | 43,7
Magen Fundus Serosa 18,7 | 125 Lunge 43,7 | 43,7
Magen Fundus Mesenterium | gg 6 50 | Pleura pulmonalis 37,7 25
Magen Pylorus 6,2 6,2 | Trachea 0 0
Magen Pylorus Serosa 18,7 | 12,5 | Myokard 12,5 0
Magen Pylorus Mesenterium 7.1 7.1 | Endokard 0
Duodenum 18,7 | 12,5 | Epikard 0 0
Duodenum Serosa 312 | 25 | Thymus (Brustteil) 33,3 | 40
Duodenum Mesenterium 375 | 12,5 Thymus Serosa 33,3 | 15,8
Jejunum 25 12,5 | Zunge 0 0
Jejunum Serosa 37,5 | 18,7 | Tonsille 6,6 6,6
Jejunum Mesenterium 0 0 Ln. retropharyngeus 35,7 50
lleum 26,6 25 | Membrana synovialis 0 0
lleum Serosa 20 0 | Ln. popliteus 13,3 | 21,4
lleum Mesenterium 33,3 | 14,2 | GroBhirn 6,6 0
Colon 25 25 | GroBhirn Meningen 13,3 | 13,3
Colon Serosa 37,5 | 25 | Kleinhirn 6.6 0
Colon Mesenterium 50 12,5 Kleinhirn Meningen 13,3 6,6
Auge 31,2 | 43,7

Um die Vergleichbarkeit mit Daten der Literatur zu gewahrleisten wurden die posi-
tiven histologischen sowie die immunhistologischen Befunde auf die einzelnen
Organe bezogen, unabhangig davon, welche der einzelnen Lokalisationen positiv

gewesen ist (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Haufigkeit der histologischen Veranderungen sowie der immunhisto-
logisch positiven Reaktionen fur die Organe bei den experimentell geimpften und

spontan infizierten Tieren

Haufigkeiten bei Haufigkeiten bei
Organ geimpften Tieren spontan infizierten

(n=19) Tieren (n = 16)

HE IP HE IP

Leber 13 10 1 7
Milz 14 11 8 4
Pankreas 4 5 3
Magen 7 5 4 3
Darm 13 8 6 4
Ln. mesenterialis 12 11 9 7
Ln. pancreaticoduodenalis 7 4 7 7
Niere 2 2 7 7
Lunge 8 8 7 7
Trachea 0 0 0 0
Herz 2 2 2 0
Thymus 10 4 4 4
Zunge 0 0 0 0
Tonsille 2 2 1 1
Ln. retropharyngeus 6 6 5 7
Membrana synovialis 0 0 0 0
Ln. popliteus 8 4 2 3
Gehirn 1 0 2 2
Auge 0 0 5 7

Bei den 19 geimpften Katzen wies die Milz (n = 14) am haufigsten FIP-typische
Veranderungen auf, gefolgt von Leber und Darm (n = 13), Ln. mesenterialis (n = 12),
Thymus (n = 10), Lunge und Ln. popliteus (n = 8), Magen und Ln. pancreaticoduo-
denalis (n = 7), Ln. retropharyngeus (n = 6), Pankreas (n = 4), Niere, Herz, Tonsille
(n =2), Gehirn (n =1).

Immunhistologisch fand sich FIPV-Antigen am haufigsten in Milz und Ln. mesente-
rialis (n = 11) gefolgt von Leber (n = 10), Darm und Lunge (n = 8), Ln. retropharyn-
geus (n = 6), Magen (n = 5), Ln. pancreaticoduodenalis, Ln. popliteus, Thymus (n =
4), Pankreas (n = 3), Niere, Herz und Tonsille (n = 2).
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Bei den 16 spontan infizierten Katzen wies die Leber (n = 11) am haufigsten FIP-
typische Veranderungen auf, gefolgt von Ln. mesenterialis (n = 9), Milz (n = 8), Ln.
pancreaticoduodenalis, Lunge, Niere (n = 7), Darm (n = 6), Ln. retropharyngeus,
Pankreas und Augen (n = 5), Magen und Thymus (n = 4), Ln. popliteus, Herz, Gehirn
(n=2), Tonsille (n=1).

Immunhistologisch fand sich FIPV-Antigen immunhistologisch am haufigsten in
Leber, Lunge, Ln. mesenterialis, Niere, Ln. retropharyngeus, Ln. pancreaticoduo-
denalis, Auge (n = 7), gefolgt von Milz, Darm, Thymus (n = 4), Pankreas, Magen und

Ln. popliteus (n = 3), Gehirn (n = 2), Tonsille (n = 1).

Es hat sich gezeigt, dass bei den spontan infizierten Tiere die Leber (13/16), Ln.
mesenterialis (9/16) und Milz (8/16) am haufigsten FIP-typische Veranderungen
aufweisen, dass aber keines dieser drei Organe bei allen untersuchten Katzen
verandert ist. Um die groRtmogliche Anzahl positiver Befunde zu erhalten werden
Gruppen aus den drei Organen gebildet, unabhangig davon, ob damit ein sinnvolles

bioptisches Vorgehen erreicht wird.

Die Daten fur die einzelnen Kombinationen sind fur die Katzen mit spontaner In-

fektion in Tabelle 8 und fur die Impftiere in Tabelle 9 wiedergegeben.

Wenn die Leber, Milz und Ln. mesenterialis histologische untersucht werden kann
die FIP mit grolRer Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden. Die immunhistologische
Untersuchung weist auch bei der Untersuchung der drei am haufigsten histologisch
veranderten Organe noch eine erheblich diagnostische Unsicherheit auf, es werden

nur 75% der erkrankten Tiere erkannt.

Tabelle 8: Kombinierte Haufigkeiten bei den spontan infizierten Katzen

Organe HE IP
Leber + Milz 15/16 10/16
Leber + Ln. mesenterialis 15/16 12/16
Milz + Ln. mesenterialis 14/16 12/16
Leber + Milz + Ln. mesenterialis 16/16 12/16
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Tabelle 9: Kombinierte Haufigkeiten bei den geimpften Katzen

Organe HE IP
Leber + Milz 19/19 15/19
Leber + Ln. mesenterialis 16/19 15/19
Milz + Ln. mesenterialis 19/19 16/19
Leber + Milz + Ln. mesenterialis 19/19 17119

4.5 Tier-bezogene Verteilung der Lasionen und des FIPV-Antigens

Neben der Verteilung der Lasionen und des FIPV-Antigens in den einzelnen Loka-
lisationen der Organe interessiert auch die Anzahl positiver histologischer und
immunhistologischer Befunde bezogen auf die einzelnen Tiere, um Unterschiede in
der Sensitivitdt zwischen Histologie und Immunhistologie zu erkennen und die
deutlich unterschiedlichen Haufigkeiten innerhalb der beiden Gruppen (Impftiere,
spontan infizierte Tiere) und zwischen den beiden Gruppen darzustellen. Die Werte
sind in Tabelle 10 fur die Impftiere und Tabelle 11 flr die spontan infizierten Katzen

aufgefuhrt.

Sowohl bei den Impftieren als auch bei den spontan infizierten Katzen gibt es einen
Unterschied in den relativen Haufigkeiten zwischen dem histologischen und dem
immunhistologischen Nachweis von FIP-Lasionen bzw. FIPV-Antigen; bei den spon-
tan infizierten Katzen wurden in 24,6% aller Lokalisationen histologische Verande-
rungen gefunden, aber nur in 17,4% der Lokalisationen kann VIPV-Antigen nachge-
wiesen werden. Die entsprechenden Werte lauten bei den Impftieren 27,7% (Histo-

logie) und 20,3% (Immunhistologie).

Die aufgefuhrten relativen Vorkommenshaufigkeiten zeigen auch einen Unterschied
zwischen den Impftieren und den spontan infizierten Katzen, wobei fir beide Para-

meter die Impftiere hdhere Werte aufweisen.

Die Variation der relativen Vorkommenshaufigkeiten ist in beiden Gruppen sehr grof}
und reicht bei den spontan infizierten Katzen fur die histologisch positiven Lokalisa-
tionen von 8,5 - 47,7% und fur die Immunhistologie von 0 bis 46,8% sowie entspre-
chend bei den Impftieren von 7,0 - 60,0% fur die histologisch positiven Lokalisationen

und von 5,7 - 48,0% fur die Immunhistologie.
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Tabelle 10: Haufigkeit der histologischen Veranderungen sowie der immunhisto-

logisch positiven Reaktionen fur die einzelnen Tiere bei den experimentell geimpften

Katzen
HE Lokalisa- IP Lokalisa-
Tier-Nr. pos. ?ionen HI.E pos. ?ionen IFf
Lokalisa- insge- pos. in % | Lokalisa- insge- pos.in %
tionen samt tionen samt

26/99 21 53 39,6 17 53 321
57/99 7 51 13,7 7 53 13,2
126/99 11 51 21,6 3 53 57
454/99 16 53 30,2 13 53 245
461/99 13 53 245 9 52 17,3
462/99 4 51 7,8 3 53 57
373/99 3 43 7,0 5 43 11,6
567/99 8 52 15,4 3 53 57
568/99 9 51 17,6 4 53 7,5
950/98 29 51 56,9 25 53 47,2
921/98 7 53 13,2 5 53 9,4
917/98 7 51 13,7 4 53 7,5
569/99 7 53 13,2 2 51 3,9
933/98 25 53 47,2 17 53 321
974/98 25 53 47,2 16 53 30,2
976/98 22 53 41,5 20 53 37,7
952/98 16 53 30,2 18 52 34,6
951/98 30 50 60,0 24 50 48,0
975/98 10 49 20,4 5 49 10,2
Summe 270 977 200 926
Durch- 27,7% 20,3%

schnitt (%)
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Tabelle 11: Haufigkeit der histologischen Veranderungen sowie der immunhisto-

logisch positiven Reaktionen fur die einzelnen Tiere bei den spontan infizierten

Katzen
HE Lokalisa- IP Lokalisa-
Tier-Nr pos. tionen HE pos. tionen IP
" | Lokalisa- insge- | pos.in % | Lokalisa- insge- | pos.in %
tionen samt tionen samt
105/10 8 49 16,3 12 50 24,0
106/10 9 43 20,9 6 42 14,3
1133/09 11 45 24 4 4 45 8,9
24/10 7 44 15,9 0 44 0
1139/09 14 41 34,1 5 43 11,6
165/10 48 18,8 11 48 229
215/10 46 13,0 5 46 10,9
226/10 15 46 32,6 2 46 4.3
1121/09 47 8,5 3 47 6,4
1261/09 21 44 47,7 17 44 38,6
216/10 20 47 42,6 22 47 46,8
404/10 21 47 447 18 47 38,3
231/10 9 49 18,4 10 49 20,4
901/10 46 10,9 3 46 6,5
373/10 16 43 37,2 8 48 16,7
320/10 51 9,8 3 51 59
Summe
180 736 129 743
absolut
Durch-
24.6% 17,4%

schnitt (%)

Die sonstige Veranderungen und Bemerkungen fur die Auswertung sind in Tabelle

12 zusammengefasst.
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Tabelle 12: Sonstige Veranderungen und Bemerkungen

Tiernummern

HE

IP

950/98, 569/99, 974/98
917/98, 976/98, 105/10,
106/10, 165/10, 1121/09,
404/10, 215/10, 568/99

in einigen Lokalisationen:
fraglich

diese Lokalisationen sind:
positiv: 165/10, 404/10,
105/10, 156/10
negativ: 568/99,569/99,
106/10, 976/98, 1121/09,
404/10
fraglich: 569/99,1121/09

567/99, 568/99, 921/98,
917/98, 569/99, 226/10,
974/98, 24/10, 156/10

in einigen Lokalisationen:
Veranderungen typisch fir FIP

diese Lokalisationen sind:
fraglich

1121/09, 231/10 Leber: negativ: 1121/09
Herdnekrosen positiv: 231/10
952/98, 974/98, 106/10 in einigen Lokalisationen: diese Lokalisationen sind:
negativ fraglich
373/10 Pankreas: Pankreas:
Infiltrat v.a. von Lymphozyten positiv
Trachea: Trachea:
Herd mit Lymphozyten negativ
105/10 Magen, lleum, Colon, Colon Magen, Caecum, Colon-
Mesenterium, Caecum, Lunge: Mesenterium:
Entzundliche Infiltrate negativ
Ln. pancreaticoduodenalis: Lunge, lleum, Colon, lleum:
Herd mit Makroph. im Gefaly positiv
Ln. pancreaticoduodenalis:
positiv
106/10 Leber: Leber:
Verdacht auf Lymphom positiv
1133/09 Niere: Niere:
interstitielle Nephritis negativ
24/10 Colon: Colon:
Bild wie bei Parvovirus-Infekt negativ
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5 Diskussion

Die feline infektidse Peritonitis ist eine Erkrankung, die sowohl die Hauskatze als
auch die exotische Feliden betreffen kann. Im Jahre 1966 beschrieben Wolfe und
Griesemer in einer Studie bei Katzen mit Aszites und fibrindser Peritonitis die
charakteristischen makroskopischen und histologischen Alterationen, allerdings
konnten die Autoren das verursachende Agens nicht identifizieren, obwohl ihnen die

Ubertragung der Krankheit bereits gelungen war.

Zook und Mitarbeiter (1968) fanden virale Partikel in Serosadeckzellen der Bauch-
héhle im Elektronenmikroskop, konnten aber das Virus nicht naher charakterisieren.
Ward war es schlieRlich 1970 gelungen, die Ahnlichkeit der viralen Partikel mit
Coronaviren zu beschreiben. Im Jahr 1972 beobachteten Montali und Strandberg,
dass neben der bis dahin bekannten - spater exsudativ genannten Form - noch eine

zweite, sogenannte extraperitoneale granulomatdse Form der FIP existiert.

Bei den ersten immunzytologischen Untersuchungen erkannte Pederson (1976a),
dass es sich bei den positiv reagierenden Zellen ausschlieBlich um Makrophagen-

ahnliche Zellen handelt.

Ein zweites felines Coronavirus wird als felines enterales Coronavirus (FECV) be-
zeichnet. Es konnte aus Katzen mit einer milden, transienten Enteritis isoliert werden
(Pedersen et al. 1981). Obwohl sich FECV und FIPV antigenetisch sehr ahnlich sind,

ist ihre Pathogenitat eindeutig unterschiedlich (Pedersen et al. 1984).

Die Grunde fur das Auftreten des FIP-Virus sind bislang nicht sicher geklart, obwohl
mehrere Hypothesen zum Auftreten aufgestellt worden sind; wie z.B. das Auftreten
einer Mutation des TGEV des Schweines, dabei ist es bekannt, dass Rekombina-
tionen zwischen den Coronaviren vorkommen (Herrewegh et al.1998; Wesley 1999;
Benetka et al. 2006) oder auch die Veranderungen in der Katzenzucht (Pedersen
2009).

Es scheint sicher zu sein, dass nicht eine einzige Mutation in einem einzelnen Gen
fur die Entstehung des pathogenen FIPV aus dem eher apathogenen FECV ver-
antwortlich ist. Es werden Mutationen im viralen Spike-Gen und in den Gruppen-
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spezifischen Genen 3c und / oder 7b in Betracht gezogen (Vennema et al. 1998;
Rottier et al. 2005; Chang et al. 2010).

Die Replikation das Virus scheint fir die Entstehung der pathogenen Mutante eine
Rolle zu spielen. Infektionen von Katzen vor der vollstdndigen Ausreifung des Im-
munsystems weisen eine hdhere Replikationsrate des FCoV auf, was die Wahr-

scheinlichkeit von Mutation erhdhen kdnnte (Pedersen et al. 2008).

Ein wichtiger Faktor in der Pathogenese der FIP ist die Fahigkeit des FIPV Makro-
phagen zu infizieren. Bereits Ward (1970) hatte das FIPV in Makrophagen innerhalb
der typischen Lasionen gefunden. So soll die Entstehung des pathogenen FIPV aus
dem avirulenten FECV auch mit einem Wandel im Tropismus der Viren, von Entero-
zyten hin zu Blutmonozyten, einhergehen. Die Fahigkeit in Monozyten / Makropha-
gen zu replizieren, ist wiederum Voraussetzung fur die generalisierte Ausbreitung

des FIPV im Korper.

Die Diagnostik der FIP beruht vor allem auf der histopathologischen Untersuchung
von im Rahmen der Obduktion entnommenen Gewebeproben mit Nachweis der
typischen FIP-Veranderungen und eventuell einer zusatzlichen immunhistologischen

Untersuchung auf Virus-Antigen.

Es kdnnen zwar sehr viele Organe von den Veranderungen der FIP betroffen sein,
beim einzelnen Tier sind es aber immer nur einzelne Organe in einer nicht vorher-
sehbaren Auswahl. Daraus resultiert fur den Kliniker die Frage welche Organe oder
Gewebe er mit der grof3ten Aussicht auf eine definitive Diagnose biotisch gewinnen

sollte.

Die zentralen Aufgaben der Doktorarbeit waren es deshalb:

1. die Haufigkeit und Verteilung der histologischen L&sionen in einem mdglichst
groRen Spektrum von Organen mit Hilfe der Lichtmikroskopie zu untersuchen

2. die Haufigkeit und Verteilung des Virus-Antigen in den verschiedenen Organen

immunhistologisch zu ermitteln.

In der vorliegenden Studie wurden 35 Katzen (19 Impftiere und 16 spontan infizierte
Katzen) aus dem Sektionsgut des Institut fur Tierpathologie der Tierarztlichen Fakul-
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tat der LMU Munchen histologisch auf das Vorliegen typischer Veranderungen und
immunhistologisch auf das Vorkommen von FIPV-Antigen untersucht. Es wurden bei

jedem Tier 53 Lokalisationen in 24 Organen untersucht.

Obwohl die Feline Infektiose Peritonitis eine bedeutsame Krankheit der Katzen ist
und trotz ihres haufigen Vorkommen in groReren Katzenhaltungen, aber auch bei
den einzeln gehaltenen Katzen, gibt es nur wenige Studien mit einer Beschreibung
der Haufigkeit der Veranderungen in den verschiedenen Organen; nur einige Studien
erwahnen Haufigkeiten der Veranderungen und meist auch nur als zusatzliche

Befunde oder nur in einer begrenzten Anzahl von Organen.

In der vorliegenden Arbeit wiesen die untersuchten Tiere makroskopische und mikro-
skopische Veranderungen auf, wie sie auch von anderen Autoren fir die FIP der
Katze beschrieben worden sind (Wolfe und Griesemer 1966 und 1971; Slauson und
Finn 1972; Ward et al. 1974; Hirschberger et al. 1995; Foley et al. 1998; Andrew
2000; Hartmann 2005; Norris et al. 2006).

Die meisten der untersuchten Katzen (26/35) hatten Erglsse in Kérperhohlen in un-
terschiedlicher Menge und unabhangig davon, ob das Tier Veranderungen im Sinne
der trockenen FIP-Form (Niere, Gehirn und Auge) zeigte oder nicht. Dieser Befund
konnte die Aussage stutzten, dass die FIP in einem einzelnen Tier sowohl exsudative

als auch produktive Veranderungen zeigen kann (Hartmann 2005).

Die Beobachtung, dass eine eindeutige Trennung zwischen den beiden Formen der
FIP nur bedingt mdglich ist, wird auch von anderen Autoren mitgeteilt; in klarer Form
wird dieses von Berg und Mitarbeitern (2005) angesprochen, weshalb hier wortlich
aus deren Arbeit zitiert werden soll: ,Indeed, the results of the present study suggest
that the commonly used subdivision of the disease into ,wet‘ and ,dry“ forms is
based more on clinical presentation than on any morphological criteria. We could not
identify a distinct histopathological picture distinguishing wet from dry cases, nor
acute/subacute from chronic ones. Although two major types of lesions were observ-
ed, one basically necrotizing/fibrinous (type A) and the other one basically granulo-

matous (type B), there was considerable overlap between the two categories.”
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5.1 Die immunhistologische Verteilung des FCoV- Antigens in den
untersuchten Katzen

Bei 34 von 35 Tieren (97,14 %) konnte FIPV-Antigen in mindestens 2 Lokalisationen
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis der Immunhistologie stimmt mit Daten von
Tammer und Mitarbeitern (1995) Uberein; die Autoren konnten Virusantigen in 100
von 102 (97%) der untersuchten FIP- Katzen nachweisen. Ein Tier allerdings rea-
gierte in keiner Lokalisation positiv, obwohl es FIP-typische histologische Veran-

derungen in 7 Lokalisationen aufwies.

Walter und Rudolph (1989) fanden, dass sich Virusantigen vor allem in Mesothel-
zellen und Zellen des Mononukledren Phagozytensystems befanden und der Nach-

weis von Antigen in den Entzindungsherden innerhalb der Organe nur gering waren.

In der Studie von Tammer und Mitarbeiter (1995) fand sich Virusantigen nur in den
Entzindungsherden. Die Autoren konnten in den Epithelzellen des Verdauungs-
traktes (Enterozyten) kein Antigen nachweisen, ein Befund, der die Hypothese einer
Entstehung des FIPV durch Mutation aus dem FECV nicht unterstitzt.

In der vorliegenden Arbeit konnte das FIPV ausschliesslich im Zytoplasma von
Makrophagen nachgewiesen werden, ein Nachweis in Mesothelzellen oder Ner-
venzellen gelang in keinem Fall. Die positiven Zellen traten nicht nur in FIP-
spezifischen Granulomen sondern einzeln, gruppenweise oder zahlreich auf im
Exsudat, auf den ser6sen Hauten, in den Entzindungsherden innerhalb des
Parenchyms der Organe oder in bandférmigen Lasionen unterhalb der Serosa oder

Kapsel von Organen auf.

Im Gegensatz zu der Arbeit von Walter und Rudolph (1989) gelang uns der Virus-
nachweis in den parenchymatésen Entzindungsherden haufig. So fand sich Virus-
Antigen haufiger in der Lunge selbst als auf der Pleura pulmonalis bei den Katzen mit

einer spontanen Infektion.

Bemerkenswert in der Studie von Walter und Rudolph (1989) war, dass das Gehirn
der untersuchten Katzen bei Uber 50% der Falle im Rahmen der generalisierten
Perivaskulitis mit geringgradigen, vaskular angeordneten Rundzellinfiltraten beteiligt
war, aber immunhistologisch nur bei 10% der Tiere positiv reagierte. Im Gegensatz
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dazu war das Gehirn in der vorliegenden Arbeit nur selten in die histologischen
Veranderungen einbezogen (5 von 34 Tieren, 14,7%) und immunhistologisch nur bei
2 von 34 Tieren (5,9%) positiv.

Die Nieren waren in der gleichen Studie zwar haufig (93.33%) betroffen, meist jedoch
nur geringgradig verandert. Bei der immunhistologischen Untersuchung lag den Pro-
zentsatz der betroffenen Nieren bei (13,33%). In der vorliegenden Arbeit waren die
Nieren nicht so haufig verandert (9 von 35 Tieren, 25,7) und immunhistologisch bei 9
von 35 Tieren (25,7%) positiv. Der Unterschied kdnnte auf die groRere Anzahl von

trockener FIP in deren Studie zuriickzufiihren sein.

In der vorliegenden Arbeit wiesen die Leber, Ln. mesenterialis und Milz bei den Kat-
zen mit spontaner Infektion und Milz, Leber, Darm, Ln. mesenterialis bei den Impf-

tieren am haufigsten histologische Veranderungen auf.

In Studien von Weiss und Scott (1981a) sowie Walter und Rudolph (1989) waren
Leber, Milz und Ln. mesenterialis zwar ebenfalls haufig betroffen, jedoch wies die
Lunge am haufigsten histologische Veranderungen auf. Dagegen traten die histo-

logischen Veranderungen in der Lunge in unserer Arbeit nicht ganz so haufig auf.

Obwohl das Jejunum, neben der Lunge, bei Walter und Rudolph (1989) am haufig-
sten (100%) histologische Veranderungen aufwies, konnten wir Veranderungen im

Jejunum nur bei 25 % der Tiere nachweisen.

Bei der immunhistologischen Untersuchung konnten wir Antigen im Ln. mesenterialis
bei 18 von 35 untersuchten Tiere nachweisen, gefolgt von Leber bei 17 von 35 sowie
Milz und Lunge bei 15 von 35 Tieren. Der Nachweis des Virus-Antigens war in die-
sen Organen auch nach den Arbeiten von Weiss und Scott (1981a) sowie Walter und
Rudolph (1989) haufig.

Bei den 35 von uns untersuchten Katzen waren Trachea, Zunge und Membrana
synovialis histologisch unverandert und reagierten immunhistologisch im keinen Fall
positiv, wahrend Walter und Rudolph (1989) histologische Veranderungen in diesen

Organen beschrieben und Antigen in Trachea und Zunge nachweisen konnten.
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Die histologische Veranderungen und der Virusnachweis waren in unserer Arbeit im
Ln. mesenterialis haufiger als im Ln. pancreaticoduodenalis. Das widerspricht der
Studie von Euler (2005), die histologische Veranderungen und Virusnachweise im

Ln. pancreaticoduodenalis haufiger als im Ln. mesenterialis fanden.

Auffallig in der vorliegenden Arbeit ist, dass die Augen bei den spontan infizierten
Katzen zu Uber 40% immunhistologisch positiv reagierten und bei 31,3% der Falle
histologische Veranderungen aufwiesen. Bei den experimentell geimpften Tiere
waren die Auge histologisch unverandert und zeigten in keinem Fall eine positive
immunhistologische Reaktionen. In den frlheren Studien liegt den Prozentsatz fur
das Auge nicht bei Uber 10% in der Immunhistologie und bei 20% in der Histologie.

Giordano und Mitarbeiter (2005) haben Material von Leber und Niere mittels Tru-Cut-
Biopsien und durch Feinnadelaspiration fur die histologische, zytologische, immun-
zytochemische und histochemische Untersuchungen gewonnen. Sie fanden, dass
beide Organe gut Stellen fur die bioptische Probennahme darstellen. Dabei war die
Leber haufiger betroffen als die Niere. Die Sensitivitat der immunhistochemischen /
zytochemischen Analyse war gering, wahrscheinlich aufgrund der variablen Ver-

teilung des Coronavirus in den Lasionen.

Unserer Ergebnisse zeigen, dass die Leber eine gute Biopsielokalisation darstellt,
gleichzeitig finden wir, dass Milz und Ln. mesenterialis bevorzugte Biopsiestelle
gegenuber der Niere sind. In unserer Arbeit hat sich gezeigt, dass bei den spontan
infizierten Tiere Leber (13/16), Ln. mesenterialis (9/16) und Milz (8/16) am haufigsten
FIP-typische Veranderungen aufweisen, dass aber keines dieser drei Organe bei
allen untersuchten Katzen verandert ist. Um die grof3tmdgliche Anzahl positiver
Befunde zu erhalten werden Gruppen aus den drei Organen gebildet, unabhangig
davon, ob damit ein sinnvolles bioptisches Vorgehen erreicht wird. Wenn Leber, Milz
und Ln. mesenterialis bioptisch-histologisch untersucht werden, kann die FIP mit
groRer Wahrscheinlichkeit diagnostiziert werden.

Der immunhistologische Nachweis von FIPV-Antigen stellt eine zusatzliche Methode

fur die Routinediagnostik dar. Allerdings weist sie, auch bei der Untersuchung der

drei am haufigsten histologisch veranderten Organe (Leber, Milz und Ln. mesente-
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rialis), eine deutliche diagnostische Unsicherheit auf, so werden nur 75% der er-
krankten Tiere erkannt.

Mehrere Organe, die histologisch keine typischen FIP-Lasionen zeigten, wiesen

immunhistochemisch positive Signale auf. Es wird daraus geschlossen, dass eine

immunhistochemische Untersuchung in einzelnen Fallen notwendig ist.
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6 Zusammenfassung

Die Feline Infektiose Peritonitis (FIP) ist eine seit rund 50 Jahren bekannte, durch
feline Coronaviren verursachte Krankheit bei Katzen. Die Pathogenese der FIP ist bis
heute nicht vollig geklart. AuRerdem sind die meisten klinischen Diagnoseverfahren
unzuverlassig, die histologische Untersuchung veranderter Gewebe im Rahmen der
Obduktion gilt als Goldstandard.

Ziel der Untersuchung war es, durch die histologische Untersuchung eines grof3en
Spektrums von Organen jene Organe zu ermitteln, die am haufigsten histologische
Veranderungen aufweisen und deshalb die grof3te Chance fur eine erfolgreiche
bioptische Diagnostik bieten. Gleichzeitig wurden alle Gewebe immunhistologisch auf

das Vorkommen von FIP-Virus-Antigen untersucht.

Von 35 Katzen wurden jeweils 53 Gewebelokalisationen aus 24 Organen histolo-
gisch auf typische Veranderungen und immunhistologisch auf FIP-Virus-Antigen hin
untersucht; 16 Katzen waren spontan an FIP erkrankt, 19 Tiere stammten aus einem

Impfversuch mit anschlieRender Challenge-Infektion.

Bei den spontan erkrankten Katzen wiesen 180 von 736 Lokalisationen (24,6%) typi-
sche histologische Veranderungen auf; in 129 von 743 Lokalisationen (17,4%) konn-
te FIP-Virus-Antigen nachgewiesen werden. Von den Impftieren zeigten 270 von 977
Lokalisationen (27,7%) histologische Veranderungen und 200 von 926 Lokalisatio-
nen (20,3%) wiesen Antigen auf. Die Variation der relativen Vorkommenshaufig-
keiten reicht bei den spontan infizierten Katzen fur die histologisch positiven Loka-
lisationen von 8,5 - 47,7% und fur die Immunhistologie von 0 bis 46,8% sowie
entsprechend bei den Impftieren von 7,0 - 60,0% flr die histologisch positiven Loka-

lisationen und von 5,7 - 48,0% fur die Immunhistologie.

Von den spontan erkrankten Katzen (n = 16) war die Leberserosa bei 11, das Leber-
parenchym und der Ln. mesenterialis bei 9 Tieren verandert. Immunhistologisch
reagierten bei 7 Tieren Niere, Lunge, Leberserosa, Ln. pancreaticoduodenalis, Ln.
mesenterialis, Ln. retropharyngeus und Auge positiv, gefolgt von Pleura pulmonalis,
Thymus, Milz, Milz-Serosa, lleum, Colon, Serosa des Colons, Serosa des Duodenum
bei 4 Tieren.
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Bei den Katzen des Impfversuchs (n = 19) wiesen 14 Tiere in der Milzserosa, 13
Tiere in Leber, Caecum, Serosa des Caecums und 12 Tiere im Ln. mesenterialis
typische histologische Veranderungen auf. Immunhistologisch reagierten Ln. mes-
enterialis und Milz-Serosa positiv bei 11 Tieren, gefolgt von Milz und Leber (n = 10)

sowie Caecum, Caecum-Serosa und Pleura pulmonalis bei 8 Tieren.

Die Ergebnisse zeigen, dass ein positiver histologischer Befund haufiger ist als der
immunhistologische Erregernachweis und dass es keine Lokalisation gibt, die bei
allen erkrankten Tieren histologische Veranderungen aufweist. Auch die bioptische
Untersuchung zeigt eine diagnostische Lucke, die Biopsie mehrerer Lokalisationen
(Leber, Milz, Ln. mesenterialis) ist deshalb zu erwagen
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7 Summary

Orwah Al Milli: Feline Infectious Peritonitis - Histological and immunohisto-

logical studies

Feline infectious peritonitis (FIP) refers to a syndrome caused by systemic infection
with feline coronavirus (FeCoV). FIP is known for nearly 50 years, however, our
insights on the pathogenesis of FIP has been incomplete ever since. As the clinical
diagnosis of FIP is merely contextual, detection of FIP typical histological changes at

necropsy remain the backbone of the confirmative diagnosis.

In order to identify the biopsy site with the best diagnostic yield, this post-mortem
study focussed on the spatial distribution of FIP characteristic changes throughout
the feline organism. An immunohistochemical analysis furthermore was carried out to

correlate tissue changes to the evidence intralesional coronavirus antigen.

The study enrolled 35 cats with confirmed FIP due to natural infection (16/35; group
A) or experimental exposure upon vaccination (19/35; group B). For histological and
immunohistochemical testing, 53 locations were sampled from altogether 24 organs

per cat.

In naturally infected cats, typical lesions were seen in 180 of 736 (24.6%) investi-
gated sites. Hundred-twentynine of 743 tested areas (17.4%) stained immuno-
histochemically positive for FeCoV. Both, the prevalence of FIP lesions (270/977;
27.7%) and the expression of FeCoV antigen (200/926; 20.3%) were insignificantly
higher in vaccinated and challenged animals. The portion of pathognomonic foci in
naturally infected cats varied from 8.5 - 47.7% and between 0 and 46.8% of sites per
animal stained immunopositive. This corresponds to a frequency of 7.0 - 60.0%

typical lesions and 5.7 - 48.0% positively tested sites in the experimentally infected

group.
Typical FIP lesions most frequently were observed in the serosa of the liver (11/16),

followed by liver parenchyma and mesenteric lymph nodes (both 9/16) in group A. In

experimentally infected cats, FIP lesions were most frequent in the serosa of the
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spleen (14/19), liver parenchyma, caecum and its serosal lining (13/19 each). The

mesenteric lymph nodes came next (12/19).

Notably, FeCoV antigen was most prevalent in kidneys, lung, serosa of the liver,
pancreatoduodenal and mesenteric lymph nodes and the eye (7/16), followed by
visceral pleura, thymus, spleen and its serosa, ileum, colon and its serosa as well as
the serosa of the duodenum (4/16 each). In group B, antigen was detected most
often in the mesenteric lymph nodes and splenic serosa (11/19) as well as in the pulp
of the spleen and liver parenchyma (10/19 each), the caecum and its serosa and the

visceral pleura (8/19).

In summary, throughout both groups, lesions are more frequent than spots carrying
FeCoV antigen. In spite of multifocal involvement, here is no single site that proves
histologically positive in all FIP affected animals. These findings emphasis the need
of multiple sampling sites in the living animal (liver, spleen plus mesenteric lymph
nodes) to guarantee for a reliable evaluation concerning FIP due to FeCoV infection.
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Anhang

9 Anhang
Alter, Geschlecht, Korpergewicht und Ernahrungszustand der untersuchten Katzen
Tier Ater | Geschiecht | Korper | Eméhrungs-
917/98 4,5 Monate w gut
921/98 4,5 Monate M 2 kg gut
933/98 4,5 Monate w gut
950/98 4,5 Monate M 2,2 kg gut
951/98 4,5 Monate w 1,6 kg gut
952/98 4.5 Monate M 1,85 kg gut
974/98 5 Monate M 2,2 kg gut
975/98 4,5 Monate M 2,1kg gut
976/98 5 Monate M 2,1kg gut
26/99 6 Monate M 2,3 kg reduziert
57/99 6 Monate M 2,2 kg reduziert
126/99 6 Monate w 2,4 kg gut
373/99 4.5 Monate M 3,2 kg sehr gut
454/99 6 Monate M 4,7 kg gut
461/99 6 Monate M gut
462/99 6 Monate w 2,4 kg gut
567/99 6 Monate WK 3,2 kg gut
568/99 6 Monate w 4,0 kg gut
569/99 6 Monate w 2,9kg gut
1121/09 7 Monate M gut
1133/09 11 Jahre MK 5,0 kg gut
1139/09 5 Monate M 3,3 kg gut
1261/09 6 Monate W 1,75 kg reduziert
24/10 8 Monate W gut
105/10 6 Monate w 1,5 kg reduziert
106/10 2 Jahre WK 2,8 kg gut
165/10 2 Jahre w 2,0 kg Kachexie
215/10 1 Jahr M 2,2 kg gut
216/10 20 Jahre WK 3,3 kg reduziert
226/10 1 Jahr WK 2,3 kg reduziert
231/10 1,5 Jahre M 3,1 kg gut
320/10 10 Jahre WK 3,1 kg gut
373/10 1 Jahr WK 2,6 kg gut
404/10 1 Jahr MK 2,8kg gut
901/10 7 Monate M 2,8 kg gut

M = mannlich, W = weiblich, MK = mannlich kastriert, WK = weiblich kastriert
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Tier-Nummer >

26/99

57/99

126/99

454/99

461/99

462/99

373/99

HE | IP

HE | IP

HE

1P

HE | IP

HE | IP

HE

1P

HE

P

Leber

Leber Serosa

Milz

+?

Milz Serosa

Milz Band

Pankreas

Pankreas Serosa

Pankreas Band

Magen (Fundus)

Magen (F) Serosa

Magen (F) Mesenterium

Magen (Pylorus)

Py iy iy ey

Magen (P) Serosa

+?

Magen (P) Mesenterium

Duodenum

Duodenum Serosa

Duodenum Mesenterium

Jejunum

Jejunum Serosa

Jejunum Mesenterium

lleum

lleum Serosa

lleum Mesenterium

[SERSERSERN]

(SR SHIR SRS

Colon

Colon Serosa

Colon Mesenterium

Caecum

Caecum Serosa

Caecum Mesenterium

Ln. mesenterialis

Ln. mesent. Serosa

Ln. mensent. Mesent.

Ln. pancreaticoduod.

Ln. pancreat. Serosa

Niere

Lunge

Pleura pulmonalis

Trachea

Myokard

Endokard

Epikard

Thymus (Brustteil)

Thymus Serosa

Zunge

Tonsille

Ln. retropharyngeus

Membrana synovialis

Ln. popliteus

+(Q|+|Q

+ Q|+ |Q

Grof3hirn

GrofRhirn Meningen

Kleinhirn

Kleinhirn Meningen

Auge

+ = posititiv; +? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; keine Angabe = negativ
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Tier-Nummer >

567/99

568/99

917/98

569/99

HE

1P

HE

1P

HE

1P

HE

1P

Leber

+?

Leber Serosa

Milz

Milz Serosa

+?

+?

Milz Band

Pankreas

Pankreas Serosa

Pankreas Band

Magen (Fundus)

Magen (F) Serosa

F
Magen (F) Mesenterium

(

(
Magen (Pylorus)
Magen (P) Serosa

Magen (P) Mesenterium

Duodenum

Duodenum Serosa

+?

Duodenum Mesenterium

Jejunum

Jejunum Serosa

Jejunum Mesenterium

lleum

+?

lleum Serosa

+?

lleum Mesenterium

+?

|+ +]+]|+

Colon

R I I I e I o o o e I I I I

|+ [+ + ]+

Colon Serosa

Colon Mesenterium

Caecum

+
-~

Caecum Serosa

Caecum Mesenterium

+?

|+ +]|+]+

Ln. mesenterialis

Ln. mesent. Serosa

Ln. mensent. Mesent.

4|+ +]+

4|+ [+ |+

Ln. pancreaticoduod.

+?

+?

Ln. pancreat. Serosa

+?

|+ +]+]+

Niere

Lunge

Pleura pulmonalis

N I A o I S S I I

+ |+ |+ |+

+7?

+7?

Trachea

Myokard

Endokard

Epikard

Thymus (Brustteil)

Thymus Serosa

Zunge

Tonsille

Ln. retropharyngeus

+7?

Membrana synovialis

Ln. popliteus

Grof3hirn

+?

GroRhirn Meningen

+?

Kleinhirn

+?

Kleinhirn Meningen

+?

Auge

+?

+ = posititiv; +? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; keine Angabe = negativ
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Tier-Nummer > 974/98 976/98 952/98 951/98 975/98
HE| IP |HE| IP | HE | IP |HE | IP | HE | IP
Leber + + + + + +
Leber Serosa + + + + o
Milz + + + + + +
Milz Serosa + + + + + + ¥ =
Milz Band + + +
Pankreas + + +
Pankreas Serosa + + + +
Pankreas Band + + + +
Magen (Fundus) + +
Magen (F) Serosa + +
Magen (F) Mesenterium + +
Magen (Pylorus) + | +? ¥ +
Magen (P) Serosa + | +? + + + + +
Magen (P) Mesenterium + | +? + + +
Duodenum + + +
Duodenum Serosa + + + + +
Duodenum Mesenterium + + + + + +
Jejunum + | +? + + + +
Jejunum Serosa + | +? + + + + +
Jejunum Mesenterium + | +? +? + +
lleum + [ [2]
lleum Serosa + [ [%)
lleum Mesenterium + %] [%)
Colon + +? + + + +
Colon Serosa + +? + + + +
Colon Mesenterium + + + + +
Caecum + + + + o +
Caecum Serosa + + + + + + +
Caecum Mesenterium + + + + + +
Ln. mesenterialis + + | +? + +
Ln. mesent. Serosa + + +
Ln. mensent. Mesent. + + + + + + + + +
Ln. pancreaticoduod.
Ln. pancreat. Serosa +
Niere
Lunge + +
Pleura pulmonalis + + + +
Trachea @ @
Myokard
Endokard
Epikard
Thymus (Brustteil) +7?
Thymus Serosa +
Zunge +?
Tonsille ) ) P
Ln. retropharyngeus + +
Membrana synovialis ) ) ) P
Ln. popliteus + + + +
Knochenmark
Grof3hirn
GrofRhirn Meningen
Kleinhirn
Kleinhirn Meningen
Auge

+ = posititv; +? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; keine Angabe = negativ
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Tier-Nummer >

105/10

106/10

1133/09

1139/09

165/10

215/10

HE

1P

HE

1P

HE

1P

HE

1P

HE

1P

HE

P

Leber

Leber Serosa

+

+

+

Milz

+?

Milz Serosa

Milz Band

Q| +

Pankreas

Pankreas Serosa

Pankreas Band

Ql+|+|a|+

Magen (Fundus)

Magen (F) Serosa

Magen (F) Mesenterium

Q|+

Magen (Pylorus)

Py iy iy iy

Magen (P) Serosa

Magen (P) Mesenterium

Q| +

Duodenum

Duodenum Serosa

Duodenum Mesenterium

Q| +

Jejunum

Jejunum Serosa

Jejunum Mesenterium

Q|+

lleum

lleum Serosa

lleum Mesenterium

Q|+

Colon

Colon Serosa

+

Colon Mesenterium

+

Caecum

Caecum Serosa

Caecum Mesenterium

Q| +

Ln. mesenterialis

Ln. mesent. Serosa

Ln. mensent. Mesent.

Q|+

Ln. pancreaticoduod.

Ln. pancreat. Serosa

Niere

Lunge

Pleura pulmonalis

Trachea

Myokard

Endokard

Epikard

Thymus (Brustteil)

Thymus Serosa

Zunge

Tonsille

Ln. retropharyngeus

Membrana synovialis

Ln. popliteus

Grof3hirn

GrofRhirn Meningen

Kleinhirn

Kleinhirn Meningen

+|+ |+ +

[SERSERSERST

ISHRSHECERSH RS

Auge

+

+

+ = posititv; +? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; — = negativ
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Tier-Nummer >

226/10

1121/09

1261/09

216/10

404/10

231/10

901/10

HE

1P

HE

IP

HE

1P

HE

IP

HE | IP

HE

P

Leber

- +

Leber Serosa

+

+

Milz

Milz Serosa

+ |+ |+

Milz Band

Pankreas

Pankreas Serosa

Pankreas Band

+ |+ |+

Magen (Fundus)

Magen (F) Serosa

Magen (F) Mesenterium

Magen (Pylorus)

—_~ ]

Magen (P) Serosa

Magen (P) Mesenterium

Duodenum

+

Duodenum Serosa

Duodenum Mesenterium

Jejunum

Jejunum Serosa

Jejunum Mesenterium

Q|+ |+

lleum

+
+

lleum Serosa

lleum Mesenterium

Q

Q

Colon

Colon Serosa

+ |+ |+

Colon Mesenterium

Caecum

+|a|+|+|s

+
+

Caecum Serosa

Caecum Mesenterium

Q|+ |+|Q|+|+|+|+|+|a|+|+]|+

Q

Ln. mesenterialis

Ln. mesent. Serosa

Ln. mensent. Mesent.

Ln. pancreaticoduod.

Ln. pancreat. Serosa

+|+|+|+][+|0|+]|+ ||+

+|+|+|+[+|0|+|+ ||+

Niere

|+ [+ +]|+]|+]|&
1

Lunge

Pleura pulmonalis

Trachea

Myokard

Endokard

Epikard

Thymus (Brustteil)

Thymus Serosa

Zunge

Tonsille

Ln. retropharyngeus

Membrana synovialis

Ln. popliteus

Grof3hirn

GrofRhirn Meningen

Kleinhirn

Kleinhirn Meningen

Auge

+

+

+

+

+? +

+ +

+ = posititiv; +? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; — = negativ
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Tier-Nummer > 373/10 320/10

HE | IP | HE | IP

Leber - = + =
Leber Serosa + + + +
Milz - -
Milz Serosa + +
Milz Band [ [2]
Pankreas + + - -
+ +
%] (%]

Pankreas Serosa
Pankreas Band
Magen (Fundus) - - - -
Magen (F) Serosa - - - -
Magen (F) Mesenterium + + - -
Magen (Pylorus) - - - -
Magen (P) Serosa
Magen (P) Mesenterium
Duodenum

Duodenum Serosa
Duodenum Mesenterium
Jejunum

Jejunum Serosa
Jejunum Mesenterium
lleum

lleum Serosa

lleum Mesenterium
Colon

Colon Serosa

Colon Mesenterium
Caecum

Caecum Serosa + + - -
Caecum Mesenterium + - - -
Ln. mesenterialis - =
Ln. mesent. Serosa
Ln. mensent. Mesent.
Ln. pancreaticoduod. - - - -
Ln. pancreat. Serosa - - - -
Niere - - - -
Lunge - - - +
Pleura pulmonalis - - - -
Trachea - - - -
Myokard - - - -
Endokard 4] (4] - -
Epikard - - - -
Thymus (Brustteil)
Thymus Serosa
Zunge - - - -
Tonsille - - - -
Ln. retropharyngeus - - - -
Membrana synovialis - - - -
Ln. popliteus - - - -
Grof3hirn - - - -
GrofRhirn Meningen - - - -
Kleinhirn - - - -
Kleinhirn Meningen - - - -
Auge - - - -
+ = posititv; +7? = fraglicher Befund; @ = Lokalisation nicht vorhanden; — = negativ

—_| o~~~

+|+|+|e|a|a|e|+|+]|+]|+]|+
'
'
'

Q| +
Q
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