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I. EINLEITUNG 

Immun-mediierte Polyneuropathien (IMPN) sind sowohl beim Menschen, 

beispielsweise in Form des Guillain-Barré Syndroms (GBS) und der chronischen 

inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP) (1), als auch bei Katze 

und Hund, beschrieben worden und werden hinsichtlich ihrer Immunpathogenese in 

zahlreichen Studien miteinander verglichen (2-14). 

Aufgrund der häufigen, histopathologisch gestellten Diagnose (bis zu 59% der 

Einsendungen des Nervenmaterials) der IMPN im neuropathologisch spezialisierten 

veterinärmedizinischen Labor (4) und den wenigen Studien größerer feliner 

Populationen (mehr als 10 Individuen) mit IMPN (3, 4), ergibt sich hier ein relevanter 

Forschungsbedarf. 

Es fehlen bisher breiter angelegte Studien der Erkrankung IMPN unter Einbeziehung 

unterschiedlicher Rassen und Kreuzungen im Hinblick auf histologische 

Untersuchungen des peripheren Nervens und Skelettmuskels, die mit klinisch-

prognostischen Werten korreliert werden. Bei Katzen wurde bisher davon 

ausgegangen, dass Tiere bestimmter Rassen prädisponiert sind (3, 4) und bei 

Sibirischen Katzen eine hereditäre Komponente zu tragen kommt (15). 

Bei Haussäugetieren wird die Nervenbiopsie im Gegensatz zum Menschen als 

diagnostisches Mittel häufig eingesetzt, insbesondere bei unklarer klinischer 

Präsentation. Die Diagnose des GBS und der CIDP stützt sich vornehmlich auf die 

klinische Präsentation, sowie elektrophysiologische Untersuchungen und die 

Liquordiagnostik. Biopsien sind nicht Teil der Standarddiagnostik und werden lediglich 

bei untypischer klinischer Präsentation oder Therapieresistenz im Falle der CIDP als 

diagnostisches Mittel eingesetzt (1). Die experimentelle autoimmune Neuritis (EAN) 

dient als Tiermodell, welches in Maus, Ratte, Kaninchen und Meerschwein induziert 

werden kann (1, 16). Histopathologisch festgestellte Veränderungen am Nerven von 

Hund und Katze im Zuge einer spontan auftretenden, nicht experimentell induzierten 

IMPN erlauben somit wertvolle Rückschlüsse auf die humanen Erkrankungen (4). 

Ziel dieser Studie war es, in einer großen Population europäischer Katzen, die IMPN 

histologisch zu evaluieren und mittels Clusteranalyse eine objektivierte Gruppierung 

der Schädigungsmuster zu erstellen und diese mit klinischen Parametern zu 

korrelieren (17). Die Ergebnisse dieser Studie wurden für die Veröffentlichung in einen 
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histologisch orientierten Artikel und einen Artikel mit klinischem Schwerpunt unterteilt 

(17, 18). Die klinischen Aspekte der Partnerpublikation von van Renen et al. (18) 

werden im Folgenden sowohl in der Literaturübersicht als auch in der Diskussion mit 

einbezogen. 

Aufgrund der klinischen Relevanz des Themas und des histomorphologischen 

Ansatzes der Studie wird im Folgenden näher auf den allgemeinen Aufbau und 

ausgewählte morphologische Schädigungsmuster des Nervens eingegangen. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 

2.1. Allgemeiner Aufbau des peripheren Nervens und 
Zielstrukturen für das Immunsystem 

Die äußere Umhüllung des peripheren Nervens wird als Epineurium bezeichnet und 

schließt die einzelnen Faszikel des Nervens ein (19).  Wenn nach 

Nervenaufzweigungen nur noch ein Faszikel vorhanden ist, findet sich kein Epineurium 

mehr (20). Die Faszikel wiederum sind einzeln eingefasst vom Perineurium, welches 

die Zugfestigkeit des Nerven sichert (19). Innerhalb der Faszikel umgibt das 

Endoneurium als feines Bindegewebsnetz die einzelnen Nervenfasern (19, 21). Die 

Nervenfasern bestehen aus einem Axon, welches von einer Myelinscheide umgeben 

sein kann (20). Eine schematische Darstellung des peripheren Nervens findet sich in 

Abbildung 1. 

 

Abbildung 1. Schematische Darstellung des peripheren Nervens mit myelinisierten und unmyelinisierten Fasern, 
nach der Darstellung von Lee et al. (19), modifiziert. 

 

Die Membran des Axons wird als Axolemm bezeichnet. Außerhalb desselben findet 

sich zunächst der periaxonale Raum nach Klebs und dann die umgebende 

Schwannzelle. Schwannzellen unterteilen Axone in einzelne Gruppen und können bei 

großen Fasern eine Myelinscheide bilden. Die Myelinscheide erlaubt hierbei durch ihre 

elektrische Isolierfunktion im Hinblick auf das Axon die schnelle, diskontinuierliche 
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(saltatorische) Weiterleitung einer Depolarisation (20). Dabei myelinisiert eine 

Schwannzelle ein einzelnes Axon über eine bestimmte Distanz und bildet damit das 

Internodium. Die Dicke der Myelinscheide ist proportional zum Axondurchmesser. Im 

Durchmesser größere Axone besitzen eine dickere Myelinschicht, kleine Axone 

weisen eine dünnere Myelinschicht auf. Dagegen werden mehrere unmyeliniserte 

Axone  von einer nicht aufgerollten Schwannzellmembran und dem Zytoplasma der 

Schwannzelle umgeben (21). Die Ranvier-Schnürringe bilden die Lücken zwischen 

zwei myelinisierten Internodien und erlauben den extrazellulär-intrazellulären 

Austausch von Ionon infolge des Aktionspotentials am Schnürring und damit dessen 

lokale Repolarisation (20, 21). 

In den meisten peripheren Nerven findet sich eine Mischung aus myelinisierten und 

unmyelinisierten Nervenfasern, wobei die meisten Axone mit mehr als 3 µm 

Durchmesser myelinisiert sind. (20). Eine mögliche Einteilung der peripherer 

Nervenfasern erfolgt hinsichtlich ihres Durchmessers und der 

Nervenleitgeschwindigkeit in drei Klassen A, B und C  und sind in der Tabelle 1 

zusammengefasst (21). 

 

KLASSE/ 
TYP 

NERVENFASER-
DURCHMESSER 

DICKE DER 
MYELIN-
SCHEIDE 

NERVENLEITGE-
SCHWINDIGKEIT 

FUNKTION 

Aa 
 
Ab 
 
Ad 
 

Groß (5-20µm) 
 
Mittelgroß (6-12µm) 
 
Klein (2-5µm) 
 

Dick 
 
Mitteldick 
 
Mitteldick 

Schnell (30-120 m/s) 
Schnell (35-75 m/s) 
Mittelschnell (5-30 m/s) 
 

Somatomotorisch 
Somatische Propriozeption 
Somatische Propriozeption 
Somatische Thermozeption 
Somatische Nozizeption  

B Klein (1-3µm) Dünn Langsam (3-14 m/s) 
 

Autonom präganglionär  
 

C Klein (0.1-1µm) Unmyelinisiert Sehr langsam (£2 m/s) Autonom postganglionär 
Viszerale Nozizeption 
Viszerale Thermozeption 

Tabelle 1.Unterteilung der peripheren Nerven in Klassen basierend auf der Größe, Nervenleitgeschwindigkeit und 
Funktion, entnommen aus und modifiziert nach Lanigan, Russell (21). 

 

Ein weiteres Element des feinstrukturellen Aufbaus der Myelinscheide sind die 

Schmidt-Lanterman Einkerbungen, welche aus einer kontinuierlichen Spirale aus 

Schwannzellzytoplasma hervorgehen, die vom äußeren Anteil der Schwannzelle mit 

deren Zellkern nach innen zum paraaxonalen Teil der Schwannzelle hin verläuft und 

dabei einen Winkel von ca. 9° gesehen zur Längsachse des Axons einnehmen. Die 

Schmidt-Lanterman Einkerbung erlaubt somit den Austausch von Substanzen 

zwischen den verschiedenen Zytoplasmaanteilen der Myelinscheide-bildenden 
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Schwannzelle. Die Anzahl der Einkerbungen korreliert wiederrum mit dem 

Durchmesser des Axons: Je größer der Axondurchmesser ist, desto mehr Schmidt-

Lanterman Einkerbungen finden sich. Ähnlich verhält es sich mit dem Abstand 

zwischen zwei Ranvier-Schnürringen, die ungefähr proportional zur Dicke der 

Myelinscheide sind. Histologisch hängt das gesehene Bild im Querschnitt also davon 

ab, an welcher Stelle die periphere Nervenfaser getroffen wird. In der paranodalen 

Region, wenn also ein Ranvier-Schnürring naht, kann das Axon kreuzförmig 

erscheinen, wodurch Furchen in der umgebenden Myelinscheide entstehen. Im 

Bereich des Schnürrings beträgt der Axondurchmesser dann nur ein Drittel oder ein 

Sechstel verglichen mit dem internodalen Bereich (20). Besonders gut können die 

Ranvier-Schnürringe in Nervenfaserzupfpräparaten identifiziert werden (20), bei 

denen mit Osmiumtetroxid geschwärzte Nervenfasern gezupft, auf einen Objektträger 

aufgezogen und lichtmikroskopisch betrachtet werden (4). Hier kann eine longitudinale 

Feinbeurteilung des internodalen, nodalen, paranodalen und juxtaparanodalen 

Bereichs erfolgen (4). 

Die Blutversorgung des Nervens wird durch oberflächlich aufliegende und zwischen 

den Faszikeln liegende Blutgefäße gewährleistet. Die Blutgefäße penetrieren den 

Nerven in unregelmäßigen Abständen. Endoneuriale Kapillaren stellen dabei die 

semipermeable Blut-Nervenschranke dar bestehend aus dem Endothel und mehreren 

Schichten von perineurialem Bindegewebe. Im Vergleich zum zentralen 

Nervensystem, in dem Astrozytenfortsätze die Blut-Hirnschranke mitgestalten, ist die 

Blut-Nervenschranke empfänglicher für Penetrationen beispielsweise durch infektiöse 

Agentien (21). 

  

2.2. Ausgewählte morphologische Reaktionsmuster des 
peripheren Nervens und des Skelettmuskels als Effektororgan auf 
lichtmikroskopischer Ebene 

2.2.1. Anzeichen axonaler Schädigung 

Axonale Degeneration 
Wenn das Axon eines peripheren Nervens Schaden nimmt, beispielsweise durch 

Traumata, Einklemmen/Durchtrennen oder Ischämie, geht der distal befindliche Teil 

des Axons unter und kann sich im weiteren zeitlichen Verlauf regenerieren (20). Das 
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erste lichtmikroskopisch sichtbare Anzeichen der axonalen Degeneration ist ein Zerfall 

des Axons gefolgt von der Formation von Ellipsoiden im Internodium (22). 

Die axonale Degeneration wurde von Augustus Waller beschrieben und daher als 

Wallersche Degeneration benannt (20), die in unterschiedliche Stadien nach dem 

zeitlichen Verlauf eingeteilt werden kann (23). Das klassische Beispiel hierfür ist ein 

akuter, fokaler, mechanischer Insult im Sinne einer Durchtrennung des Nervens (24). 

Innerhalb von 24 Stunden beginnt das distal gelegene Axonsegment zu degenerieren, 

wobei Schwellungen auftreten, welche degenerierte Organellen enthalten, die nach 

ca. 48 Stunden sichtbar werden (20, 24). Es formen sich internodal Ellipsoide, welche 

üblicherweise von den Schmidt-Lanterman Kerben begrenzt werden und aus 

Axonfragmenten und Myelinresten bestehen (22). Wenn der Zelldebris durch 

Makrophagen abgeräumt ist, formen sich sogenannte Büngner-Banden bestehend 

aus proliferierenden Schwannzellen, wobei auch Fibroblasten in den 

Regenerationsprozess involviert sind (20, 24, 25). Gleichartige Veränderungen finden 

sich auch proximal des Insults über die Länge mehrerer Internodien. Unter günstigen 

Bedingungen können sich Ausläufer des axonalen Stumpfes bilden und entlang der 

Schwannzellbanden zum distalen Ende gelangen, wobei am Ende nur ein axonaler 

Spross zuungunsten der anderen Sprosse regeneriert wird. Die Remyelinisierung 

erfolgt durch Schwannzellen, wobei die neu gebildete Myelinscheide dünner im 

Vergleich zum ursprünglichen Zustand ist, die Länge des Nodiums ist variabel und 

insgesamt kürzer. Gelingt die axonale Regeneration nicht, persistieren die 

Schwannzellbanden und es entsteht eine endoneuriale Fibrose. Ob die Regeneration 

gelingt, hängt vom Zusammenspiel zwischen Axon und Schwannzellen, der 

Teilungsfähigkeit und metabolischen Belastbarkeit von Schwannzellen und dem 

Erhaltungszustand der Basalmembran um das Axon ab (24). 

Axonale Schwellung 
Axonale Schwellungen sind die Folge einer Akkumulation von Teilen des Zytoskeletts 

und der Organellen, welche den axonalen Transport unterbricht. In toxikologischen 

Studien konnte diese Art der Schädigung auf die Quervernetzung von Proteinen 

zurückgeführt werden. Die axonale Schwellung tritt asymmetrisch paranodal auf, 

wobei immer der proximal vor dem Ranvier-Schnürring gelegene Teil betroffen ist. Der 

distal der axonalen Schwellungen gelegene Anteil der Nervenfaser kann im weiteren 

Verlauf degenerieren (22). 
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2.2.2. Demyelinisierung und Remyelinisierung 

Die Demyelinisierung bezeichnet den Verlust von kompaktem Myelin und kann das 

Internodium oder den paranodalen Bereich des peripheren Nerven betreffen (23).  

Zumeist tritt eine segmentale Demyelinisierung auf (20), was den Verlust von Myelin 

innerhalb des Internodiums bezeichnet (23) und für eine primärere Schädigung des 

Myelins oder der Schwannzelle spricht (22). Die segmentale Demyelinisierung ist 

zuerst in Nervenfaserzupfpräparaten als paranodaler Verlust des Myelins sichtbar, da 

dieser Anteil die größte Entfernung zum ernährenden Schwannzellkern aufweist, 

welcher sich mittig im Internodium befindet. Im späteren zeitlichen Verlauf werden 

Schwellungen der Myelinscheide und Anteile ohne Myelin sichtbar (22). Diese 

„nackten“ Axone können ebenso im Semidünnschnitt lichtmikroskopisch gesehen 

werden und bleiben bei der segmentalen Demyelinisierung in der Regel intakt außer 

bei hochgradigen Fällen, in denen es zu einer sekundären axonalen Degeneration 

kommen kann (20). Die Erhaltung des Axons ermöglicht die Remyelinisierung (22), 

welche nach wenigen Tagen beginnt und nach zwei Wochen bereits weit 

fortgeschritten ist (20). Im Zuge dessen erscheint das Internodium verkürzt und weist 

lediglich eine dünne Myelinscheide auf (20, 22). Im Semidünnschnitt zeigen sich 

hypomyelinisierte Nervenfasern (20). Zurück bleibt nach einiger Zeit eine nahezu 

normale oder leicht in ihrer Dicke reduzierte, aber unregelmäßige Myelinscheide, 

wobei die betreffenden Internodien verkürzt bleiben. Dies kann mit geringgradigen 

Funktionsstörungen einhergehen (22). Wiederkehrende Demyelinisierung mit 

darauffolgenden Remyelinisierungsversuchen zeigen sich in der Formation im 

Englischen sogenannter „Onion-bulbs“, lichtmikroskopisch erkennbaren 

zwiebelschalenartigen Proliferationen von Schwannzellfortsätzen inklusive 

Basalmembranen, welche konzentrisch um das Axon angeordnet sind (20, 26). 

Ein anderes lichtmikroskopisch am Nervenfaserzupfpräparat feststellbares Phänomen 

im Zuge einer Demyelinisierung sind sogenannte Tomakula, welche 

Myelinscheidenverdickungen darstellen (23).  

Bei der paranodalen Demyelinisierung kann das Myelin lichtmikroskopisch dünner 

erscheinen oder der Ranvier-Schnürring wirkt verlängert, was auch als interkalierend 

beschrieben wird. Nach Ersatz durch eine neue Schwannzelle, erscheint das 

Internodium verkürzt (23). 
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Die im Englischen als „myelin crenation“ beschriebene paranodal auftretende 

Aufhellung des Myelins kann sowohl artifiziell als auch als Folge eines toxischen 

Insults oder einer hochgradigen axonalen Schwellung auftreten. Ein weiteres 

mögliches Artefakt stellt das sog. „beading“ dar, womit unregelmäßige Verdickungen 

entlang des Internodiums einer intakten Nervenfaser beschrieben werden, was durch 

eine Überdehnung des Nerven während der Entnahme oder der 

Nervenfaserzupfpräparation entstehen kann (22). 

2.2.3. Der Muskel als Effektororgan des peripheren Nervens und Spiegel 
der IMPN 

Erkrankungen des Nervens können sich im Muskel in Form der Denervationsatrophie 

widerspiegeln. Mit dem Begriff der Muskelatrophie wird allgemein die Reduktion des 

Muskelvolumens oder der Muskelmasse bezeichnet, welche generalisiert auftreten 

oder sich auf einzelne Muskeln beschränken kann. Die Atrophie einzelner 

Muskelfasern kann wiederum generalisiert auftreten oder nur manche Fasern 

betreffen, wobei auch selektiv bestimmte Muskelfasertypen betroffen sein können. 

Weitere Gründe für eine Muskelatrophie umfassen Inaktivität, Mangelernährung, 

endokrine Erkrankungen oder Kachexie (27). 

Denervationsatrophie 
Die Denervationsatrophie tritt infolge von Schädigungen des motorischen Neurons 

oder seines axonalen Fortsatzes auf (28) und betrifft in der Regel Muskelfasern sowohl 

vom langsam kontrahierenden Typ 1 Fasern als auch die schnell kontrahierenden Typ 

2 Fasern (27), welche anhand von Enzymhistochemie hinsichtlich ihrer Adaptation auf 

posturale oder phasische Funktionen unterschieden werden können (29).  Eine milde 

Denervation mündet in einzelnen oder kleinen Gruppen von atrophischen 

Muskelfasern, welche von den umliegenden, regulär innervierten Fibrillen in anguläre 

Formen komprimiert werden. Eine höhergradige Störung der Innervation resultiert in 

großen Gruppen von kleinen Muskelfasern, welche ihre ursprünglich Form behalten, 

da keine benachbarten, normal innervierten Fasern mehr übrig sind (27). 

In denervierten Skelettmuskeln hypertrophieren die übrig gebliebenen, normal 

innervierten Muskelfasern in der Regel, um die Funktion der ausgefallenen Fasern zu 

kompensieren, wobei hier Typ 1 Fasern häufig dominieren. Wenn diese Fasern mit 

einem höheren Durchmesser neben atrophischen Fasern gefunden werden, stellt dies 

einen starken Hinweis auf eine chronische Denervation dar. Bei hochgradigen Fällen 
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kann es zu irreversiblen Verlusten der denervierten Muskelfasern kommen, welche 

dann durch Binde- und Fettgewebe ersetzt werden (27). 

Klinisch äußert sich eine Denervationsatrophie neben der Abnahme der Muskelmasse 

in Muskelschwäche und kann elektrophysiologisch anhand von abnormer 

Spontanaktivität mit Fibrillationen und positiven scharfen Wellen festgestellt werden. 

Die Denervationsatrophie kann regeneriert werden, wenn die zugehörige motorische 

Einheit reinnerviert wird. Dabei orientiert sich der regenerierte Muskelfasertyp am 

innervierenden Neuron, wodurch Gruppen an Fasern vom selben Typ entstehen 

können, was als Fasertypgruppierung bezeichnet wird. Falls auch das reinnervierende 

Neuron oder Axon sich auflöst, atrophieren diese regenerierten Fasergruppen erneut, 

was als typspezifische Gruppenatrophie bezeichnet wird und auf eine anhaltende 

Denervationserkrankung hinweisen kann (27). 

Differentialdiagnostische Atrophieformen 

Inaktivitätsatrophie 
Eine Inaktivitätsatrophie des Muskels tritt bei verminderter kontraktiler Aktivität des 

Muskels auf, wie beispielsweise bei einer schmerzhaften Lahmheit, Frakturen oder 

Erkrankungen des Knochens oder der Immobilisation einer Gliedmaße. Bei Menschen 

und experimentellen Tiermodellen betrifft diese Form der Muskelatrophie zuerst Typ 2 

Muskelfasern, wobei bei Haussäugetieren auch gemischte Faseratrophien 

beschrieben worden sind. Eine kompensatorische Hypertrophie wurde hier nicht 

beobachtet (27). 

Muskelatrophie infolge von Mangelernährung oder Kachexie 
Bei Hungerzuständen können Muskelproteine als Nährstoffquelle für den restlichen 

Körper mobilisiert werden. Bei Kachexie infolge chronischer Erkrankungen oder 

Neoplasien ist die Muskelatrophie Zytokin-mediiert, wobei präferentiell Typ 2 

Muskelfasern betroffen sind. Der Grad der gesehenen Atrophie reicht hier jedoch 

üblicherweise nicht an den der Denervationsatrophie heran. Vorberichtliche 

Informationen sollten hier eine Unterscheidung zu anderen Atrophieformen 

ermöglichen (27). 

Muskelatrophie bei endokrinen Erkrankungen 
Beim Hund sind infolge von Hypothyreoidismus und Hyperadrenokortizismus 

neuromuskuläre Schwäche und Muskelatrophie beschrieben, welche Typ 2 

Muskelfasern betreffen und nicht in einer kompensatorischen Hypertrophie von Typ 1 
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Fasern münden. Die Unterscheidung zur Denervationsatrophie kann hier mittels 

Immunhistochemie erbracht werden, wobei auch hier der Grad der Atrophie nicht an 

den bei der Denervationsatrophie gesehenen heranreicht (27). 

Myopathische Atrophie und myopathische Veränderungen 
Bei primären Muskelerkrankungen können unspezifische myopathische 

Veränderungen beobachtet werden in Form einer erhöhten Variabilität der 

Muskelfasergröße. Eine selektive Typ 1 Muskelfaseratrophie tritt beispielsweise bei 

der Nemalin-Myopathie der Katzen auf, wobei die Enzymhistochemie bei der Diagnose 

hinzugezogen werden sollte (27).  

 

2.3. Funktionelle versus strukturelle Einteilung von Neuropathien 

Periphere Nervenerkrankungen können nach zahlreichen verschiedenen Aspekten 

klassifiziert werden. Im Folgenden werden die für das Verständnis der IMPN 

wichtigsten Begrifflichkeiten kurz erläutert. 

Einerseits kann unterschieden werden, ob ein einzelner Nerv betroffen ist bei 

sogenannten Mononeuropathien, mehrere Nerven involviert sind bei Polyneuropathien 

(PN) oder kraniale, spinale oder autonome Nerven geschädigt sind, wobei in den 

meisten Fällen bei Mensch und Tier Polyneuropathien vorliegen (21). 

Nach morphologischen Diagnosekriterien können periphere Neuropathien einerseits 

primär das Axon betreffen, sogenannte Axonopathien, oder die Myelinscheide, 

sogenannte Myelinopathien (21). Eine Übersicht dazu findet sich in Abbildung 2. 
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Abbildung 2. Schematische Darstellung verschiedener morphologischer Einteilungsmöglichkeiten von 

Nervenschäden nach Lanigan et al. (21), modifiziert. 

 

Ebenso können nicht-neuronale Bestandteile des peripheren Nervens angegriffen 

werden, wie beispielsweise Blutgefäße oder Bindegewebe, wodurch Ischämien, 

Ödeme und Fibrosen entstehen können und es zu sekundären Schäden am 

peripheren Nerven kommen kann (21). 

Eine funktionelle Unterscheidung kann in motorische, sensorische, gemischte 

sensorimotorische und autonome Neuropathien getroffen werden (30). 

 

2.4. Überblick über die klinische Präsentation und Diagnostik 
feliner neuromuskulärer Erkrankungen 

Störungen des unteren motorischen Neurons zeigen sich klinisch allgemein meist mit 

Muskelschwäche und neurologischen Ausfällen wie mit Paresen, Paralysen, 

Muskelatrophie, Hyporeflexie, Hypotonie, abnormem Gangbild, leistungsinduzierter 

Schwäche, Dysphagie, Regurgitieren, Dyspnoe und Dysphonie (31). 

Für die diagnostische Aufarbeitung werden das Signalement und die Anamnese 

erhoben, es können Bluttests, elektrophysiologische und bildgebende 
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Untersuchungen vorgenommen und Zerebrospinalflüssigkeit (CSF) sowie Muskel- und 

Nervenbiopsien entnommen werden (31, 32). Die Elektromyografie (EMG) misst dabei 

mittels Elektroden die elektrische Muskelaktivität, welche grafisch anhand von 

Potentialen in Wellenform dargestellt und hinsichtlich der Amplitude, Dauer, 

Phasenanzahl, Polarität, Frequenz und Wiederholung ausgewertet werden. Dabei 

werden vier Muster abnormer Spontanaktivität unterschieden: Fibrillationspotentiale, 

positive scharfe Wellen, komplexe repetitive Entladungen und myotonische Potentiale. 

Weiterhin gibt die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) Auskunft über die 

Integrität von Nervenfasern innerhalb peripherer Nerven. Evozierte Potentiale können 

mittels wiederholter Stimulation des Nervens ausgelöst und aufgezeichnet werden und 

geben Auskunft über den Zustand der neuromuskulären Übertragung (31). 

Bei Erkrankungen des Axons oder des Nervenzellkörpers motorischer Nerven finden 

sich sogenannte Denervationspotentiale in Form von positiven scharfen Wellen und 

Fibrillationspotentialen in der EMG der Gliedmaßen, der paravertebralen Muskeln und 

der Kopfmuskulatur. Sollten nur die Myelinscheiden oder Schwannzellen des 

peripheren Nervensystems betroffen sein, können diese Denervationspotentiale 

ausbleiben. Die NLG hingegen ist herabgesetzt bei segmentaler Demyelinisierung, 

axonaler Konstriktion und bei Vorhandensein von regenerierenden Nervenfasern (7).  

Die Möglichkeit zu einer definitiven Diagnose zu kommen, bietet die Untersuchung von 

Muskel- und Nervenbiopsien (31, 32). 

 

2.5. Feline Polyneuropathien 

Feline Polyneuropathien (PN) können unterteilt werden in angeborene oder erworbene 

PN. 

2.5.1. Angeborene Polyneuropathien 

Sphingomyelinase-Defizienz Polyneuropathie 
Zu den angeborenen Polyneuropathien gehört beispielsweise die Sphingomyelinase-

Defizienz Polyneuropathie Morbus Niemann-Pick, welche beim Menschen eine 

autosomal-rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit darstellt. Klinisch zeichnet 

sich die Erkrankung durch progressive Tetraparese und Ataxie mit palmi-/plantigrader 

Fußung, Tremor und herabgesetzte bis ausbleibende propriozeptive und spinale 
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Reflexe aus und tritt üblicherweise bei Tieren zwischen zwei und sieben Monaten auf 

(7, 31, 33). 

Glykogenose Typ 4 Polyneuropathie 

Bei norwegischen Waldkatzen ist die autosomal rezessiv vererbte 

Glykogenspeicherkrankheit Glykogenose Typ 4 beschrieben. Die Tiere zeigen klinisch 

im Alter von ca. fünf Monaten Tremor, Schwäche und Tetraparese begleitet von 

Muskelatrophie und Kontraktion der Sehnen. Histologisch findet sich Glykogen in 

Nerven und Muskulatur (7, 32, 34). 

Hyperchylomikronämie-assoziierte Neuropathie 
Bei Hyperchylomikronämie-assoziierten Neuropathien wird ein autosomal rezessiver 

Erbgang vermutet (31, 35). Klinisch wird die Erkrankung mit einer Hyperlipidämie, 

Lipemia retinalis und einer peripheren Neuropathie, die durch die Beschreibung des 

Horner Syndroms, Paralyse der Nn. facialis, trigeminalis, laryngeus recurrens, tibialis, 

peroneus oder femoralis sowie den plantigradem Stand, charakterisiert wird, wobei 

Fettgranulome die Nerven komprimieren und sich in entsprechenden neurologischen 

Symptomen äußern (7, 31, 35). Die Erkrankung tritt überwiegend bei Tieren älter als 

acht Monate auf (31).  

Hyperoxalurische periphere Neuropathie 
Die hyperoxalurische periphere Neuropathie ist ein weiteres Beispiel aus der Gruppe 

der angeborenen PN, wobei die primäre Hyperoxalurie vermutlich autosomal-rezessiv 

vererbt wird (31), Europäische Kurzhaarkatzen (EKH) zwischen fünf und neun 

Monaten betrifft und mit einer Nierenerkrankung und dem Nachweis von 

Oxalatkristallen in den renalen Tubuli einhergeht. Zusätzlich tritt eine Erkrankung des 

unteren motorischen Neurons auf mit Schwäche, Muskelatrophie und herabgesetzten 

spinalen Reflexen, welche auf eine histologisch sichtbare Wallersche Degeneration 

und eine immunhistochemisch nachweisbare Akkumulation von Neurofilamenten in 

den ventralen Nervenwurzeln, proximalen Axonen und intramuskulären Nervenästen 

zurückzuführen ist ohne bekannten zugrundeliegenden Pathomechanismus (31, 36, 

37). 

Distale Axonopathie bei Birmakatzen 
Bei drei weiblichen Birmakatzen ist eine distale Axonopathie beschrieben, die sowohl 

das zentrale als auch das periphere Nervensystem betrifft und bei der ein rezessiver 

Erbgang vermutet wird. Klinisch auffällig werden die Tiere im Alter von acht bis zehn 
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Wochen mit progressiver Ataxie, Hypermetrie und Hinterhandschwäche mit 

plantigradem Standbild und propriozeptiven Defiziten (7, 31, 32, 38). Histologisch 

findet sich eine distale axonale Degeneration und Myelinopathie (38). 

Axonale Polyneuropathie bei Snowshoe Katzen 
Des Weiteren ist bei zwei verwandten männlichen Snowshoe Katzen im Alter von vier 

und sechseinhalb Monaten eine vermutlich vererbte axonale Polyneuropathie 

beschrieben, die sich klinisch mit einer wiederkehrenden Hinterhandschwäche und 

histologisch mit einer axonalen Degeneration mit sekundärer Demyelinisierung 

darstellt (39).  

2.5.2. Erworbene Polyneuropathien 

Die erworbenen Polyneuropathien können anhand ihrer Ätiologie eingeteilt werden in 

metabolische, vaskuläre, toxische, neoplastische und paraneoplastische, infektiöse 

und immun-mediierte oder idiopathische PN (18, 32). 

Metabolische Polyneuropathien 
Zu den metabolischen Polyneuropathien bei Katzen zählt eine distale PN, welche bei 

Tieren mit Diabetes mellitus auftreten kann. Neurologisch äußert sich dies in 

Hinterhandschwäche, plantigradem Standbild, progressiver Para- oder Tetraparese, 

Muskelatrophie, Patellahyoreflexie und verzögerten Stellreaktionen (31, 40-42). 

Elektrophysiologisch findet sich eine sensomotorische Neuropathie mit verminderter 

Nervenleitgeschwindigkeit, erhöhten F-Wellen und cord dorsum 

Potentialverzögerungen in den Vorder- und Hintergliedmaßen. Bei der Untersuchung 

von Nervenbiopsien finden sich Myelinscheidendefekte, wie beispielsweise Aufsplitten 

oder Ballonieren, De- und Remyelinisierung, Verlust von myelinisierten Fasern und 

axonale Degeneration (41, 42). 

Vaskuläre Polyneuropathien 
Die ischämische Neuromyopathie tritt im Zusammenhang mit Thrombosierungen der 

kaudalen Aorta oder ihren Hauptabzweigung auf, wobei eine ischämische Nerven- und 

Muskelschädigung auftritt (31). 

Toxische Polyneuropathien 
Toxische Neuropathien sind nach Gabe von Chemotherapeutika, der Aufnahme von 

bestimmten Antibiotika sowie im Rahmen von toxikologischen Studien zur Erforschung 

von beispielsweise Acrylamid, Thalliumacetat und Organophosphaten beschrieben (7, 

21, 31). 
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Nach Gabe des Chemotherapeutikums Vincristin ist eine sensorische und motorische 

Polyneuropathie, welche sich klinisch mit Tetraparese darstellt, beschrieben. 

Histologisch sind fokale axonale Schwellungen, welche Akkumulationen von 

Neurofilamenten darstellen, Wallersche Degeneration und paranodale 

Demyelinisierung darstellbar (7, 43). 

Katzen, die Salinomycin in Form von kontaminiertem Hühnchenfleisch aufgenommen 

haben, zeigten klinisch eine progressive Paraparese, Tetraparese, Verlust von 

spinalen Reflexen, Dyspnoe, Dsyphagie und generalisierte Muskelatrophie (7, 32, 44). 

Histologisch findet sich eine distale Axonopathie, welche sowohl die sensorischen als 

auch die motorischen Nerven betrifft (7, 44). 

Neoplastisch und paraneoplastische Polyneuropathien 
Neoplasien wie beispielsweise Lymphome haben zumeist ein asymmetrisches 

Verteilungsmuster und finden sich präferentiell am N. ischiadicus aufgrund der Nähe 

zum Ln. inguinalis (32).  

Eine paraneoplastische Polyneuropathie wird im Zusammenhang mit Lymphomen 

äußerst selten bei der Katze gesehen (31, 32). Klinisch ist in einem Fallbericht 

progressive Schwäche in den Gliedmaßen, Tetraparese mit bilateraler Flexion der 

Karpalgelenke und Außenrotation des Antebrachium beschrieben. Histologisch stellt 

sich die Erkrankung mit Demyelinisierung, axonaler Degeneration und 

Muskeldenervation dar (45). 

Ernährungsbedingte Polyneuropathien 
Die unzureichende Aufnahme von Phenylalanin und Tyrosin führt experimentell zu 

einer sensorischen Neuropathie, welche sich klinisch in abnormem Stand- und 

Gangbild sowie Vokalisation zeigen. Histologisch finden sich degenerierte Axone, im 

Englischen sog. “Myelin ovoids” und phagozytisch aktive Makrophagen, welche 

zusammen mit der normalen Myelinscheidendicke der nicht oder wenig betroffenen 

Nervenfasern als eine primäre Axonopathie mit sekundärer Demyelinisierung 

interpretiert werden (46). 

Infektiöse Polyneuropathien 
Nach experimenteller Infektion mit Felinem Immundefizienz-Virus ist bei Katzen eine 

Neuropathie mit Atrophie von myelinisierten Fasern, verringerter Myelinscheidendicke 

sowie peri- und endoneurialen Infiltraten mit mononukleären Zellen beschrieben (47). 
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Im Zusammenhang mit einer Mykobakterien-Infektion wurden bei einer Katze 

progressive Lahmheit mit Paralyse einer Monoparalyse in der Hintergliedmaße 

festgestellt, welche sich histologisch als pyogranulomatöse Neuritis darstellt (48). 

Idiopathische bzw. immun-mediierte Polyneuropathien (IMPN) 
Idiopathische bzw. immun-mediierte Polyneuropathien gehören zu den häufigsten bei 

der Katze über Nervenbiopsien diagnostizierten Erkrankungen (4) und treten 

üblicherweise bei jungen Katzen von unter zwei Jahren auf mit plötzlich oder 

schleichend auftretender Schwäche und Tetraparese (3, 4, 18, 49). 

In der neurologischen Untersuchung können reduzierte spinale Reflexe, spinale 

Schmerzen, Hyperästhesie, Probleme beim Kot- und Harnabsatz und Defizite der 

Gehirnnerven auffallen (3, 4, 8, 18, 49). Bei der bisher größten untersuchten 

Tierpopulation in Europa (Partnerstudie der vorliegenden Studie) zeigte sich bei 74% 

der betroffenen Katzen klinisch eine progressive Phase, welche durchschnittlich 14 

Tage andauerte (18). In der elektrophysiologischen Untersuchung werden spontane 

Muskelaktivität mit Fibrillationen und positiven scharfen Wellen, eine reduzierte NLG 

motorischer Nerven, erhöhte Latenzzeiten, reduzierte Amplituden, abnorme F-Wellen 

und temporale Dispersion beschrieben (3, 7, 18, 49-51). Der Verlauf wird in der 

klinischen Partnerstudie am häufigsten als remittierend bzw. remittierend-

wiederkehrend beschrieben, während Stagnation, Progression oder intermittierende 

Verläufe seltener gesehen wurden (18). Rückfälle sind in der Literatur häufig 

beschrieben (3, 4, 8, 18, 52). 

Histologisch kann sich die Erkrankung mit Entzündung der peripheren Nerven,  

Nervenwurzeln oder auch Ganglien darstellen (2-5, 50). Dabei sind mononukleäre 

Zellinfiltrate auffindbar eventuell begleitet von De- und Remyelinisierung (2, 3, 5, 6, 50, 

52). Angriffspunkt der Zellinfiltrate können in den peripheren Nerven die Schmidt-

Lanterman Kerben und/oder der nodo-paranodale Bereich sein. Das erste 

morphologisches Klassifikationsschema für verschiedene IMPN Subtypen bei Hunden 

und Katzen mit Mustern von Angriffspunkten für die entzündliche Reaktion und 

Demyelinisierung wurde von Gross et al. erstellt und ist in Abbildung 3 dargestellt. 

Subtyp 2a wurde dabei bei Katzen nicht gesehen, dafür wurde Subtyp 4 ausschließlich 

bei felinen Patienten festgestellt. (4).  
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Abbildung 3. Schematische Darstellung der IMPN Subtypen von Gross et al. (4): 
(1) Beim IMPN Subtyp 1 sind die Zellen angeheftet an die Schmidt-Lanterman Kerben oder dringen in diese ein.  

(2a) Früh-invasiver IMPN Subtyp 2 mit hochgradiger Demyelinisierung, dysmorphen Paranodien, paranodaler 

Retraktion und nur wenigen Zellen am Ranvier-Schnürring. 
(2b) Infiltrativer IMPN Subtyp 2 mit Zell-Clustern im Bereich des Ranvier-Schnürrings. 

(3) IMPN Subtyp 3 mit einer diffusen Zellinfiltration. 

(4) Gemischter IMPN Subtyp 4 mit nodo-paranodaler Prädominanz.  

 

Zusätzlich zu den Veränderungen der peripheren Nerven ist in der Muskulatur eine 

Denervationsatrophie beschrieben, wobei die intramuskulären Nervenäste ebenfalls 

entzündet und von einem Verlust von Nervenfasern betroffen sein können (3, 50). 

Therapeutisch werden Kortikosteroide, nicht-steroidale Antiphlogistika, 

Supplementierung mit L-Carnitin und Physiotherapie eingesetzt (2, 3, 7, 8, 15, 18). 

Die überwiegende Anzahl der Tiere in den beiden größten Studien zur IMPN erholt 

sich (3, 18), wobei eine Erkrankung in jungem Alter mit plötzlich auftretenden 

Symptomen mit der Erholung korreliert wurde (18). Rückfälle sind in der Literatur bei 

Katzen häufig beschrieben (3, 4, 8, 18, 52). 

Die Ätiologie der Erkrankung ist bisher in weiten Teilen unklar. Es werden immer 

wieder Parallelen zu den humanen IMPN Guillain-Barré Syndrom und der chronischen 

inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie gezogen (2-8, 18, 49). Die 
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Autoimmunreaktion soll auch bei Tieren durch eine sogenannte molekulare Mimikry 

ausgelöst werden, bei der nach Kontakt mit einem exogenen Antigen die 

Immunantwort gegen endogene Epitope umgeleitet wird. Der Angriff gilt hier Proteinen 

oder Glykolipiden in der Myelinscheide oder der axonalen Membran, wodurch 

verschiedene IMPN Subtypen zustande kommen können (4). Eine serologische Studie 

konnte bei betroffenen Katzen vergleichbar zum humanen GBS anti-Gangliosid 

Antikörper der IgG Klasse als Biomarker nachweisen, genauer anti-GM2 and anti-

GalNAc-GD1a (49). 

In mehreren Studien wurden vorwiegend Katzen der sogenannten B-Rassen 

beschrieben, was eine Rasseprädisposition bei Bengalkatzen, Britisch 

Kurzhaarkatzen und Birmakatzen nahelegt (3, 4). In einer anderen Studie bei eng 

verwandte Sibirischen Katzen eine genetische Komponente vermutet (15).  

 

2.6. Immun-mediierte Polyneuropathien bei anderen Tierarten 

Die IMPN ist als eine häufige Form der peripheren Neuropathien bei Hunden 

beschrieben, wobei die Erkrankung 23% aller kaninen Einsendungen im 

spezialisierten Histopathologielabor ausmacht (4). Im Vergleich zur Katze sind Hunde 

unterschiedlichen Alters betroffen (4, 10). 

Klinisch zeigen die Hunde ebenfalls Schwäche, Tetraparese oder Tetraplegie mit 

reduzierten spinalen Reflexen, eventuell unter Einbezug der Gehirnnerven (4, 10, 13). 

Weiterhin sind neurogene Muskelatrophie, Hyperästhesie sowie Harn- und 

Kotabsatzschwierigkeiten beschrieben (13). Die progressive Phase der Erkrankung ist 

mit 5 bis 10 Tagen angegeben. Im Anschluss daran können die Lähmungen in einem 

Zeitfenster zwischen zwei Wochen bis hin zu sechs Monaten anhalten (13). 

In ätiologischem Zusammenhang wurde bei Hunden als erstes der Kontakt mit 

Waschbärenspeichel beschrieben, welcher zur Namensgebung bei der Coonhound 

Paralyse führte (12). In der folgenden Literatur wurden außerdem kürzlich erfolgte 

Impfungen, virale Infektionen des oberen Respirationstraktes oder kürzlich 

stattgefundene bakterielle oder virale Infektionen des Gastrointestinaltrakts bei der 

IMPN beschrieben (13, 53). 

Serologisch konnten bei betroffenen Hunden vergleichbar zu Katzen anti-GM2 und 

anti-GalNAc-GD1a IgG Antikörper als Biomarker nachgewiesen werden (9, 10, 49). 
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Therapeutisch kommt bei Hunden vor allem die Physiotherapie zum Einsatz (13, 54). 

In einer Studie wurden vergleichbar zur Humanmedizin bereits intravenös verabreichte 

Immunglobuline (IVIG) eingesetzt, wobei die behandelten Tiere eine Tendenz zu einer 

schnelleren Erholung unter dieser Therapie zeigten (54). Kortikosteroide haben sich in 

der Therapie der IMPN beim Hund als nicht effektiv erwiesen (13, 54). 

Die meisten Hunde erholen sich innerhalb von mehreren Wochen bis hin zu sechs 

Monaten vollständig, wobei in schweren Fällen auch Spätschäden zurückbehalten 

werden können (13). 

Die IMPN ist ebenfalls bei weißen Leghorn Hühnern und beim Schimpansen spontan 

auftretend beschrieben (55, 56). 

Das gebräuchliche Tiermodell für die humanen Erkrankungen Guillain-Barré Syndrom 

und die chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie ist die 

experimentelle autoimmune Neuritis (EAN), welche bei Ratten, Mäusen, Kaninchen 

und Meerscheinen über eine Immunisierung mit einem peripheren Nervenhomogenat, 

Myelin/Myelinbestandteilen oder adoptivem Transfer von autoreaktiven P2 Proteinen 

oder Myelin Protein P0 Peptid-spezifischen T Zell Linien induziert werden kann (1, 16). 

Eine Übersicht der spontan auftretenden Erkrankung und der Tiermodelle findet sich 

in Abbildung 4. 
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Induktion Syndrom Spezies Exposition Reprodu-
zierbarkeit 

Spontan 

 

GBS Mensch z.B. 
Campylobacter 
jejuni, Zika-
Virus, Tollwut-
Impfstoff 

Nein 

CIDP Mensch unklar Nein 
IMPN Hund 

Katze 
unklar 
 

Nein 

Aviäre 
inflammatorische 
demyelinisierende 
Polyradikulo-
neuropathie 

Huhn unklar Nein 

Direkte Immunisierung 

 

Experimentelle 
autoimmune 
Neuritis (EAN) 

Ratte 
Maus z.B. P2 oder P0 Ja 

Adoptive-Transfer 

 

Experimentelle 
autoimmune 
Neuritis (EAN) 

Ratte 
Maus 
Kaninchen 

z.B. P0, P2, 
Glykolipide Ja 

Erreger-induziert 

 

Experimentelle 
autoimmune 
Neuritis (EAN) 

Huhn 
Kaninchen 

z.B. 
Campylobacter 
jejuni 

Ja 

Indirekte Immunisierung 

 

Coonhound 
Paralyse (CHP) Hund Waschbären-

speichel Ja 

Abbildung 4. Überblick über die spontan auftretende IMPN und experimentelle Tiermodelle.  
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2.7. Ausgewählte Beispiele immun-mediierter Polyneuropathien 
des Menschen 

Im Folgenden werden die bisher zur felinen und kaninen IMPN zu Vergleichen 

herangezogenen humanen IMPN Erkrankungen dargestellt. (2-14). 

2.7.1. Guillain-Barré-Syndrom (GBS) 

Das erstmals von Georges Charles Guillain, Jean Alexandre Barré und André Strohl 

1916 beschriebene Guillain-Barré-Syndrom stellt eine Form der IMPN beim Menschen 

dar, welche vergleichbar zum Tier ebenfalls die Axone und Myelinscheide schädigt 

und zu Lähmungserscheinungen führt (57, 58). Die jährliche Inzidenz ist mit 0,5 bis 2 

Fällen pro 100.000 Einwohnern angegeben und somit die weltweit häufigste Ursache 

für akute und subakute nicht-traumatische Paresen beim Menschen. Die Inzidenzrate 

steigt mit dem Alter an, wobei GBS selten bei Kindern unter zwei Jahren auftritt. Im 

Vergleich zu Frauen sind Männer ca. 1,5 Mal häufiger betroffen (59). Teilweise findet 

sich eine regionale Häufung der Anzahl an Erkrankungen, welche eventuell auf eine 

höhere Expositionsrate gegenüber infektiösen Triggern, welche das Syndrom 

auslösen, zurückzuführen sein könnte (60). Des Weiteren gibt es regionale 

Unterschiede hinsichtlich des Auftretens bestimmter Subtypen des GBS (59, 60). 

Klassifizierung des GBS 
Die in den westlichen Ländern verbreitetste Form des GBS stellt die akute 

inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP) dar. Daneben gibt es 

mehrere Varianten, darunter die akute motorische axonale Neuropathie (AMAN) sowie 

die akute motorische und sensorische axonale Neuropathie (AMSAN) (59, 61). Es 

existieren auch Formen unter Einbezug des zentralen Nervensystems, von denen als 

die Wichtigste das das Miller-Fisher-Syndrom (MFS) zu nennen ist, welches klinisch 

mit Ophthalmoplegie, Areflexie und Ataxie einhergeht (62-64). 

Klinische Symptomatik, Diagnosestellung und Therapie 
Bei den meisten PatientInnen äußert sich die klassische Form des GBS in einer 

monophasischen, akuten Neuropathie, welche nach zwei bis vier Wochen ein Plateau 

erreicht. Klinische Symptome umfassen unter anderem eine bilateral symmetrische 

progressive Schwäche der Beine und Arme, Hyporeflexie bis hin zur Tetraparese. 20-

30% der PatientInnen erleiden ein Atemversagen und sind von künstlicher Beatmung 

abhängig. Weiterhin können eine erhöhte Proteinkonzentrationen in der CSF sowie 

elektrophysiologische Veränderungen festgestellt werden. Zusätzlich zu oben 
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genannter Schwäche können sensorische Defizite, Ataxie und autonome 

Dysfunktionen hinzukommen (59, 60, 65-67). 

Diagnostisch werden außerdem serologische Tests hinzugezogen. Inzwischen 

konnten verschiedene anti-Gangliosid-Antikörper bei PatientInnen identifiziert werden, 

wie anti-GM1, anti-GM2, anti-GD1a, anti-GD1b, anti-GalNac–GD1a, anti-GQ1b, anti-

GD3, anti-GT1a, und teilweise spezifischen Subtypen, infektiösen Triggern sowie 

Phänotypen zugeordnet werden (61, 68). Während bekannt ist, dass die AMAN und 

das MFS mit spezifischen anti-Gangliosid-Antikörpern einhergehen, sind die genauen 

Zielstrukturen der fehlgeleiteten Immunantwort bei der AIDP noch unbekannt (69).  Im 

Fokus der Forschung steht unter anderem die Identifikation von anti-Gangliosid-

Komplex-Antikörpern. Diese sind gegen sogenannte Glykolipid-Domänen gerichtet 

und binden folglich an heteromere oder multimere Lipid-Komplexe und sind schwer 

nachweisbar (60). 

Therapeutisch kommen neben möglicherweise benötigten intensivmedizinischen 

Maßnahmen vor allem die Plasmapherese oder IVIG zum Einsatz mit 

physiotherapeutischer Begleitung, wobei auch noch weitere immuntherapeutische 

Ansätze erforscht werden (59, 70). 

Nach der akuten Phase haben PatientInnen insgesamt gute Chancen auf Erholung, 

wobei sich mehr als 80% innerhalb von sechs Monaten erholen. Während der akuten 

Phase versterben weniger als 5% der betroffenen Personen. Mittlerweile behalten 

weniger als 20% schwere Behinderungen zurück (70, 71). 

2.7.1. Chronische inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie 
(CIDP) 

Mit einer Inzidenz von 0,8 bis 8,9 Fällen pro 100.000 Personen ist die CIDP die 

häufigste IMPN beim Menschen (1, 72). Ob eine regionale Häufung wie beim GBS 

vorliegt, wurde bislang nicht systematisch erfasst (1). Die CIDP kann in allen 

Altersstufen auftreten (73), wobei das durchschnittliche Alter betroffener Individuen bei 

48 Jahren liegt (1). Männer sind mit einem Verhältnis von 2:1 deutlich häufiger 

betroffen im Vergleich zu Frauen (1, 72). 

Vorangegangene Infektionen sind zwar beschrieben, treten aber im Vergleich zum 

GBS deutlich seltener auf, ebenfalls konnten keine bestimmten Erreger mit der 

Erkrankung assoziiert werden (1, 73). 
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Klassifizierung der CIDP 
Verschieden Subtypen der klassischen CIDP sind beschrieben. Dabei wird in eine rein 

motorische und eine rein sensorische CIDP unterteilt, wobei die sensorische Variante 

nach Jahren auch in die motorische übergehen kann (1). Weitere Varianten umfassen 

die demyelinisierenden Neuropathien mit monoklonaler Gammopathie unbestimmter 

Signifikanz außer IgM, die chronische inflammatorische axonale Polyneuropathie, die 

distale erworbene demyelinisierende symmetrische Neuropathie sowie die multifokale 

erworbene demyelinisierende sensorische und motorische Neuropathie (auch bekannt 

als Lewis-Sumner Syndrom) (1, 72). 

Klinische Symptomatik, Diagnosestellung und Therapie 
Vergleichbar zum GBS tritt die CIDP als progressive symmetrische sensomotorische 

Neuropathie auf, welche sich für länger als acht Wochen progressiv entwickeln muss, 

um die zugrunde gelegten diagnostischen Kriterien zu erfüllen. Motorische Defizite 

umfassen eine chronisch-progressive, schrittweise voranschreitende oder 

wiederkehrende symmetrische proximale und distale Muskelschwäche und eine 

sensorische Dysfunktion aller Extremitäten. Klinisch findet sich eine Hypo- bis 

Areflexie, die Gehirnnerven können mit betroffen sein (1, 74). 

Für die Diagnosestellung müssen verschiedene klinische, labordiagnostische und 

elektrophysiologische Kriterien erfüllt sein. Es gibt hierbei eine Fülle an Katalogen für 

die diagnostischen Punkte (1), wobei die Kriterien der European Federation of 

Neurological Societies (EFNS) in Kooperation mit der Peripheral Nerve Society (PNS) 

(74) die beste Sensitivität und Spezifizität aufweisen (1). Elektrophysiologische Tests 

sollen zur Detektion von Demyelinisierung beitragen und umfassen eine verlängerte 

distale motorische Latenz, eine reduzierte NLG, erhöhte F-Wellen Latenzen, 

Leitungsblocks und temporale Dispersion. Ein erhöhter Proteingehalt im CSF ist ein 

zusätzliches hinweisendes diagnostisches Kriterium, wohingegen ein erhöhter 

Zellgehalt (>50 Leukozyten µl-1) die Diagnose ausschließt. Außerdem werden 

bildgebende Verfahren in der Routinediagnostik implementiert. Mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) kann eine erhöhte Signalstärke oder 

Kontrastmittelanreicherung in den Nervenwurzeln oder -plexus bei mehr als der Hälfte 

der PatientInnen festgestellt werden. Eine Ultraschalluntersuchung kann eine 

Größenzunahme der Nerven zeigen (1).  
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Therapeutisch kommen vergleichbar zum GBS ebenfalls neben Physiotherapie die 

Plasmapherese sowie IVIG zum Einsatz. Zusätzlich haben sich auch Kortikosteroide 

als effektiv erwiesen (1, 72).  

 

2.8. Pathophysiologie humaner immun-mediierter Neuropathien 

Bei immun-mediierten Neuropathien wird allgemein angenommen, dass die humorale 

und zellvermittelte Immunantwort zusammenwirkend zur Schädigung des Nervens 

führen (1, 75). 

Getriggert durch Infektionen kann es zu einer Aktivierung und Proliferation 

autoreaktiver T Zellen über eine sogenannte molekulare Mimikry kommen, welche auf 

die Ähnlichkeit zwischen bakteriellen Epitopen und Antigenen peripherer Nerven 

zurückzuführen ist (1). Daraufhin sezernieren die autoreaktiven T Zellen Zytokine, 

welche die Produktion von Autoantikörpern durch B Zellen stimulieren. Die aktivierten 

T Zellen passieren die Blut-Nervenschranke mittels Interaktion zwischen 

Adhäsionsmolekülen auf der Oberfläche der T Zellen und Endothelzellen 

endoneurialer Blutgefäße. Durch Seziernieren von Metalloproteinasen durch die 

aktivierten T Zellen wird ein Durchdringen der Basalmembran ermöglicht, 

infolgedessen Immunzellen, größere Moleküle und auch lösliche Serumbestandteile 

wie Autoantikörper oder Komplementfaktoren passieren können. T Zellen sezernieren 

im peripheren Nerven pro-inflammatorische Zytokine, welche die Entzündungsreaktion 

verstärken durch das Anlocken weiterer Immunzellen. Aktivierte Makrophagen können 

Mediatoren wie pro-inflammatorische Zytokine, reaktive Sauerstoffspezies und 

Proteasen sezernieren, welche die Entzündung erhalten und sowohl Schwannzellen 

als auch Axone direkt schädigen (1, 75). Zusätzlich können sie als Antigen-

präsentierende Zellen agieren (75). Die erwähnten Autoantikörper binden an Myelin-

Glykoproteine oder Proteine am Ranvier-Schnürring oder in der paranodalen Region. 

Diese Bindung kann zur Aktivierung des Komplementsystems, zu durch Makrophagen 

mediierte axonale Degeneration oder Demyelinisierung und zum Zusammenbruch der 

nodalen Architektur führen (1). Die gebundenen Autoantikörper behindern die 

Reizweiterleitung entlang des Nerven und hemmen die Signalübertragung auf den 

Muskel (75). Makrophagen tragen ebenfalls zur Beendigung der Immunantwort bei, 

indem sie die Apoptose von T-Zellen stimulieren und anti-inflammatorische Zytokine 

sezernieren (75). 
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2.8.1. Immunpathogenese des GBS 

Die Immunpathogenese des GBS ist bisher nur in Teilen klar, da nur wenige 

pathomorphologische Untersuchungen beim Menschen durchgeführt werden und sich 

das Hintergrundwissen daher hauptsächlich auf Erkenntnisse aus der EAN stützen 

(69). 

Bei circa zwei Dritteln der PatientInnen hat innerhalb von vier Wochen vor dem 

Einsetzen der Symptome eine immunologische Auseinandersetzung mit einem 

infektiösen bakteriellen oder viralen Trigger stattgefunden (69), wie beispielsweise mit 

Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Cytomegalievirus, Hepatitis E Virus, Epstein-Barr Virus, Zikavirus oder Influenza A 

Virus (69, 76-85). Im Fokus der derzeitigen Forschung steht die Assoziation mit einer 

Infektion mit SARS-CoV-2 (69, 86). Auch in Verbindung mit Impfungen wurden in der 

Vergangenheit Ausbrüche von GBS festgestellt wie nach einer Impfung mit Semple 

Tollwutvirusimpfstoff und verschiedenen Influenza A Virus Impfstoffen (87-89). 

Ebenfalls sind bei der Immunisierung mit COVID-19 Impfstoffen Fälle von GBS 

berichtet worden (90). 

Die Assoziation mit infektiösen Triggern hat die Rolle der oben bereits erwähnten 

molekularen Mimikry in Bezug auf die autoimmune Reaktion beim GBS nahegelegt 

(69). Diese Hypothese konnte bei Infektionen mit C. jejuni bei motorischen Varianten 

des GBS nachgewiesen werden. Bei 30-66% der AMAN PatientInnen fand im 

Vorhinein eine Infektion mit C. jejuni statt, wobei Antikörper, die gegen 

Lipooligosaccharide (LOS) in der Wand des Bakterium gerichtet sind, umgeleitet 

werden auf das Axon. Da jedoch geschätzt wird, dass weniger als eine von 1000 

Personen mit einem symptomatischen Verlauf der Infektion tatsächlich AMAN 

entwickeln, wird angenommen, dass eine Kombination zwischen körpereigenen und 

mikrobiellen Faktoren bestimmt, ob es zur Produktion der Autoantikörper kommt. Ein 

bekannter Faktor vonseiten des Bakteriums stellt das Vorhandensein von sialylierten 

LOS dar. Die exakten prädisponierenden Faktoren im menschlichen Genom konnten 

bisher noch nicht identifiziert werden (1). 

Bei der motorischen Variante des GBS binden anti-GM2 und anti-GD1a Antikörper am 

Ranvier-Schnürring. Hierbei kommt es zu Störungen und daraus resultierendem 

Mangel an geclusterten Natriumkanälen, wodurch sich die Verteilung von Ionen und 

Wasser verändert, was in eine reduzierten axonalen Reizweiterleitung mündet. 
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Alternativ können die Autoantikörper auch an die Nervenendigungen binden, wodurch 

in Modellen eine Degeneration der präsynaptischen Nervenendigungen gezeigt 

werden konnte. Die Bindung von Komplementfaktoren an die gebundenen 

Autoantikörper resultiert in der Bildung des Membranangriffskomplex. Die Aktivierung 

des Fcγ Rezeptors auf infiltrierenden Makrophagen durch Antikörper-Antigen 

Immunkomplexe führt außerdem zur Freisetzung von toxischen Mediatoren und 

Phagozytose von Myelin. Es kommt zur paranodalen Ablösung von Myelin mit 

Ausweitung des nodalen Bereichs, wobei sich Demyelinisierung und lymphozytäre 

Infiltrate in Grenzen halten. Dieser Prozess kann sich bis axonalen Degeneration 

fortsetzen, welche mit einem Weiterleitungsblock einhergeht (1). 

Bei der AIDP konnten die Mechanismen der molekularen Mimikry bisher nicht 

identifiziert werden, obwohl auch hier Infektionen mit hoher Inzidenz der Erkrankung 

vorangehen (1). Einige Studien legen nahe, dass Autoantikörper bei dieser Variante 

gegen Schwannzellepitope gerichtet sind, wobei es dann ebenfalls zur Bindung von 

Komplementfaktoren kommen soll, welche zur Zerstörung von Myelin und durch 

Makrophagen mediierte Demyelinisierung führen (1, 69). Serologische Studien 

konnten jedoch auch Antikörper nachweisen, die gegen nodale und paranodale 

Regionen gerichtet sind, wobei die genauen Zielstrukturen auf molekularer Ebene 

noch weitestehend unklar bleiben (1). 

Histologisch werden typischerweise eine Infiltration mit T Zellen und Makrophagen in 

die betroffenen Nerven, Nervenplexus und Nervenwurzeln festgestellt. Segmentale 

Demyelinisierung mit Ablagerung von Immunglobulinen und Komplement und 

prominenter Infiltration mit Makrophagen sind ebenfalls beschrieben (1). 

2.8.2. Immunpathogenese der CIDP 

Die der CIDP zugrundeliegende Immunpathologie ist noch unzureichend bekannt. Es 

handelt sich auch hier um eine Autoimmunreaktion, welche sowohl die zelluläre als 

auch die humorale Immunkomponente beinhaltet und am peripheren Nerven zu 

Demyelinisierung und axonalen Schäden führt (69). Eine molekulare Mimikry wie beim 

GBS soll allerdings keine Rolle spielen, wobei die Identifikation infektiöser Trigger auch 

durch die chronische und verzögert auftretende Natur der Erkrankung bedingt sein 

könnte (91). 

Die Immunantwort der klassischen CIDP führt zur segmentalen Demyelinisierung mit 

Infiltration von Makrophagen und T Zellen mit Nachweis von Immunglobulinen und 
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Komplementaktivierung an der äußeren Oberfläche der Schwannzellen sowie an 

kompaktem Myelin (69). Zusätzlich tragen die genannten Entzündungszellen zum 

Zusammenbruch der Blut-Nervenschranke bei, was im Gewebeschnitt in Form von 

Makrophagen und in geringerer Anzahl auch CD8+ und CD4+ T Zellen angeordnet um 

endoneuriale Blutgefäße beobachtet werden kann (1). 

Im Zuge der zellulären Immunantwort wird davon ausgegangen, dass am peripheren 

Nerven gebundene Autoantikörper die Zerstörung der Myelinscheide durch 

Makrophagen entweder über das Erkennen von Immunglobulinen oder über eine 

Aktivierung der Komplementkaskade aktivieren. Alternativ könnten auch T Zellen oder 

ortsständige Makrophagen die Makrophagen-induzierte Demyelinisierung einleiten. Im 

Serum betroffener PatientInnen konnte eine erhöhte Anzahl an aktivierten T Zellen 

ebenso wie erhöhte proinflammatorische Zytokinwerte festgestellt werden sowie CD4+ 

und CD8+ T Zellen in N. ischiadicus Bioptaten. Darüber hinaus wurden vermehrt 

natürliche Killerzellen und CD8+ T Zellen im CSF betroffener PatientInnen 

nachgewiesen, was die Rolle zytotoxischer Zelltypen bei der Immunpathogenese der 

CIDP unterstreicht (69). 

Mit dem Nachweis von IgG4 Antikörpern, welche gegen Proteine am Ranvier-

Schnürring gerichtet sind, konnten spezifische Phänotypen der CIDP korreliert werden 

(69). Die identifizierten nodalen und paranodalen Antigene umfassen Contactin 1, 

Neurofascin (NF) 155, sowie NF186 und NF140 (1).  

Histologisch sind bei der CIDP neben perivaskulären Infiltraten auch 

Entzündungszellen im Peri- und Endoneurium, Hypomyelinisierung, Onion-bulbs, 

Schwannzellpathologien und irreguläre paranodale Areale beschrieben (1, 69). 

 

2.9. Forschungsbedarf zur in der Veterinärmedizin 

Aufgrund der Häufigkeit der Diagnose IMPN bei Katzen im histopathologisch 

spezialisierten Einsendungslabor (4) und der geringen Anzahl an Publikationen mit 

größeren felinen Patientenzahlen mit dieser Erkrankung (von mehr als 10 Individuen; 

wie in der vorgelegten Studie, wobei die klinische Partnerstudie nicht berücksichtigt 

wurde) (3, 4), ergibt sich ein wichtiger Forschungsbedarf im Hinblick auf Signalement, 

histomorphologische Präsentation, Verlauf und Prognostik, Therapie und 

Immunpathogenese. Die spontan auftretende Erkrankung IMPN bei Hund und Katze 

bietet zudem die Möglichkeit, wichtige Erkenntnisse zur humanen IMPN anhand der 
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Untersuchungen der zu diagnostischen Zwecken eingesandten felinen Nerven- und 

Muskelbioptaten zu erhalten (4). Dabei entstehen für das jeweilige Tier keine 

zusätzlichen Belastungen. 

Die vorliegende Studie ist Teil einer größeren Forschungsinitiative zur IMPN, welche 

in Abbildung 5 näher dargestellt wird. Neben dem zentralen Motiv der 

histopathologischen Untersuchung sollen innerhalb dessen die klinischen Parameter 

(Signalement, infektiöse Trigger, Verlauf und Stadium der Erkrankung, 

Elektrodiagnostik, Therapie und Outcome), die Bedeutung gewebsgebundener 

Antikörper, involvierte T-Zell-Mechanismen und die Bedeutung zirkulierender 

Antikörper aufgeklärt werden. Zwei der vorgelegten Studie vorangehende Arbeiten von 

Gross et al. sind bereits publiziert worden (4, 92). 
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Abbildung 5. Überblick über die Forschungsinitiative zur IMPN bei Katze und Hund. Die Felder, welche von der 

vorliegenden Studie inklusive der klinischen Partnerstudie abgedeckt werden, sind blau markiert. Die rot 
markierten Felder stellen bereits publizierte methodische Vorarbeiten dar, welche unter dem Abschnitt VII. 

genannt werden.  
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IV. DISKUSSION 

Die vorliegende Publikation stellt die bisher größte untersuchte Katzenpopulation mit 

der histopathologisch gestellten Diagnose  IMPN dar. Ziel der Studie war es, mithilfe 

der histopathologischen Untersuchung peripherer Nerven- und Muskelbioptate 

Korrelationen zur klinischen Präsentation anhand verschiedener morphologisch 

unterscheidbarer  Schädigungsmuster zu untersuchen (17).   

In der statistischen Auswertung haben die nachgewiesene De-/Remyelinisierung und 

axonale Degeneration unterschiedliche Cluster gezeigt. Diese Cluster, sowie einzelne 

morphologische Parameter, wurden statistisch hinsichtlich einer Korrelation mit dem 

klinischen Outcome und dem Verlauf der Erkrankung analysiert (17).  

 

IMPN der Katze – eine Rasse-assoziierte Krankheit? 

4.1. Epidemiologie und Signalement 

In der vorliegenden Studie wurde die bisher größte Population europäischer Katzen 

mit IMPN aus 6 verschiedenen europäischen Ländern beschrieben, wobei die meisten 

Tiere in Deutschland, gefolgt vom Vereinigten Königreich Großbritannien und 

Nordirland, Italien, Frankreich, der Schweiz und einem einzelnen Tier in Estland 

diagnostiziert wurden (17). Zusammen mit vorherigen Studien, welche Fälle aus den 

USA (3, 15), Australien (3), dem Vereinigten Königreich Großbritannien und Nordirland 

(3, 5, 8, 49, 52), den Niederlanden (6), Schweden (3), Frankreich (50), Italien (49),  

Belgien (49), Deutschland (49) und der Schweiz (2, 49) beschreiben, lässt sich auf 

eine weltweit in westlichen Ländern vorkommende Erkrankung schließen. Ob die feline 

IMPN ebenfalls im osteuropäischen, asiatischen, lateinamerikanischen und 

afrikanischen Raum vorkommt und diagnostiziert wird, bleibt zu diesem Zeitpunkt 

unklar und ist eine Fragestellung zukünftiger Studien. Beim Menschen sind regionale 

Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit verschiedener Varianten des GBS 

beschrieben (59, 60). Beispielsweise ist die AIDP die häufigste Variante in Europa und 

Nordamerika, wohingegen in Asien axonale Varianten dominieren (59). Ob sich 

derartige räumlich begründbare Unterschiede auch bei den unterschiedlichen, in der 

vorliegenden Studie definierten Subformen finden lassen (17), ist ebenfalls 

Gegenstand künftiger Forschung. 
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Hinsichtlich des Signalements fand sich bei der vorliegenden Studie eine männliche 

Prädominanz, die einen Vergleichspunkt zu den humanen IMPN GBS und der CIDP 

bietet, und ebenfalls in anderen Studien zu Katzen beschrieben sind (1, 3, 4, 17, 49, 

59, 72). Die Gründe hierfür sind bisher ungeklärt. 

Sowohl in dieser als auch in mehreren anderen Studien wird die IMPN vorwiegend bei 

jungen Tieren beschrieben (3, 4, 17, 18, 49), wobei auch ältere Tiere über alle drei 

Cluster verteilt gefunden wurden (17). Beim humanen GBS und CIDP sind ebenfalls 

Varianten beschrieben, die speziell Kinder betreffen, wobei die Inzidenz des GBS mit 

dem Alter ansteigt und selten Kinder unter zwei Jahren betrifft (59) und das 

Durchschnittsalter der CIDP PatientInnen bei 48 Jahren liegt (1). Weshalb die IMPN 

bei Katzen vorwiegend in jüngerem Alter auftritt und die Inzidenz mit dem Alter im 

Gegensatz zum Menschen abnimmt, bleibt ebenfalls unklar. 

Entgegen mehrerer bisheriger Studien, welche die IMPN vorwiegend bei bestimmten 

Katzenrassen berichtete (3, 4, 15), sind in der vorliegenden Studie zahlreiche 

verschiedene Rassen von Katzen betroffen, was eine Assoziation zu bestimmten 

Rassen unwahrscheinlich macht (17), wobei weit verbreitete prädisponierende 

genetische Variationen nicht ausgeschlossen werden können. Darüber hinaus konnte 

bei den verschiedenen Clustern keine Prädisposition bestimmter Rassen statistisch 

belegt werden (17). Bei Hunden sind sowohl verschiedene Rassen als auch Mischlinge 

von der IMPN betroffen (4). In einer Studie wurde jedoch vorwiegend von 

großrahmigen Rassen berichtet (4) und in einer weiteren Studie aus Großbritannien 

beschreibt Jack Russell am Terrier and West Highland White Terrier ein signifikant 

höheres Risiko diese Erkrankung zu entwickeln (93). 

 

4.2. Subformen und Vergleichbarkeit 

Die erste Hypothese der vorliegenden Studie besagt, dass die Erkrankung in 

verschiedene histologische Subtypen unterteilt werden kann. Dies konnte mithilfe der 

Clusteranalyse statistisch belegt werden. Die Cluster umfassen ein rein entzündliches 

Cluster, ein zusätzlich von De-/Remyelinisierung geprägtes Cluster, ein Cluster mit 

axonalem Schädigungsmuster zusätzlich zur entzündlichen Komponente und ein 

Cluster von Kontrolltieren. Die meisten Tiere waren dabei vom rein entzündlichen oder 

zusätzlich demyelinisierenden Nerven-Typ betroffen  (17). In einer anderen Studie von 

Gross et al. über die feline und kanine IMPN wurden bereits verschiedene 
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histologische Subtypen anhand einer morphologischen Analyse bestimmt (4). Die 

Schemata unterscheiden sich einerseits in der Methodik, andererseits in der 

Einteilung. Das Schema von Gross et. al befasst sich vornehmlich mit 

unterschiedlichen Zielstrukturen von entzündlichen Infiltraten entlang des peripheren 

Nervens (4), die Clusteranalyse gruppierte statistisch unterschiedliche 

Schädigungsmuster wie entzündliche, de-/remyelinisierende und axonale Merkmale 

(17). Die Subtypen nach Gross et al. wurden ebenfalls in der vorliegenden Studie 

analysiert, wobei eine andere Prädominanz des Subtyps identifiziert werden konnte. 

Am häufigsten trat in der vorliegenden Population der gemischte Subtyp auf. 

Gleichzeitig fanden sich auch Tiere mit dem gemischten Subtyp mit gleichzeitiger 

Betonung der Veränderungen auf den nodo-paranodalen Bereich oder die Schmidt-

Lanterman Kerben wie bereits von Gross et al. beschrieben (4, 17). Im Vergleich dazu 

ist bei Hunden in der genannten Studie am häufigsten der Subtyp 2 aufgetreten, 

welcher auf den nodo-paranodalen Bereich beschränkt ist, gefolgt vom auf die 

Schmidt-Lanterman-Kerben gerichteten Subtyp 1 und dem diffusen Typ 3, Subtyp 4 

wurde nicht identifiziert. Die verschiedenen Subtypen sowohl innerhalb einer Spezies 

als auch zwischen den Spezies könnten auf unterschiedliche immunologische 

Angriffspunkte am Nerven im Vergleich der beiden Spezies hindeuten. Gross et al. 

weisen hierbei speziell auf den Subtyp 2 hin, welcher dem humanen AMAN Syndrom 

ähnelt (4). Im Rahmen dieser Variante des GBS beim Menschen konnte der 

Pathomechanismus der molekularen Mimikry in Assoziation mit einer C. jejuni Infektion 

gezeigt werden (1). Bei Hunden konnte ein erhöhtes Risiko an IMPN zu erkranken 

bereits mit dem Verfüttern von rohem Hühnchenfleisch in Verbindung gebracht 

werden, welche möglicherweise auf eine Infektion mit Campylobacter spp. 

zurückzuführen ist (53). Gleichartige Untersuchungen von Kotproben wie in der Studie 

von Martinez-Anton et al. (53) wären auch bei Katzen ein interessanter zukünftiger 

Forschungsansatz. 

Die in der vorliegenden Studie charakterisierten Cluster (17) sind unter rein 

morphologischen Gesichtspunkten sowohl zur kaninen IMPN (4, 13) als auch mit der 

humanen GBS und der CIDP vergleichbar (17), wobei es beim Menschen 

vergleichsweise wenig Erkenntnisse aus Nervenbioptaten gibt, da diese für die 

Standarddiagnostik beim Menschen nicht entnommen worden sind (1). Beim Hund 

sind im peripheren Nerven faserinvasive lymphohistiozytäre Infiltrate, dysmorphe 

paranodale Areale, ein Rückzug des Myelins im paranodalen Bereich, unregelmäßige 
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Abstände zwischen den Ranvier-Schnürringen, Hypo- und Demyelinisierung sowie 

axonale Degeneration beschrieben (4, 13). Bei der AIDP des Menschen finden sich 

endoneuriale mononukleäre Zellinfiltrate unter Beteiligung von Makrophagen, T Zellen 

und seltener B Zellen in den Nervenwurzeln und peripheren Nerven mit Makrophagen-

mediierter Demyelinisierung. Ein sekundärer Untergang von Axonen mit Myelin ovoids 

oder Debris können vorkommen. Zusätzlich kann ein subperineurales oder 

endoneurales Ödem im Rahmen des Entzündungsprozesses auftreten. Auch Infiltrate 

um endo- und epineuriale Gefäße wurden beschrieben (94). Bei der AMAN finden sich 

Wallersche Degeneration der ventralen Nervenwurzeln und motorischen Fasern mit 

proximaler Betonung, im Fall der sensorischen Variante AMSAN ebenfalls unter 

Berücksichtigung der sensorischen Fasern (95). Bei der CIDP sind endoneuriale 

mononukleäre Zellinfiltrate im peripheren Nerven und der Nervenwurzel beschrieben, 

wobei diese eher mit Makrophagen einhergehen, und eine Makrophagen-mediiierte 

Demyelinisierung. Die Entzündungszellen können sich auch vermehrt um die Gefäße 

anordnen. Bei prominenter Demyelinisierung können die Infiltrate auch fehlen, 

Remyelinisierung kann vorkommen. Bei langanhalten Krankheitsverläufen können 

Onion-bulbs gesehen werden. Ein sekundärer axonaler Schaden mit Myelin ovoids 

oder Debris oder eine reduzierte Anzahl Axone kann genauso wie ein endoneuriales 

Ödem ebenfalls auftreten (94). Aufgrund der Überschneidungen von histologischen 

Charakteristika bei den Erkrankungen des Menschen fällt eine rein morphologische 

Zuordnung der gefundenen Cluster zu einzelnen Subtypen an humanen IMPN schwer. 

Allerdings wurden bei mehreren Tieren Zeichen für Remyelinisierung, Onion-bulbs und 

axonale Schädigung beobachtet (17), was für chronische Verläufe wie bei der CIDP 

sprechen könnte. Für eine genauere Zuordnung zu der CIDP oder einzelnen Subtypen 

des müsste in der Auswertung einzelner Tiere der klinische Verlauf zusammen mit 

dem Auffinden von Autoantikörpern analysiert werden, um genauere Vergleiche zum 

Menschen ziehen zu können und möglicherweise weitere Erkenntnisse zur humanen 

IMPN erhalten zu können. Das primäre Ziel der vorliegenden Studie war eine genauere 

Charakterisierung der felinen Erkrankung, wobei im Anschluss Rückschlüsse zur 

humanen IMPN gezogen wurden und somit die Hypothesen nicht auf einen 

komparativen Ansatz zugeschnitten waren. 
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4.3. Klinische Präsentation und diagnostische Absicherung 

Klinisch traten bei Katzen der vorliegenden Studie in beinahe allen Fällen Schwäche 

auf zusammen mit Tetraparese, reduzierten spinalen Reflexen und bei einigen Tieren 

auch Defiziten der Gehirnnerven, spinale Schmerzen/Hyperästhesie und Problemen 

beim Kot-/Harnabsatz (18). Dieser Befund deckt sich in weiten Teilen mit der 

Symptomatik bei humanen und kaninen IMPN (1, 4, 10, 13, 59, 60). Ein Einbezug der 

Hirnnerven ist beim Menschen nicht nur beim Miller Fisher Syndrom beschrieben, 

sondern auch bei rein motorischen und sensorimotorischen Varianten des GBS und 

seltener auch bei der CIDP (1, 66, 74). Beim MFS startet die Schwäche in der äußeren 

Augenmuskulatur und Ataxie kann auftreten. Davon abgesehen ist das Symptom der 

Ataxie auch bei der sensorimotorischen Variante des GBS beschrieben (66). 

Spezifisch zur Diagnose des MFS sind IgG Antikörper gegen das Gangliosid GQ1b (1, 

66), bislang der einzige Autoantikörper mit direkter diagnostischer Aussage (1), 

welcher bei Katzen bisher nicht mit der Erkrankung in Verbindung gebracht werden 

konnte. 

Die Elektrodiagnostik zeigte bei Katzen dieser Studie am häufigsten generalisierte 

symmetrische spontane Muskelaktivitäten, eine herabgesetzte NLG motorischer 

Nerven, abnorme F-Wellen Ableitungen, gefolgt von temporaler Dispersion, wobei die 

sensorischen Tests ohne besonderen Befund ausfielen (18). Vergleichbare 

Auffälligkeiten finden sich ebenfalls bei kaninen Patienten (10, 12, 18, 54, 93). 

Spontanaktivtäten mit Fibrillationen und positive scharfen Wellen im Muskel sprechen 

dabei für eine Denervation (7), die histologisch am Muskel in Form einer 

Denervationsatrophie bei einer Mehrzahl der histologisch untersuchten Fälle 

festgestellt werden konnte (17). Diese Potentiale können jedoch ausbleiben, sollte sich 

die Erkrankung nur auf die Myelinscheiden oder Schwannzellen konzentrieren und das 

Axon unbeschädigt bleiben (7), was erklären könnte, weshalb die Spontanaktivität 

nicht bei allen Tieren klinisch festgestellt werden konnte (18), da Cluster 1 und 2 

histologisch nicht von axonalen Schäden betroffen waren (17). Bei der 

elektrophysiologischen Untersuchung der Nerven spricht die herabgesetzte NLG für 

eine veränderte Integrität der Nervenfasern. Abnorme F-Wellen deuten auf eine 

Schädigung der ventralen Nervenwurzeln hin (31). Bei Hunden ist ein Einbezug der 

Nervenwurzeln häufig beschrieben im Vergleich zur Katze  (10, 12, 14, 53, 54, 93, 96). 

Die temporale Dispersion weist auf eine Demyelinisierung hin (51), welche sowohl 

klinisch als auch histologisch in der vorliegenden Population auftrat (17, 18). Bei einer 
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Katze allerdings konnten keine elektrodiagnostischen Auffälligkeiten festgestellt 

werden, obwohl in der histopathologischen Untersuchung eine Denervationsatrophie 

gesehen wurde. Hier wurde die NLG an nur einem Nerven erfasst, was die Ergebnisse 

erklären könnte (18). Die elektrophysiologische Untersuchung zeigte bei Katzen der 

vorliegenden Studie ebenfalls mit der IMPN des Menschen, besonders der CIDP, 

Parallelen (18), wobei die Befunde der Nervenableitung beim Menschen vom IMPN 

Typ abhängen, also bei AIDP und der CIDP im Gegensatz zur AMAN/AMSAN 

Merkmale von Demyelinisierung auftreten (1). In der elektrophysiologischen 

Untersuchung beim Menschen sind jedoch zahlreiche Fälle beschrieben, bei denen 

sich der Subtyp des GBS in Verlaufsuntersuchungen geändert hat, insbesondere von 

demyelinisierenden oder uneindeutigen Fällen hin zu axonalen Formen. Daher wird 

die elektrophysiologische Erstuntersuchung von Uncini et al. lediglich als hinweisend 

auf einen bestimmten Subtyp beschrieben (97). Häufig liegt zwischen dem Auftreten 

von Symptomen und der Überweisung in eine neurologisch spezialisierte 

veterinärmedizinische Praxis oder Klinik mit der Möglichkeit zur 

elektrophysiologischen Untersuchung eine größere Zeitspanne (nicht publizierte 

Erfahrungswerte), welche sich auch in der Zeitspanne zwischen dem Auftreten der 

klinischen Symptome und der Entnahme der Bioptate in dieser Studie widerspiegelt, 

die median bei einem Monat lag, jedoch bis zu 28 Monate betragen konnte (18). 

Aufgrund dieser Punkte ist eine Biopsie in der Veterinärmedizin zur raschen 

Absicherung und Eingruppierung der Diagnose Mittel der Wahl (4). 

Bei der überwiegenden Anzahl der Katzen dieser Studie trat die Erkrankung 

schleichend auf (69,1%), bei den restlichen Tieren setzte die klinische Symptomatik 

akut ein. Daraufhin zeigten 74,3% der Tiere eine klinisch progressive Phase, wobei 

nach 14 Tagen ein Plateau erreicht wurde (18). Dies könnte auf unterschiedliche, 

zugrundeliegende pathobiologische Prozesse hindeuten. Eine andere Studie berichtet 

bei Katzen von einem überwiegend akuten Auftreten der Symptome (4). Bei Hunden 

mit IMPN tritt die Erkrankung vorwiegend akut auf (4), wobei eine progressive Phase 

von 5-10 Tagen beschrieben ist (13). Bei Katzen ist die Bewertung von 

Bewegungsauffälligkeiten jedoch im Vergleich zum Hund erschwert, da diese 

körperlich nicht gleichwertig aktiv sind (18). Die Unterscheidung beim Menschen 

zwischen dem GBS und der CIDP ergibt sich vornehmlich aus dem Verlauf der 

Erkrankung. Die klassische Form des GBS tritt akut auf und erreicht nach zwei bis vier 

Wochen ein Plateau (60), wohingegen sich die CIDP länger als acht Wochen 
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progressiv entwickelt (1, 72). Somit spiegelt nach den vorliegenden Daten ein Teil der 

Katzen einen GBS-artigen Verlauf wider mit einem akuten Auftreten der Symptome 

bei einem kleineren Anteil der Tiere und einer Plateauphase nach 14 Tagen bei der 

überwiegenden Anzahl an felinen Patienten. Ein anderer Teil der Tiere mit einem 

schleichenden Auftreten der Erkrankung und einer längeren Zeitspanne bis zum 

Erreichen eines Plateaus könnte eine CIDP-artige Erkrankung darstellen (18). Die 

zweite Hypothese dieser Studie war, dass die histologischen Subtypen verschiedenen 

klinischen Verläufen bzw. Stadien der Erkrankung zugeordnet werden können. In der 

statistischen Analyse konnte jedoch keine Korrelation zwischen einem akuten oder 

chronischen Verlauf und den einzelnen Clustergruppen statistisch belegt werden (17). 

Die histopathologische Diagnose stützte sich bei 105/107 Tieren auf die Nervenbiopsie 

und bei zwei Tieren allein auf die intramuskulären Nervenäste, wobei bei 67/79 Tieren 

in beiden Lokalisationen die entsprechenden Veränderungen festgestellt wurden. Eine 

Muskelbiopsie allein ist somit nicht in allen Fällen ausreichend, um die Diagnose der 

IMPN stellen zu können, da auch nicht in allen Muskelbioptaten intramuskuläre 

Nervenäste vorhanden waren (17) und diese zudem keine longitudinale Bewertung 

erlauben. Die Denervationsatrophie des Skelettmuskels allein bietet keine 

Absicherung der IMPN Diagnose. Auch andere Neuro- und Neuronopathien sowie 

traumatische Ereignisse führen zu diesem histologischen Bild (27). Es empfiehlt sich 

zur Sicherstellung der Diagnose, eine Biopsie aus beiden Lokalisationen zu 

entnehmen (17), auch hinsichtlich möglicher Differentialdiagnosen bei uneindeutigem 

klinischen Bild.  

 

4.4. Ursächliche Assoziationen 

Die IMPN bei Katzen tritt überwiegend bei jungen Tieren von unter zwei Jahren auf, 

was sowohl in dieser als auch in vorherigen Studien gezeigt werden konnte (3, 4, 17, 

18). Bei Hunden sind unterschiedlichste Altersgruppen betroffen (4, 9, 10, 12), was 

einen von mehreren Aspekten darstellt, die für eine unterschiedliche Ätiopathogenese 

sprechen. Beim Hund konnte beispielsweise ein vorheriger Kontakt mit 

Waschbärenspeichel mit der Entwicklung der Erkrankung korreliert werden (13). 

Ebenfalls wurden infektiöse Trigger wie C. jejuni und Toxoplasma gondii sowie 

zeitliche Assoziationen mit gastrointestinalen oder respiratorischen Symptomen und 

vorangehende Impfungen berichtet (9-11, 13, 53, 96, 98). Dies ähnelt der Entstehung 
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des humanen GBS mit dem Pathomechanismus der molekularen Mimikry, welche bei 

motorischen Varianten mit einer vorherigen Infektion mit C. jejuni belegt werden konnte 

und mit der Bildung von bestimmen anti-Gangliosid Antikörpern vergesellschaftet ist 

(1). Zusammen mit klinischen und morphologischen Überschneidungen sowie dem 

Nachweis von anti-Gangliosid Antikörpern wird daher die IMPN bei Hunden als 

kanines Pendant zur humanen Erkrankung angesehen (4, 10-13). Bei den Katzen im 

klinischen Teil der Studie und anderen Studien wurde nur bei einem Bruchteil von 

Tieren innerhalb von sechs Wochen vor Auftreten der Symptomatik ein infektiöses 

Geschehen identifiziert oder eine Impfung verabreicht (3, 4, 6, 18, 49). Darunter fielen 

in der vorliegenden Studie neben Impfungen u.a. gastrointestinale Infektionen, 

Zeichen einer Infektion des oberen Respirationstraktes, eine Bisswunde und eine 

Infektion mit dem felinem Leukämievirus. In der klinischen Untersuchung wurde 

zusätzlich bei je einem Tier eine chronische Otitis externa, eine geringgradige 

Lymphadenopathie, Pyrexie und Augenausfluss festgestellt (18). In vorherigen 

Studien wurden respiratorische und gastrointestinale Symptome beschrieben (3, 49). 

Zusammenfassend macht dies einen infektiösen Trigger bei der Mehrzahl der von 

IMPN betroffenen Katzen unwahrscheinlich (18). Ein durch eine molekulare Mimikry 

ausgelöster, eher sporadisch auftretender Subtyp der IMPN oder alternativ eine 

zufällige Assoziation mit Infektionen oder Impfungen sind mögliche 

Erklärungsansätze. 

Beim humanen GBS konnte in zahlreichen Studien kein signifikanter Zusammenhang 

zu genetischen Alterationen nachgewiesen werden, wobei familiäre Häufungen 

beschrieben wurden (1). Eine Ausnahme bildet eine familiäre IMPN-ähnliche 

Erkrankung, bei der eine Mutation im CD59 Gen den Schutz körpereigener Zellen vor 

der komplementvermittelten Formation des Membranangriffskomplex verhindert (1, 

99). Diese Erkrankung betrifft in einer Studie Kinder zwischen einem und fünf Jahren 

(99). In manchen Studien wurde eine genetische Prädisposition bei felinen Patienten 

bestimmter Rassen angenommen (3, 4, 15). Aufgrund des vorwiegend jungen Alters 

der von IMPN betroffener Katzen in diesen und vorherigen Studien  (3, 4, 17, 18, 49), 

könnten Genomanalysen größerer Katzenpopulationen mögliche genetische 

Prädispositionen näher beleuchten. Die Berücksichtigung möglicher 

Verwandtschaftsverhältnisse in solchen weiterführenden Studien wäre ebenfalls 

interessant, da Rassekatzen auch überregional in der Zucht zum Einsatz kommen.  
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4.5. Therapie und Prognostik 

Die Therapie der IMPN bei Hunden und Katzen unterscheidet sich vor allem im Einsatz 

von Kortikosteroiden. Beim Hund haben sich diese als nicht effektiv erwiesen (13, 54). 

Der therapeutische Ansatz bei Katzen unter Einsatz von Kortikosteroiden (2, 3, 7, 8, 

15, 18)  bietet einen weiteren Punkt zur Vergleichbarkeit mit der CIDP, in der diese 

Medikamentengruppe ebenfalls zum Einsatz kommt (1, 72, 74). In Anlehnung an die 

Humanmedizin (1) wurde bei Hunden in einer Studie bereits IVIG eingesetzt, wobei 

die Tiere eine Tendenz zeigten, sich schneller zu erholen (54). Auf diesem Hintergrund 

erscheint ein experimenteller Ansatz zum Nachweis des Effekts von IVIG bei felinen 

Patienten besonders interessant, gegebenenfalls unter Berücksichtigung von 

Nervenbioptaten, um eine Reduktion von Entzündungsanzeichen morphologisch 

belegen zu können. 

Bei Katzen der vorliegenden Studie hat sich interessanterweise kein signifikanter 

Unterschied bei der semiquantitativen Bestimmung der Entzündungszellen bei 

vorbehandelten Tieren ergeben unabhängig von der verwendeten 

Medikamentengruppe (17). Aufgrund einer Vielzahl an Medikationsprotokollen der 

behandelnden TierärztInnen sowohl der an der Studie teilhabenden EinsenderInnen 

als auch der überweisenden Haustierarztpraxen konnten in der klinischen 

Partnerstudie der vorliegenden Katzenpopulation keine Aussage hinsichtlich 

effizienter Therapien im Hinblick auf Erholung oder Rückfälle getroffen werden (18).  

Hinsichtlich der Erholung zeigt die vorliegende Studie bei Katzen vergleichbare Zahlen 

zum Menschen. 79,4% der Katzen, bei denen Daten zum weiteren Verlauf vorlagen, 

erholten sich (18). Beim Menschen sind ähnliche Werte beim GBS beschrieben mit 

mehr als 80% der PatientInnen, die sich innerhalb von sechs Monaten erholen. 

Weniger als 5% versterben während der akuten Phase und weniger als 20% behalten 

schwere Behinderungen zurück (70, 71). 29,7% der Katzen erholten sich innerhalb 

von vier Wochen, 56,8% innerhalb von ein bis vier Monaten und bei 13,5% dauerte die 

Erholung länger als vier Monate. 7.4% der Katzen verstarben oder wurden aufgrund 

der IMPN euthanasiert (18). Diese erstaunlich genaue Übereinstimmung der Werte 

lässt auf eine gute Vergleichbarkeit zwischen der felinen und humanen Erkrankung 

schließen (18). Auch die meisten Hunde mit IMPN erholen sich vollständig, wobei bei 

einem schweren Krankheitsverlauf Spätschäden nachbleiben können. Die Dauer der 

Symptome ist mit Wochen bis hin zu vier bis sechs Monaten bei schwerer Erkrankung 



DISKUSSION 54 

angegeben (13). Vergleichbar dazu zeigte auch die überwiegende Anzahl Katzen in 

der vorliegenden Studie eine Erholung innerhalb der ersten vier Monate. Jedoch sind 

Rückfälle bei Katzen der vorliegenden Studie bei 35,7% der Tiere aufgetreten, teils 

auch mit zwei oder mehr Episoden (18). Dies deckt sich mit der bisherigen Literatur zu 

felinen Patienten, bei denen Rückfälle häufig beschrieben wurden (3, 4, 8, 18, 52). 

Junge Katzen und Tiere mit einem plötzlichen Auftreten der Symptome zeigten in der 

vorliegenden Studie eine bessere Chance auf Erholung. Dies könnte eine Gruppe mit 

einer gemeinsamen Ätiologie und Immunogenese darstellen, wohingegen ältere Tiere 

eine sich davon unterscheidende Pathogenese widerspiegeln könnten (18). 

Hinsichtlich der dritten Hypothese der vorliegenden Studie, welche besagt, dass 

anhand von Nerven- und Muskelbioptaten Aussagen über die Prognose der IMPN bei 

Katzen getroffen werden können, konnten verschiedene morphologische Kriterien mit 

einer höheren Chance auf Erholung korreliert werden. Eine Tendenz für eine höhere 

Wahrscheinlichkeit auf Erholung konnte in Cluster 1 gesehen werden (17). Um diese 

Tendenz statistisch weiter untermauern zu können, sind weitere Studien notwendig. 

Eine mögliche Erklärung dafür, dass hier lediglich eine Tendenz beobachtet werden 

konnte, wäre, dass in dieser Gruppe ebenfalls ältere Tiere betroffen waren (17), die 

eventuell nicht mehr die Plastizität der vollständigen Nervenregeneration aufweisen 

wie es beim Menschen beschrieben ist. Hier wird sogar eine Rolle des Immunsystems 

mit der Prävalenz und der Schwere der Erkrankung diskutiert (100). Auch andere 

nervenschädigende Erkrankungen im Sinne einer Overlap-Neuropathie sind denkbare 

Erklärungsansätze bei älteren Tieren. Beispielsweise steigt das Risiko an Diabetes 

mellitus zu erkranken bei älteren Katzen an (101) und kann auch mit einer Neuropathie 

einhergehen (31, 40-42). Eine gesonderte Untersuchung von  jungen und als auch 

älteren Tieren wäre somit ebenfalls ein Ansatzpunkt zukünftiger Forschung im Hinblick 

auf die Chancen einer Genesung.  

 

4.6. Datenerfassung, Methodik, Limitationen und Ausblicke 

Da das GBS des Mensch als häufigste Ursache für akute und subakute nicht-

traumatische Paresen angegeben wird (59) und die Erfahrungen aus 

histopathologisch spezialisierten Einsendungslaboren darauf schließen lassen, dass 

ein hoher Prozentsatz an felinen Patienten (59%) betroffen ist (4), wären 

weiterführende epidemiologische Studien wesentlich, um die Inzidenz bei Katzen 
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bestimmen zu können. In der vorliegenden Studie konnte zwar auf die bisher größte, 

mit IMPN histopathologisch diagnostizierte Katzenpopulation zurückgegriffen werden, 

gleichzeitig waren mehrere europäische Länder nicht unter den einsendenden 

Spezialisten vertreten oder mit einzelnen Tieren unterrepräsentiert (17, 18), was 

Rückschlüsse auf die regionale Verbreitung der Erkrankung einschränkt. Aufgrund 

möglicher regionaler Rassepräferenzen und einer unterschiedlichen Prävalenz von 

Infektionskrankheiten und -erregern in verschiedenen Ländern empfehlen sich  

international angelegte Studien dieser Art, um möglichst allgemeingültige Aussagen 

über mögliche Rasseprädispositionen, infektiöse Trigger und erbliche Komponenten 

der IMPN treffen zu können. Zahlenmäßig größere Populationen untersuchter Tiere 

bieten außerdem den Vorteil, dass sich die statistische Auswertung einzelner 

Merkmale nicht auf zahlenmäßig kleine Gruppen bezieht, wodurch statistisch 

signifikante Schlussfolgerungen erschwert werden. 

Der histologische Teil der Studie wurde mittels eines morphologischen 

Auswertungsschemas für periphere Nerven- und Muskelbioptate durchgeführt mit 36 

verschiedenen Parametern, von denen 33 mittels der hierarchischen Clusteranalyse 

untersucht wurden und verschiedene Cluster definiert werden konnten (17). Im 

Vergleich zu mehreren vorherigen Studien erlaubt dies eine objektivierte Gruppierung 

unterschiedlicher morphologischer Subtypen in Cluster. Dieses Auswertungsschema 

kann auch in zukünftigen Studien auch auf andere Tierarten, wie den Hund, für eine 

systematische Auswertung von entzündlichen, axonalen, demyelinisierenden und 

regenerativen Merkmalen angewendet werden. 

Bei den untersuchten Katzen stützte sich die Diagnose auf Muskel- und 

Nervenbioptate, wobei die Proben von lebenden Tieren stammen (17). Aufgrund 

dessen kann anhand des Materials keine Aussage über mögliche morphologische 

Alterationen proximal gelegener Segmente oder des kompletten Nervenstrangs bei 

erkrankten Tieren getroffen werden. Jedoch empfiehlt sich eine longitudinale 

Beurteilung des peripheren Nervens mit entsprechender Subtypisierung der IMPN in 

Form von Nervenfaserzupfpräparaten, da diese eine höhere Chance auf die Detektion 

von ungleichmäßig verteilten Entzündungszellinfiltraten oder Schädigungen des 

Axons und der Myelinscheide bieten (4, 17) und die sensitivste Methode zur 

Unterscheidung von früher axonaler Degeneration und früher segmentaler  

Demyelinisierung darstellen (22).  
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Das gebräuchliche Tiermodell für die Erforschung humaner IMPN stellt die 

experimentelle autoimmune Neuritis (EAN) dar, welche mittels einer Immunisierung 

mit einem peripheren Nervenhomogenat, Myelin/Myelinbestandteilen oder adoptivem 

Transfer von autoreaktiven P2 Proteinen oder Myelin Protein P0 Peptid-spezifischen 

T Zell Linien bei Ratten, Mäusen, Kaninchen und Meerscheinen induziert werden kann 

(1, 16). Die EAN spiegelt dabei bestimmte Aspekte der Pathogenese von IMPN wider, 

wie die Zellinfiltration in periphere Nerven, einen monophasischen klinischen Verlauf 

mit motorischen Defiziten und elektrophysiologische Alterationen, kann jedoch nicht 

exakt die individuellen Störungen darstellen (1). Die vorliegenden Nervenbioptate von 

Katzen bieten daher eine Chance zum Vergleich von morphologischen 

Veränderungen bei spontan auftretender Erkrankung und könnten zusammen mit den 

klinischen Ergebnissen entsprechend den Subtypen der humanen IMPN genauer 

zugeordnet werden. Dies bedarf jedoch einer speziellen Auswertung jedes einzelnen 

Individuums, welcher in den vorliegenden beiden Studien nicht primär verfolgt wurde.  

Die Untersuchung unterschiedlicher Typen an Immunzellen könnten bei der 

Untersuchung von Nervenbiopsien bei Hund und Katze in Korrelation mit 

unterschiedlichen zeitlichen Stadien der Erkrankung eine Untermauerung der bisher 

angenommenen allgemeinen Pathogenese der IMPN erlauben und wichtige 

Rückschlüsse auch im Vergleich zu humanen IMPN bieten. Insbesondere die 

Typisierung verschiedener T-Helferzelltypen wie Th1, Th2 und Th17 mit den 

zugehörigen Zytokinen und daraus abgeleiteten Aussagen zum Stadium der 

Erkrankung bieten einen spannenden Ansatzpunkt wie er in der Humanmedizin 

verfolgt wird (100). 

Die Datenerhebung erfolgte über archivierte Fälle von neun aufeinander folgenden 

Jahren mittels histopathologischer Untersuchung von Muskel- und Nervenbioptaten 

und einer Fragebogenstudie mithilfe der einsendenden Praxen und Kliniken. Aufgrund 

dessen liegen unterschiedliche Protokolle zur Diagnostik und Therapie vor, welche 

eine Limitation der Studie darstellen (17, 18).  

Im Hinblick auf die weitere Forschung zur medikamentösen Therapie bei Katzen wären 

Placebo-kontrollierte Doppelblindstudien hinsichtlich der medikamentösen Therapie 

besonders wesentlich. Die im spezialisierten Histopathologielabor beobachtete 

relative Häufung der Erkrankung beim Zellmaterial der  Einsendungen, sowie der 

Erkrankung von vorwiegend jungen Tieren (4), für deren Anschaffung im Fall von 
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reinrassigen Tieren ein nicht unerheblicher Geldwert eine Rolle spielt, unterstreicht die 

Notwendigkeit  objektiv kontrollierbarer Diagnose -und Therapieprotokolle. Der Einsatz 

von IVIG, vergleichbar zu dem beim Hund, birgt hier eine Chance zur besseren 

Erholung der Tiere (54) und wäre besonders im Hinblick auf die gehäuften Rückfälle 

bei Katzen (3, 4, 8, 18, 52) relevant für die weitere Forschungsrichtung. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 

Die immun-mediierte Polyneuropathie (IMPN) stellt eine häufig diagnostizierte 

neuromuskuläre Erkrankung bei Katzen dar (4), von der sich die felinen Patienten in 

vorausgehenden Studien häufig erholten, allerdings auch zahlreiche Fälle mit 

anhaltenden Beschwerden, wiederkehrenden Episoden und progressiven Verläufen 

auftraten (3, 4, 6, 8, 50-52). Bisher fehlten Studien, die prognostische Werte sowohl 

klinischer als auch histopathologischer Natur definierten. 

Die vorliegende Studie ist die größte bisher durchgeführte, retrospektive Arbeit zu 

histopathologischen und klinischen Merkmalen zur IMPN bei Katzen. Die folgenden 

Hypothesen wurden dabei zugrunde gelegt: 1) Die IMPN kann in verschiedene 

histologische Subtypen unterteilt werden, 2) diese Subtypen spiegeln verschiedene 

klinische Verläufe/Krankheitsstadien wider und 3) morphologische Merkmale von 

Nerven- und Muskelbioptaten lassen sich mit klinischen prognostische Indikatoren 

korrelieren (17). 

Eingeschlossen wurden 107 europäische Fälle, die zur Diagnostik an Nerven- und 

Muskelbiopsien eingesendet wurden, sowie 22 Kontrolltiere.  In allen Fällen wurden 

36 histologische Parameter bewertet, 33 davon wurden einer hierarchischen 

Clusteranalyse statistisch untersucht (17). Von 70 Tieren konnten von den Einsendern 

mittels eines Fragebogens klinische Daten gesammelt werden, die in einer 

Partnerstudie im Detail dargelegt sind (18). Eine multivariates Modell wurde zur 

Korrelation mit klinischen Daten zur Erholung von der Erkrankung durchgeführt (17). 

Die eingesetzte Clusteranalyse definiert drei verschiedene Cluster von IMPN 

basierend auf der histologischen Auswertung von Nervenbioptaten mittels 

Nervenfaserzupfpräparation und Semidünnschnitten sowie von Muskelbioptaten 

mittels Gefrierschnitten und Paraffinschnitten. Die Cluster zeichnen sich mit dem 

gemeinsamen Merkmal der inflammatorischen Komponente aus, wobei sich Cluster 1 

rein entzündlich darstellt, in Cluster 2 zusätzlich demyelinisierende und in Cluster 3 

axonale Alterationen festgestellt werden konnten (17). 

Unterschiedliche klinische Verläufe konnten in der Partnerstudie festgestellt werden, 

wobei ein Plateau im Verlauf der Erkrankung nach ca. 14 Tagen erreicht wurde, 

allerdings auch Fälle mit chronisch-progressivem Verlauf auftraten, die mehrere 

Episoden aufwiesen (18). Histopathologische Charakteristika für wiederkehrende De-

/Remyelinisierung sind Onion-bulbs, die sich ebenfalls beim Nervenmaterial einiger 
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Tiere histologisch nachweisen ließen (17). Diese Verläufe sind klinisch und 

morphologisch ähnlich der humanen IMPN mit dem akut auftretenden Guillain-Barré 

Syndrom und der chronischen inflammatorischen demyelinisierenden Polyneuropathie 

(17, 18). 

Die Diagnose der felinen IMPN konnte auch bei bereits erfolgter Prämedikation gestellt 

werden, die keine signifikanten Auswirkungen auf die semiquantitativ bestimmte 

Anzahl der Entzündungszellen und deren Extensivität zeigten (17). 

Rein entzündliche Veränderungen am peripheren Nerven zeigten eine Tendenz zu 

einer höheren Wahrscheinlichkeit einer  Erholung, wohingegen Katzen mit 

chronischen Veränderungen an der Myelinscheide eine schlechtere Chance auf 

Erholung aufweisen (17). 
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VI. SUMMARY 

Immune-mediated polyneuropathy (IMPN) is a frequently diagnosed neuromuscular 

disorders of cats (4), which was previously reported with a favorable outcome in many 

cases, but also ongoing disabilities, recurrent episodes, and progressive courses (3, 

4, 6, 8, 50-52). So far, studies targeting prognostic values of clinical and 

histopathological nature were lacking. 

The current study comprises the biggest cohort study concerning histopathological and 

clinical characteristics of IMPN in cats. The following hypotheses were claimed: 1) 

IMPN can be divided into different histological subtypes, 2) these subtypes correlate 

with different clinical courses/disease stages, and 3) morphological criteria of nerve 

and muscle biopsies give a prognostic value (17). 

107 European cat cases sent for histological evaluation of nerve and muscle biopsies 

were included, as well as 22 control cases. In all cases, 36 histological parameters 

were evaluated, 33 of these underwent an hierarchical k-means clustering (17). For 70 

cats, clinical data could be collected by a clinical survey study, which is published in 

detail in another article (18). A multivariate model was used to correlate 

histopathological data with clinical outcome (17). 

The cluster analysis defines three different clusters of IMPN based on histological 

evaluation of nerve biopsies via nerve fiber teasing and semithin sections as well as 

muscle biopsies processed via cryosections and paraffin-embedding. Inflammation 

was the common component of all clusters, while cluster 1 was purely inflammatory, 

cluster 2 showed additional demyelinating features, and cluster 3 was also affected by 

axonal alterations (17). 

Different clinical courses could be further defined in the clinical study reaching a clinical 

plateau after approximately 14 days, while there were also cats with a chronic 

progressive course and multiple episodes (18). Histopathological findings in terms of 

de-/remyelination are onion bulbs, which were also found in some of the cats (17). 

These courses are clinically in morphologically comparable to human IMPN with the 

acute Guillain-Barré syndrome and the chronic demyelinating inflammatory 

polyneuropathy (17, 18). 
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Diagnosis of feline IMPN could be made even when patients received a premedication, 

which showed no significant impact on semiquantitative numbers of inflammatory 

infiltrates and their extensivity, respectively (17). 

Purely inflammatory changes observed on peripheral nerves showed a tendency to a 

higher probability of recovery, while cats with chronic myelin sheath or axonal changes 

had a lower probability of recovery (17). 
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IX. ANHANG 

9.1. Methodische Ergänzungen 

9.1.1. Präparation, Fixation und Lagerung der frischen Nervenproben 

Der frische Nerv wird zunächst vom umliegenden Fett- und Bindegewebe sowie vom 

epineurialem und mesoneurialem Gewebe mittels Pinzetten befreit und daraufhin in 

kleinere Bündel aufgeteilt, um ein rasches und vollständiges Vordringen des 

verwendeten Fixans zu gewährleisten. 

Die Fixation erfolgt mittels 2,5 %igem Glutaraldehyd (Serva, Heidelberg, Deutschland) 

je nach Dicke der kleineren Nervenfaserbündel für 1 bis 2 Stunden. Im Anschluss 

erfolgt die Lagerung in der Waschlösung nach Sörensen bis zur Schwärzung mittels 

Osmiumtetroxid. 

9.1.2. Nervenfaserzupfpräparate 

Ein Teil der Nervenprobe wird mit 2 %igem, gepuffertem Osmiumtetroxid (ChemPur, 

Karlsruhe, Deutschland) für 1,5 bis 2 Stunden geschwärzt. Daraufhin werden 

mindestens 40 Nervenfasern (bei ausreichender Probenmenge) parallel auf einem 

Objektträger mittels Pinzetten unter einer Stereolupe aufgezogen. 10 von 20 Fasern 

werden mittels Hämalaun (AppliChem, Darmstadt, Deutschland) für maximal 2 

Minuten gegengefärbt, im Anschluss mit einem Deckglas bedeckt, mit 100%igem 

Glycerin (Merck, Darmstadt, Deutschland) tropfenweise eingedeckelt und mithilfe von 

AssistentÒHistokitt (Karl Hecht, Sondheim vor der Röhn, Deutschland) versiegelt. 

9.1.3. Semidünnschnitte des Nervens 

Ein Teil der Nervenprobe wird in 4 Teile geschnitten, genauer 3 Teile für eine späteren 

Querschnitt und 1 Teil für einen späteren Längsschnitt. 

Die erhaltenen Stücke werden danach mittels 1%igem, gepuffertem Osmiumtetroxid 

(ChemPur, Karlsruhe, Deutschland) geschwärzt für 1 bis 2 Stunden abhängig von der 

Probendicke. 

Nach Inkubation in einer aufsteigenden Alkoholreihe erfolgt die Einbettung in 

Epoxidharz (Glycidether 100, ServaÒ, Heidelberg, Deutschland) mit anschließender 

Aushärtung über 48 Stunden bei 60 °C im Brutschrank. 

Die erhaltenen Blöcke werden getrimmt und daraufhin semidünn (0,5µm) längs und 

quer jeweils 3 mal geschnitten und auf einen Objektträger aufgezogen. Die Färbung 
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erfolgt mittels Toluidinblau und Safranin O. Toluidinblau wird für 45 Sekunden auf die 

Schnitte ausgelegt auf einer Wärmeplatte (ca. 60°C) gegeben, im Anschluss mit Aqua 

dest. gespült bis dieses optisch klar erscheint und der Schnitt luftgetrocknet. Daraufhin 

erfolgt die Färbung mit Safranin O ausgelegt auf einer Wärmeplatte (ca. 55°C) für 15 

Sekunden, im Anschluss wird ebenfalls mit Aqua dest., gespült bis sich dieses klar 

darstellt und luftgetrocknet. Später erfolgt die Eindeckung mittels Epoxidharz und 

einem Deckglas. 

9.1.4. Präparation, Fixation, Einbettung, Färbung und Histochemie der 
Muskelpräparate 

Ein Teil der frischen Muskelproben wird quer, im Fall von genügend Material auch 

längs eingebettet und in 10%igem neutral gepuffertem Formalin fixiert. Im Fall von 

bereits Formalin-fixiert eintreffenden Bioptaten erfolgt ein gleichartiger Zuschnitt. 

Anschließend erfolgt die Einbettung in Paraffin und Hämatoxylin und Eosin (H&E) 

sowie Giemsa Färbung nach Standartprotokollen. 

Der andere Teil der frischen Muskelprobe wird in Tissue-TekÒ O.C.T. Compound 

(Sakura Finetek, California, USA) eingebracht, schockgefroren in Isopentan 100% 

(Panreac, AppliChem, Darmstadt, Deutschland)  mit flüssigem Stickstoff (-130 bis -

150°C) und bei -80°C aufbewahrt bis zur weiteren Prozessierung. Nach Anfertigung 

der Querschnitte mittels Kryostat folgen Färbungen nach Standartprotokollen mit H&E, 

Engels modifizierter Gomori Trichrom Färbung, Perjodsäure Schiff Reaktion, Ölrot-O, 

Zytochromoxidase, Nictotinamidadenindinukeleotid-Dehydrogenase Tetrazolium 

Reduktase Histochemie und Fasertypisierung der Myosin-Schwerketten. 

 

9.2. Materialien 

9.2.1. Verwendete Lösungen und Chemikalien 

Sörensen Phosphatpuffer (0,067 M) 
Lösung A: 

2,269 g Kaliumhydrogenphosphat (KI2P04) primär nach Sörensen (neoLab Art. Nr. 

2830) CAS-Nr. 7778-77-0 in 

250 ml Aqua dest. lösen 
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Lösung B: 

11,876 g di-Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat (Na2HPO4.2H20) sekundär nach 

Sörensen (neoLab Ait.Nr. 4820) CAS-Nr. 10028-24-7 in 

1000 ml Aqua dest. lösen 

Um einen pH-Wert von 7,4 zu erreichen, nimmt man 80,8 ml Lösung B und füllt mit 

Lösung A auf 100 ml auf. 

 
Waschlösung nach Sörensen (0,2 mol gepufferte D+-Saccharose (neoLab Art.Nr. 
5015)) 
Auch hier zuerst wieder Sörensen-Phosphatpuffer nach Vorschrift mischen (s.o.) 

6,84 g D+-Saccharose in 100 ml Sörensen-Phosphatpuffer lösen. 

Um die Lösung haltbar zu machen, gibt man auf 100 ml Puffer 1-2 Tropfen einer 

1%igen Merthiolatlösung. 

1 %, Merthiolat (Äthylmercurithiosalicylsäure-Natriumsalz) (Serva 1375) 

*0.1 e Äthylmercurithiosalicylsäure-Natrium Salz auf 10 ml Aqua dest. 

Toluidinblau O - Lösung: (Kern- und Zellstrukturen) 
– 100 ml Aqua dest. 

– 1 g di-Natriumtetraborat (Merck 6306) 

– 1 g Toluidinblau O (Serva 36693 oder Roth 0300,2) 

Borax (di-Natriumtetraborat) vollständig in Aqua dest. lösen, dann Toluidinblau O 

dazugeben und gut rühren. Vor Gebrauch jeweils filtrieren. 

Safranin O - Lösung: (Faseranteile der Zwischenzellsubstanz / Bindegewebe) 
– 100 ml Aqua dest. 

– 1 g di-Natriumtetraborat wasserfrei z.A. (Merck 6306) 

– 1 g Safranin O (Chroma 1B 463) 

– 40 g Saccharose (Merck 7653) 

– 2-3 Tropfen konzentriertes Formalin 

Borax in Aqua dest. lösen, dann Safranin und Saccharose zugeben und gut rühren. 

Über Nacht stehen lassen. Am nächsten Tag 2-3 Tropfen Formalin zugeben. Vor 

Gebrauch jeweils filtrieren. 
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9.2.2. Verwendete Geräte 

Mikroskop zur Auswertung: Zeiss Axiophot 2 (Carl Zeiss Microscopy GmbH, 
Göttingen, Deutschland) 

Mikroskop zur Fotografie von histologischen Präparaten: Nikon Eclipse Ci-L 
(Nikon Deutschland, Zweigniederlassung der Nikon Europe B.V., Düsseldorf, 

Deutschland) 

Mikroskopkamera und Software: PathoZoom® Scan & LiveView (Smart In Media 
AG, Köln, Deutschland) 

Stereolupe: Stereomikroskop Zeiss Stemi DV4 (Zeiss, Oberkochen, Deutschland) 

Mikrotom zum Paraffinschnitt: Thermo Scientific Microm HM 355S und Microm HM 
315 (ThermoFisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, USA)  

Mikrotom zum Semidünnschnitt: Ultracut E (Reichert-Jung, Wien, Österreich) 

Objektträger: Star Frost adhesive (Engelbrecht Medizin- und Labortechnik, 
Edermünde, Deutschland) 

9.2.3. Verwendete Software 

Text, Grafiken und Tabellen: MicrosoftÒ Office 365 for Mac 

Statistik: R Statistical Software (Version 4.0.3) 

Literaturverwaltung: Endnote X20 (EndNoteTM Software) 
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