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I. EINLEITUNG 
 

Immunmediierte Erkrankungen entstehen durch eine abnormale Reaktion des einen 

Immunsystems gegen Autoantigene, wodurch es meist zu einer exzessiven 

Immunreaktion kommt. Bei Hund und Katze sind wie beim Menschen auch viele 

immunmediierte Erkrankungen bekannt. Die Diagnose einer immunmediierten 

Erkrankung ist nicht immer leicht, wenn keine spezifischen Biomarker für die 

Erkrankung etabliert sind, und oft müssen viele andere Ursachen erst 

ausgeschlossen werden, um die Diagnose „immunmediierte Erkrankung“ stellen zu 

können. Dies gilt vor allem für einige neurologische immunmediierte 

Erkrankungen, die sich im zentralen oder peripheren Nervensystem manifestieren, 

wie die Meningoenzephalitis unbekannter Ursache und immunmediierte 

Polyneuropathie.  

Beim Hund geht eine immunmediierte Entzündung des zentralen Nervensystems 

größtenteils mit fulminanten und lebensbedrohlichen neurologischen Ausfällen 

einher und benötigt eine schnelle Diagnosefindung, um eine Therapie starten zu 

können. Trotz verschiedener Therapieansätze ist die Prognose, dass die Tiere die 

Erkrankung überleben und in eine klinische Remission gehen, meist eher 

vorsichtig. Viele Hunde benötigen jahrelange oder sogar lebenslange 

immunsuppressive Therapie. Da die exakte Ätiologie noch unbekannt ist, wird 

diese Art von Meningoenzephalitis in der veterinärmedizinischen Literatur aktuell 

als „Meningoenzephalitis unbekannter Ursache“ bezeichnet. Für die Entstehung 

wird eine noch nicht genau bekannte Interaktion zwischen Umweltfaktoren sowie 

bei einigen Hunderassen auch eine genetische Veranlagung angenommen. Die 

häufigste chronische immunmediierte Entzündung des Nervensystems beim 

Menschen ist die Multiple Sklerose, die ebenfalls mit immunsuppressiver Therapie, 

aber auch immunmodulierender Therapie behandelt wird.  

Andere immunmediierte Erkrankungen haben zwar akut auftretende schwere 

Symptome, aber einen gutartigen Krankheitsverlauf. Eine klassische 

immunmediierte neurologische Erkrankung bei der Katze ist die idiopathische 

Polyneuropathie. Katzen mit dieser Erkrankung haben ebenfalls deutliche 

neurologische Auffälligkeiten, aber versterben nicht an der Erkrankung und es kann 

zu einer spontanen Remission der klinischen Symptome kommen.  
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Ziel der Arbeit ist es, diese zwei häufigen neurologischen immunmediierten 

Erkrankungen bei Hunden und bei Katzen zu beschreiben, die Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache beim Hund sowie die idiopathische immunmediierte 

Polyneuropathie bei der Katze und Daten zum Vorkommen und Krankheitsverlauf 

bei beiden Krankheiten sowie genetische Risikofaktoren für die nekrotisierende 

Meningoenzephalitis beim Mops an einer größeren europäischen 

Studienpopulation zu erheben.  
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II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Übersicht Meningoenzephalitis 

Bei Entzündungen des Gehirns sowie der umgebenden Meningen spricht man von 

einer Meningoenzephalitis und bei Beteiligung des Rückenmarks auch von einer 

Meningoenzephalomyelitis. Die Entzündungen können hierbei im Bereich des 

Gehirns, des Rückenmarks oder der Meningen liegen (CORNELIS et al., 2019). 

 

1.1. Meningoenzephalitis beim Hund 

Man unterscheidet zwischen infektiösen und nicht-infektiösen Ursachen einer 

Meningoenzephalitis. Bei der nicht-infektiösen Meningoenzephalitis wird eine 

immunmediierte Ätiologie angenommen (CORNELIS et al., 2019). 

 

1.1.1. Infektiöse Meningoenzephalitis  

Eine infektiöse Meningoenzephalitis kann durch bakterielle Erreger, virale Erreger, 

Parasiten, Protozoen oder Pilze verursacht werden.  

Bakterielle Meningoenzephalitiden und intrakranielle Empyeme entstehen am 

häufigsten durch fortgeleitete Entzündungen (z. B. durch Otits media/interna, 

Rhinits, Zahnentzündungen), durch perforierende Verletzungen (z. B. durch 

Bissverletzung, Trauma, Schusswunde), durch hämatogen gestreute systemische 

Infektionen oder durch Kontakt des Liquor cerebrospinalis mit der 

Körperoberfläche (BUTTERFIELD et al., 2023; FORWARD et al., 2019; 

RAWSON et al., 2023; TUN et al., 2018). Selten wandert auch 

Fremdkörpermaterial in das Gehirn (LEHNER & CZEIBERT, 2023; QIN et al., 

2023). Allgemein sind bakterielle Meningoenzephalitiden beim Hund aber eher 

selten beschrieben, abgesehen von einer otogen aufsteigenden Meningoenzephalitis 

und perforierenden Bissverletzungen (ALLAN et al., 2004; BUHMANN et al., 

2020; ESPINO et al., 2006; RAWSON et al., 2023). Typische Beispiele von 

aufsteigenden bakteriellen Erregern sind Escherichia coli, Streptococcus spp., 

Klebsiella spp., Staphylococcus spp., Pasteurella spp., Actinomyces spp., Nocardia 

spp., Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Eubacterium spp., Prevotella 

spp. und Bacteroides spp. (ALLAN et al., 2004; COUTO et al., 2000; ESPINO et 

al., 2006; FARRAR et al., 2005; IRWIN & PARRY, 1999; RADAELLI & PLATT, 
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2002; RAWSON et al., 2023; SONG et al., 2015). Fieber zeigen 13-48 % der 

betroffenen Hunde, 25-43 % der Hunde zeigen entzündliche 

Blutbildveränderungen (RADAELLI & PLATT, 2002; RAWSON et al., 2023). Ein 

sehr häufiges Symptom bei 27-42 % der Hunde sind Nackenschmerzen (IRWIN & 

PARRY, 1999; RADAELLI & PLATT, 2002; RAWSON et al., 2023). In der 

Anamnese sollte abgefragt werden, ob der Hund in letzter Zeit eine Bissverletzung 

oder eine chronische Ohrenentzündung hatte. Mithilfe einer 

Magnetresonanztomografie (MRT) oder einer Computertomografie (CT) wird die 

Diagnose Meningoenzephalitis gestellt und nach möglichen Eintrittsherden gesucht 

(BUTTERFIELD et al., 2023; RAWSON et al., 2023). Am wichtigsten zur 

Abgrenzung von einer immunmediierten Meningoenzephalitis ist die Punktion des 

Liquor cerebrospinalis; hier findet sich meist eine neutrophile Pleozytose zusätzlich 

zu einem erhöhten Protein. Intrazelluläre Bakterien sind diagnostisch für eine 

bakterielle Meningoenzephalitis (ESPINO et al., 2006; IRWIN & PARRY, 1999; 

NAZIFI et al., 2006; RADAELLI & PLATT, 2002; REPORT, 2002). Bei einer 

neutrophilen Pleozytose im Liquor cerebrospinalis sollte immer eine bakterielle 

Kultur angelegt werden; teilweise verlaufen diese aber auch falsch negativ 

(RAWSON et al., 2023; SONG et al., 2015). Behandelt wird eine bakterielle 

Meningoenzephalitis meist mit ein oder mehreren Antibiotika für mehrere Wochen 

und einer niedrigen Dosis Kortison; in manchen Fällen, gerade bei intrakraniellen 

oder spinalen Empyemen, kann auch eine chirurgische Dekompression und 

Debridement nötig sein (BLANCO et al., 2022; LAWS et al., 2022; SONG et al., 

2015). Die Prognose ist in der Literatur sehr unterschiedlich angegeben. Berichtete 

Überlebenszeiten sind bei Radaelli und Platt et al. nur 0 bis 42 Tage; in anderen 

Studien überleben die Tiere die Erkrankung und genesen wieder komplett 

(BUTTERFIELD et al., 2023; DENNIS et al., 2005; ESPINO et al., 2006; 

RADAELLI & PLATT, 2002; RAWSON et al., 2023; SONG et al., 2015). Es kann 

jedoch zu Rückfällen oder auch zu dauerhaft bestehen bleibenden Symptomen 

kommen (RADAELLI & PLATT, 2002; RAWSON et al., 2023). 

Des Weiteren können verschiedene Viruserkrankungen beim Hund zur 

Meningoenzephalitis führen. Je nach Region kommen bestimmte Erreger vor.  

Eine große Rolle spielt noch immer das kanine Staupe-Virus. Betroffene Hunde 

erkranken systemisch und zeigen Fieber, Symptome einer Magen-Darm-Infektion, 

einer Infektion des Respirationstrakts sowie neurologische Symptome (BEINEKE 
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et al., 2009; ELIA et al., 2006; FEIJÓO et al., 2021; GÜLERSOY et al., 2023; 

MARTELLA et al., 2008; VON MESSLING et al., 2003). Seit den 1950er Jahren 

steht ein Impfstoff zur Verfügung; dennoch gibt es noch Fälle bei ungeimpften 

Hunden und auch bei geimpften sind Infektionen mit dem kaninen Staupe-Virus 

beschrieben (ELIA et al., 2006; FEIJÓO et al., 2021; MARTELLA et al., 2008). 

Die neurologischen Symptome treten in der Regel sehr spät im Krankheitsverlauf 

auf und repräsentieren eine akute Demyelinisierung (demyelinisierende 

Leukoenzephalomyelitis). Beschriebene auftretende neurologische Symptome sind 

Kreislaufen, Kopfschiefhaltung, Nystagmus, Paralyse, Krämpfe, 

Kleinhirnsymptome, Ataxie, Speicheln und Demenz (BREWIN et al., 2021; 

BURAGOHAIN et al., 2017; MARTELLA et al., 2008; VANDEVELDE & 

JAGGY, 1982). Bei Hunden mit einem intakten Immunsystem ist eine Elimination 

des Virus ohne klinische Symptome möglich; viele Hunde versterben jedoch auch 

an der Erkrankung (BREWIN et al., 2021; BURAGOHAIN et al., 2017; ELIA et 

al., 2006; MARTELLA et al., 2008). Im MRT finden sich asymmetrische 

multifokale hyperintense Läsionen in der T2-gewichteten Sequenz in der grauen 

Substanz, die sich in der T1-Wichtung hypo- bis isointens darstellen und eine 

leichte Kontrastmittelanreicherung zeigen. Ein PCR-Nachweis kann aus Blut, Urin, 

Konjunktivaltupfer und Liquor cerebrospinalis erfolgen (BATHEN-NOETHEN et 

al., 2008; DESTRI et al., 2020). Hunde, die die Erkrankung überleben, behalten 

meist einige Symptome zurück wie einen hypermetrischen Gang, Myoklonus 

(„Staupe Tick“), Drangwandern und Kopfpressen (MARTELLA et al., 2008). In 

seltenen Fällen ist auch eine chronische Staupe Virus Infektion beschrieben („old 

dog encephalitis“), vor allem bei vollständig geimpften Hunden. Hierbei findet sich 

eine perivaskuläre und parenchymale lymphoplasmazytäre Enzephalitis im 

Großhirn (MARTELLA et al., 2008; VANDEVELDE & JAGGY, 1982). Eine 

kausale Therapie existierte nicht; bei Sekundärinfektionen sollte Antibiotikum 

gestartet werden, ansonsten wird eine symptomatische Therapie durchführt 

(FEIJÓO et al., 2021; GÜLERSOY et al., 2023; MARTELLA et al., 2008; 

VANDEVELDE & JAGGY, 1982). 

Auch eine große Rolle spielt das Frühsommer-Meningoenzephalitis Virus (FSME); 

im englisch-sprachigen Raum ist es besser bekannt unter dem Namen „tick-borne 

encephalitis virus“. Das Virus ist ein Flavivirus und wird von Zecken (Ixodes 

ricinus, Ixodes persulcatus) übertragen und tritt auch in Deutschland häufig auf 
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(GARCÍA-BOCANEGRA et al., 2018; KLEEB et al., 2021; LINDHE et al., 2009; 

NYGREN et al., 2022; ROELANDT et al., 2011). Den Namen hat es aufgrund 

seines saisonalen Auftretens erhalten (vor allem im Frühjahr und Herbst). Die 

Anzahl der Fälle stiegen in den letzten Jahren deutlich an (KLEEB et al., 2021; 

LESCHNIK et al., 2002; PFEFFER & DOBLER, 2011). Drei Subtypen kann man 

unterscheiden: Europäisches Virus, Sibirisches Virus und Fernöstliches Virus; 

diese sind mit einem unterschiedlichen Schweregrad der Symptome verbunden 

(PFEFFER & DOBLER, 2011). Histologisch findet sich eine lymphohistozytäre 

Infiltration der Meningen, des Großhirns, des Hirnstamms und des Rückenmarks, 

Nekrose der Neurone, Karyorrhexis der Gliazellen und Mikrogliosis 

(ANDERSSON et al., 2020; KLEEB et al., 2021). Es wird zwischen perakuten, 

akuten und chronischen Verläufen unterschieden; ungefähr die Hälfte der Hunde 

zeigt trotz Erkrankung keine Symptome (LESCHNIK et al., 2002). Die 

Inkubationszeit beträgt zwischen fünf und neun Tagen (ANDERSSON et al., 2020). 

Es werden zwei symptomatische Phasen unterscheiden: In der ersten Phase treten 

hohes Fieber, Verhaltensänderungen, Muskelschmerzen, gastrointestinale 

Symptome, Lymphopenie, erhöhte Leberwerte und Thrombozytopenie auf; in der 

zweiten Phase die neurologischen Symptome (KLEEB et al., 2021; LESCHNIK et 

al., 2002; PFEFFER & DOBLER, 2011). Zu den auftretenden neurologischen 

Symptomen zählen verändertes Verhalten, reduziertes Bewusstsein, vestibuläre 

Symptome, epileptische Anfälle, Paresen, Ataxie, reduzierter Muskeltonus der 

Gliedmaßen, Facialis-Parese, Schluckschwierigkeiten, Gehirnnervenausfälle und 

Nackenschmerzen (ANDERSSON et al., 2020; KLEEB et al., 2021; 

STADTBÄUMER et al., 2004). In der MRT-Untersuchung finden sich in der 

grauen Substanz (Thalamus, Hippocampus, Hirnstamm, Basalnuclei, Ventralhorn) 

bilateral symmetrische Läsionen, die sich T2-hyperintens und T1-hypo- bis 

isointens ohne Kontrastmittelanreicherung präsentieren. In manchen Fällen sieht 

man auch keinerlei Veränderungen in der Kernspintomografie (BECKMANN et 

al., 2014,  2016; BENDER et al., 2005; KLEEB et al., 2021; SIEVERT et al., 2016). 

In der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis findet sich ein erhöhtes Protein und 

eine lymphozytäre oder mononukleäre Pleozytose (BECKMANN et al., 2014,  

2016; KLEEB et al., 2021).  Die meisten Hunde sind seropositiv für FSME, wichtig 

für die Diagnose ist daher ein positiver PCR-Test aus dem Liquor cerebrospinalis 

(ANDERSSON et al., 2020; ROELANDT et al., 2011). Eine andere 

Diagnosebestätigung wäre ein positiver IgM-Titer oder ein vierfacher Anstieg des 
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IgG-Titers innerhalb von zwei Wochen (PFEFFER & DOBLER, 2011). In der 

pathologischen Untersuchung wurde mittels Immunhistopathologie Virusantigen 

im Neuroparenchym nachweisen (PFEFFER & DOBLER, 2011). Eine kausale 

Therapie für FSME gibt es nicht; daher versucht man eine symptomatische 

Therapie mit Physiotherapie, Sedation und Antikonvulsiva (KLEEB et al., 2021; 

LESCHNIK et al., 2002; PFEFFER & DOBLER, 2011). Wichtig zur Prävention ist 

es Zeckenbisse zu vermeiden, da es keinen für Hunde zugelassenen Impfstoff gibt 

(PFEFFER & DOBLER, 2011). 16-50 % der Hunde versterben innerhalb der ersten 

Woche; viele der überlebenden Hunde brauchen mehrere Monate oder sogar Jahre, 

um sich wieder vollständig zu erholen; die Prognose ist somit als vorsichtig zu 

bewerten (ANDERSSON et al., 2020; KLEEB et al., 2021; LESCHNIK et al., 

2002; LINDHE et al., 2009; PFEFFER & DOBLER, 2011). 

Ebenso wurden Einzelfälle von Borna-Virus-Infektionen beim Hund beschrieben 

(WEISSENBOCK et al., 1998). Diese Erkrankung wurde mit einem geografisch 

beschränktem und saisonalen Auftreten sowie fatalem Verlauf beschrieben 

(WEISSENBOCK et al., 1998).  

Ein weiteres Beispiel einer seltenen Viruserkrankung ist eine Infektion mit dem 

West-Nil-Flavivirus in Endemiegebieten, wobei der Hund als wenig empfänglich 

gilt (AUSTGEN et al., 2004; BOSCO-LAUTH & BOWEN, 2019; GARCÍA-

BOCANEGRA et al., 2018; READ et al., 2005), die Pseudowut (Aujeszky-Virus) 

(HAWKINS & OLSON, 1985; KLOSE et al., 2012; KOTNIK et al., 2006) und 

Tollwut (Lyssa-Virus) (BARNES et al., 2003; KNOBEL et al., 2013). Bei Welpen 

sind vor allem Infektionen mit dem kaninen Herpesvirus (DECARO et al., 2008; 

JAGER et al., 2017; PERCY et al., 1968), mit dem Parvovirus (MARENZONI et 

al., 2019; NIVY et al., 2011; SCHAUDIEN et al., 2010), mit dem kaninen 

Adenovirus (HORNSEY et al., 2019), mit dem kaninen Parainfluenza Virus 

(BAUMGÄRTNER et al., 1982) und mit östlicher Pferdeenzephalomyelitis 

(ANDREWS et al., 2018; FARRAR et al., 2005) beschrieben.  

Vereinzelt finden sich auch Berichte über Meningoenzephalitiden in Verbindung 

mit Leishmania infantum (DA COSTA OLIVEIRA et al., 2017; GIANNUZZI et 

al., 2017; LIMA et al., 2003; MÁRQUEZ et al., 2013; VIÑUELAS et al., 2001), 

Hepatozoon spp. (MARCHETTI et al., 2009), Rickettsia spp. (LEVINE et al., 

2010), Ehrlichia canis (AROCH et al., 2018; BAJER et al., 2013; 

KAEWMONGKOL et al., 2016), Babesia spp. (CARDINOT et al., 2016), 
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Anaplasma und Borrelia (Jäderlund et al., 2009; Eberts et al., 2011; Bajer et al., 

Bartner et al., 2018).  

Auch verschiedene Parasitosen können zu einer Meningoenzephalitis führen; die 

häufigsten Beispiele sind Toxoplasma gondii, Neospora caninum und 

Angiostrongylus vasorum (ALCOVERRO et al., 2019; COELHO et al., 2018; 

DUBEY, 2003; GAROSI et al., 2010; GRIFFIN et al., 2008; LEPRI et al., 2011; 

LUNN et al., 2012). Toxoplasma gondii und Neospora caninum können zu einer 

Meningoenzephalitis und -myelitis sowie einer Myositis führen. In Hunden mit 

intaktem Immunsystem verlaufen diese Infektionen meist subklinisch. Eine 

klinische Erkrankung wird vor allem in immunsupprimierten oder sehr jungen 

Hunden beobachtet. Ein PCR- bzw. Antikörper-Nachweis kann aus dem Liquor 

cerebrospinalis bzw. Serum erfolgen (ELBERT et al., 2022; MORGANTI et al., 

2024). Angiostrongylus vasorum ist ein Nematode, der in der Regel das rechte Herz 

sowie Pulmonalarterien bei Hundeartigen befällt. Teilweise kommt es zu einer 

disseminierten Infektion, die zu akuten neurologischen Symptomen führen kann 

durch Einblutungen im Gehirn oder Rückenmark (DENK et al., 2009; LEPRI et al., 

2011; NEGRIN et al., 2008). Dies tritt in ca. 4 % der Fälle auf. Der Goldstandard 

zum Nachweis einer Infektion ist das modifizierte Baermann-Verfahren, wodurch 

man Laven im Kot nachweisen kann. Ebenso stehen serologische Tests zum 

Nachweis von Antikörpern oder Antigen zur Verfügung (TAULESCU et al., 2023). 

Seltener sind Meningoenzephalitiden durch, z. B. Encephalitozoon cuniculi und 

Sarcocystis neurona beschrieben (DUBEY et al., 2015; SNOWDEN et al., 2009). 

Verschiedene Infektionen mit Pilzen können ebenfalls in seltenen Fällen zu 

Meningoenzephalitien führen. Beispiele hierfür sind unter anderem Aspergillus 

spp., Cryptococcus neoformans/gattii, Sporobolomyces roseus, Fusarium spp., 

Prototheca, Trichosporon montevideense, Histoplasma capsulatum, Coccidiodes 

immitis, Cladophialophora bantiana, Cladosporium cladosporioides, Blastomyces 

dermatides und Canindia albicans (BENTLEY et al., 2018; BRYAN et al., 2014; 

SAEY et al., 2011; SALVADORI et al., 2008; SCHULTZ et al., 2008; TOLBERT 

et al., 2023; EVANS et al., 2004; GIRI et al., 2011; KERL, 2003; LAUNCELOTT 

et al., 2016; LAVELY & LIPSITZ, 2005; MÁRQUEZ et al., 2012; O’TOOLE et 

al., 2003; ROYAUX et al., 2024). 
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1.1.2. Immunmediierte Meningoenzephalitis 

Neben den eben beschriebenen infektiösen Ursachen einer Meningoenzephalitis 

beim Hund gibt es die nicht-infektiöse Meningoenzephalitis, bei der eine 

immunmediierte Ätiologie vermutet wird. Diese ist besser bekannt unter dem 

Begriff Meningoenzephalitis unbekannter Ursache (MUO) (COATES & 

JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019). Unter dem Überbegriff 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache werden auf der Basis der histologischen 

Befunde zwei Gruppen unterschieden: die granulomatöse Meningoenzephalitis 

(GME) sowie die nekrotisierende Enzephalitis (NE). Letztere besteht aus zwei 

Untergruppen, der nekrotisierenden Meningoenzephalitis (NME) und der 

nekrotisierenden Leukoenzephalitis (NLE). Eine genaue Unterscheidung der 

einzelnen Krankheiten ist nur anhand einer histologischen Untersuchung des 

Gehirns möglich. Die histologische Diagnose spielt in der Praxis jedoch eine 

untergeordnete Rolle, da dies die Therapie nicht beeinflusst und der Fokus somit 

eher auf dem Schweregrad der neurologischen Symptome und dem Ausschluss 

infektiöser Meningoenzephalitiden liegt (COATES & JEFFERY, 2014; 

GONÇALVES et al., 2023; GRANGER et al., 2010).  

Weiter zählen zu den nicht-infektiösen Entzündungen des zentralen Nervensystems 

(ZNS) die Steroid-responsive Meningitis-Arteriitis, das idiopathisches 

Tremorsyndrom und die eosinophile Meningoenzephalitis. Diese Erkrankungen 

fallen aufgrund von bestimmten diagnostischen Kriterien nicht unter den 

Überbegriff Meningoenzephalitis unbekannter Ursache (COATES & JEFFERY, 

2014; CORNELIS et al., 2019; GRANGER et al., 2010). 

Die zugrundeliegende Pathogenese der nicht-infektiösen Meningoenzephalitiden 

ist ein aktueller Forschungsfokus. Man geht für die Entstehung von einer 

Kombination aus genetischer Veranlagung, überschießender Immunreaktion, 

Umwelteinflüssen sowie bestimmten Trigger-Faktoren zur Aktivierung 

autoreaktiver Zellen im ZNS (zum Beispiel vorangegangene virale Infektion) aus 

(ANDERSEN-RANBERG et al., 2021; COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS 

et al., 2017b; GRANGER et al., 2010; SCHATZBERG et al., 2005; SCHWAB et 

al., 2007). Verschiedene virale Infektionserreger wurden bereits als mögliche 

Ursache mittels Polymerase Ketten Reaktion (PCR), Serologie, Kultur oder 

Immunhistochemie ausgeschlossen, unter anderem das Herpesvirus, das 

Adenovirus, das Parainfluenzavirus, das Enzephalomyokarditisvirus, das 



II LITERATURÜBERSICHT   10 

Bunjavirus, das Coronavirus, das Enterovirus, das Flavivirus, das Paramyxovirus, 

das Parechovirus und das kanine Parvovirus (BARBER et al., 2012; COLLINET et 

al., 2020; SCHATZBERG et al., 2005; SCHWAB et al., 2007).  

Hunde, die an einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache erkrankt sind, 

zeigen meist hochgradige neurologische Symptome. Durch die neuroanatomische 

Lokalisation der Läsion wird bestimmt, welche Symptome genau auftreten. In 

Einzelfällen kann auch nur das Rückenmark erkrankt sein. Dies zeigt sich mit einer 

Myelitis, welche durch Gangauffälligkeiten mit Ataxien und Paresen sowie 

spinalen Schmerzen in Erscheinung tritt. Das Vorkommen einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache wurde bei einer Vielzahl an 

Hunderassen beschrieben und auch Mischlinge können erkranken, es bestehen aber 

auch Rasse Prädispositionen. Ebenso können Hunde jeden Alters erkranken. Am 

häufigsten sind allerdings Hündinnen kleiner Rassen zwischen drei und sieben 

Jahren betroffen (COATES & JEFFERY, 2014; GRANGER et al., 2010). In der 

Regel finden sich keine systemischen Zeichen einer Entzündungsreaktion, da sich 

die Entzündung isoliert vom Rest des Körpers abspielt; in manchen Fällen kann 

aber Fieber beobachtet werden. Dies steht im Gegensatz zu der Steroid-responsive 

Meningitis-Arteriitis (ANDERSEN-RANBERG et al., 2021; TALARICO & 

SCHATZBERG, 2010). 

Die Diagnose beruht häufig auf einer Kombination aus MRT sowie der 

Untersuchung des Liquor cerebrospinalis und dem Ausschluss von 

Infektionskrankheiten, das bedeutet dem Ausschluss einer infektiösen 

Meningoenzephalitis. Auch eine CT-Untersuchung kann gemacht werden, die 

MRT-Untersuchung ist dem CT im Hinblick auf die Diagnose entzündlicher 

Veränderungen allerdings deutlich überlegen und daher wird aktuell ein CT bei 

Verdacht auf Meningoenzephalitis in der Regel nicht mehr durchgeführt.  

Hinweisend auf eine Meningoenzephalitis unbekannter Ursache sind multifokale 

hyperintense Läsionen in der T2-Wichtung im MRT in verschiedenen Bereichen 

des Gehirns oder Rückenmarks, variable Kontrastmittelanreicherung der Läsionen 

und ein entzündlich veränderter Liquor cerebrospinalis (meist eine lymphozytäre 

Pleozytose mit vorwiegend mononukleären Zellen und ein erhöhter Proteingehalt) 

(CORNELIS et al., 2019). Die Entzündung zeigt sich nicht immer im MRT oder im 

Liquor cerebrospinalis (LAMB et al., 2005). Bei etwa 7 % der Hunde findet sich 

ein unauffälliges MRT, bei 14 % ein unauffälliges CT und bei 3-57 % der Hunde 
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verläuft die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis unauffällig (CORNELIS et 

al., 2019; GRANGER et al., 2010; TALARICO & SCHATZBERG, 2010). Im 

zweiten Schritt wird eine infektiöse von einer nicht-infektiösen 

Meningoenzephalitis unterschieden; dies kann anhand von spezifischen 

Charakteristika im MRT sowie dem Liquor cerebrospinalis erfolgen. Zusätzlich 

müssen die häufigsten Infektionserreger als Ursache ausgeschlossen werden. 

Infektionserreger können sowohl aus dem Liquor cerebrospinalis als auch aus dem 

Serum getestet werden  (COATES & JEFFERY, 2014).  

In der Literatur wurde lange darauf hingewiesen, dass eine eindeutige Diagnose nur 

mittels histologischer Untersuchung einer Gehirnbiopsie oder eine Histologie des 

Gehirns post mortem gestellt werden (COATES & JEFFERY, 2014). Eine 

Biopsieentnahme ist jedoch mit vielen Risiken behaftet und schwierig 

durchzuführen. Einige Bereiche des Gehirns sind aufgrund ihrer Lage auch nicht zu 

erreichen (COATES & JEFFERY, 2014). Die Komplikationsrate liegt zwischen 12 

% und 29 % (u.a. epileptische Anfälle, Verschlechterung des neurologischen Status, 

Hemi- oder Tetraparese), die meisten Symptome verschwinden jedoch innerhalb 

der nächsten 14 Tage wieder (FLEGEL et al., 2012; KOBLIK et al., 1999). Lange 

Zeit wurde die Biopsie zur Bestätigung in der Literatur postuliert und als 

Goldstandard beschrieben. In der Routine wird in der Regel die Diagnose einer 

immunvermittelten Meningoenzephalitis unbekannter Ursache, ohne histologische 

Bestätigung, anhand von einer Kombination des Signalements (Rasse, Alter), 

Verlaufs, Befunde der neurologischen Untersuchung und den Ergebnissen der 

weiterführenden Diagnostik (MRT, Liquor cerebrospinalis) gestellt, da eine 

Biopsie-Entnahme nicht praktikabel ist (CORNELIS et al., 2019; GRANGER et 

al., 2010).  

Der Grundbaustein der Therapie einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache, 

bei der eine immunmediierte Ätiologie angenommen wird, ist die 

Immunsuppression. Das Ziel ist, eine langfristige klinische Remission der 

Erkrankung zu erreichen. Gleichzeitig ist der Erhalt der Lebensqualität trotz der 

Nebenwirkungen der immunsuppressiven Medikamente sowie der möglicherweise 

bestehen bleibenden dauerhaften neurologischen Ausfälle sehr wichtig (COATES 

& JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2017b; GRANGER et al., 2010). Einzelne 

Hunde entwickeln sehr schwere neurologische Symptome durch ausgedehnte 

entzündliche Prozesse. Hierbei kommt es dann häufig zu erhöhtem Gehirndruck 
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und einer intrakraniellen Hypertension, bei der intensive Therapie und 

Überwachung sowie ergänzende gehirndrucksenkende Maßnahmen nötig ist. 

Ebenso ist bei diesen Hunden ein schneller Beginn der immunsuppressiven 

Therapie sehr wichtig. Bei Hunden mit epileptischen Anfällen als Symptom muss 

außerdem eine antikonvulsive Therapie begonnen werden (COATES & JEFFERY, 

2014).   

Histologischer Subtyp: granulomatöse Meningoenzephalitis  

Die GME umfasst die meisten histologisch bestätigten Fälle von 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache; insgesamt repräsentiert diese 

Untergruppe 25 % aller entzündlicher Gehirnerkrankungen (COATES & 

JEFFERY, 2014; GRANGER et al., 2010). Die Ätiologie ist nicht geklärt 

(GRANGER et al., 2010). Man geht von einer Immunreaktion gegen das zentrale 

Nervensystem aus. Vermutet wird eine T-Zell-vermittelte allergische Reaktion vom 

verzögerten Typ; das auslösende Antigen konnte jedoch bis jetzt nicht identifiziert 

werden. Eine genetische Veranlagung, eine Infektion oder eine Impfung werden als 

möglicher Auslöser einer solch überschießenden Reaktion angesehen (CORNELIS 

et al., 2017b; GRANGER et al., 2010; UCHIDA et al., 2016).  

Das histologische Bild ist eine Aggregation von Entzündungszellen (Lymphozyten, 

Makrophagen), die sich vor allem perivaskulär anordnen und das Gehirngewebe 

infiltrieren, was zu Nekrose, Gliose, parenchymalen Granulomen, leptomeningalen 

Infiltraten und Ödemen führt. Diese Läsionen finden sich vor allem in der weißen 

Substanz des Großhirns, Kleinhirns und Hirnstamms. Insgesamt zeigen sich 

mildere Läsionen als bei einer nekrotisierenden Meningoenzephalitis 

(NUHSBAUM et al., 2002; SUZUKI et al., 2003; UCHIDA et al., 2016).  

Klassischerweise erkranken mittelalte Hunde kleiner Rassen (vor allem Toy-

Rassen und Terrier) (ADAMO et al., 2007; MUÑANA & LUTTGEN, 1998); 

jedoch kann jede Rasse in jedem Alter diese Erkrankung entwickeln. Die häufigsten 

betroffenen Rassen sind der Toy-Pudel, der Maltester, der Dackel, der West 

Highland White Terrier und der Chihuahua (GRANGER et al., 2010). In manchen 

Studien wurden jedoch auch viele Hunde größerer Rassen beschrieben; bis zu 25 % 

der erkrankten Hunde wiegen über 15 kg (COATES & JEFFERY, 2014; 

CORNELIS et al., 2016a; GRANGER et al., 2010). Das klassische Alter ist vier bis 

acht Jahre. Weibliche Tiere scheinen häufiger betroffen zu sein, dies konnte jedoch 
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statistisch nicht nachgewiesen werden (CORNELIS et al., 2019; GRANGER et al., 

2010).  

Es sind drei verschiedene Formen beschrieben. Die erste Form ist die fokale Form, 

diese zeigt sich mit einem schleichenden Beginn und einem eher langsamen Verlauf 

(BARBER et al., 2012; COATES & JEFFERY, 2014; O’NEILL et al., 2005). Eine 

wichtige Differenzialdiagnose zu dieser Form ist ein Gehirntumor. Die zweite Form 

ist die okuläre Form der GME, die charakterisiert ist durch Entzündung des 

retinalen oder postretinalen Anteils des Sehnervs. Die betroffenen Hunde zeigen 

eine akute Blindheit mit einem fehlenden Pupillarreflex. Diese Form kommt eher 

seltener vor. Sie kann jedoch Teil der disseminierten Form sein oder sich hierzu 

entwickeln (KITAGAWA et al., 2009; MAEHARA et al., 2009; NUHSBAUM et 

al., 2002; TALARICO & SCHATZBERG, 2010). Die letzte Form ist die 

disseminierte (multifokale) Form der GME, bei der man einen akuten Beginn und 

schwere, schnell progressive Verläufe beobachten kann (CORNELIS et al., 2019; 

MAEHARA et al., 2009). Die fokale und die disseminierte Form kommen am 

häufigsten vor (NUHSBAUM et al., 2002). Die erkrankten Hunde zeigen am 

häufigsten Großhirn- oder Hirnstamm-Symptome oder Symptome einer 

multifokalen Gehirnerkrankung (COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 

2019; GRANGER et al., 2010; O’NEILL et al., 2005). Bei 8 % der Hunde deuten 

die neurologischen Symptome auf eine Rückenmarkserkrankung hin (spinale 

Schmerzen, Ataxie, Paresen, Plegien) (GRANGER et al., 2010). Die individuellen 

Symptome richten sich nach den betroffenen Regionen im Gehirn und Rückenmark.  

In der Bildgebung finden sich fokale oder multifokale hyperintense Läsionen in der 

T2-gewichteten Sequenz und in der fluid-attenuated-inversion-recovery (FLAIR), 

die Kontrastmittel anreichern. Diese sind unregelmäßig in der grauen und in der 

weißen Substanz verteilt (COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019; 

TALARICO & SCHATZBERG, 2010). Bei der okulären Form findet sich meist 

eine Kontrastmittelanreicherung des Nervus optikus (GRANGER et al., 2010; 

MAEHARA et al., 2009).  

In der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis findet sich häufig eine 

mononukleäre Pleozytose; ca. 16 % der Hunde haben jedoch eine normale Zellzahl 

(GRANGER et al., 2010).  
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Die Prognose muss als vorsichtig angesehen werden. Hunde mit fokalen 

neurologischen Symptomen haben eine deutlich längere Überlebenszeit als Hunde 

mit multifokalen neurologischen Symptomen, ebenso wie Hunde mit 

Großhirnläsionen bessere Überlebenszeiten haben als Hunde mit 

Hirnstammsymptomen (MUÑANA & LUTTGEN, 1998). Ca. 15 % der Hunde 

versterben bevor mit der Behandlung begonnen werden kann (GRANGER et al., 

2010; MUÑANA & LUTTGEN, 1998). Die meisten Hunde, die an einer GME 

versterben, tun dies in den ersten drei Monaten nach Diagnosestellung (COATES 

& JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2017b; LOWRIE et al., 2013).  

Histologischer Subtyp: nekrotisierende Meningoenzephalitis   

Eine weitere Untergruppe der Meningoenzephalitis unbekannter Ursache ist die 

NE; hier kann noch weiter zwischen der NME und der NLE unterschieden werden. 

Die klassische Rasse, die an einer NME erkrankt, ist der Mops (LEVINE et al., 

2008). Die betroffenen Tiere sind meist etwas jünger als bei der GME (meist unter 

vier Jahre; sechs Monate bis sieben Jahre). Das durchschnittliche Alter liegt bei 18 

Monaten (GRANGER et al., 2010; GREER et al., 2009; LEVINE et al., 2008). 

Weibliche Tiere sind häufiger betroffen als männliche (CORNELIS et al., 2019). 

Hündinnen mit brauner Fellfarbe haben ein signifikant höheres Risiko, zu 

erkranken als Rüden mit schwarzer Fellfarbe (GREER et al., 2009). Neben dem 

Mops erkranken jedoch auch andere Rassen, wie der Chihuahua (FLEGEL, 2017; 

HIGGINS et al., 2008; OSHIMA et al., 2023), Malteser (SCHRAUWEN et al., 

2014), Papillon, Shih Tzu, Coton de Tulear, Brussels Griffon (COOPER et al., 

2014), Pekinese (CANTILE et al., 2001; JUNG et al., 2012), West Highland White 

Terrier (ARESU et al., 2007; CORNELIS et al., 2016b), Französische Bulldogge 

(FLEGEL, 2017; TIMMANN et al., 2007) und Yorkshire Terrier (FLEGEL, 2017; 

LOTTI et al., 1999). Die NME wird vor allem als die Erkrankung des Mopses 

angesehen: In einer größeren Studienpopulation von 60 Möpsen mit 

Gehirnerkrankungen hatten 81 % eine histologisch bestätigte NME (LEVINE et al., 

2008).  

Betroffene Hunde zeigen zu 77 % Großhirnsymptome, zu 14 % Symptome einer 

multifokalen Gehirnerkrankung und zu 9 % Hirnstamm-Symptome (COATES & 

JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019; GRANGER et al., 2010). Epileptische 

Anfälle sind die häufigsten beschriebenen Symptome; bis zu 94 % der erkrankten 

Möpse zeigen epileptische Anfälle (COOPER et al., 2014; CORNELIS et al., 
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2017b). Andere häufige Symptome sind Ataxie, zentrale Blindheit, Kopfpressen 

und reduziertes Bewusstsein. Die neurologische Untersuchung kann deutliche 

seitenbetonte Symptome zeigen (fehlende Drohreaktion, reduzierte Haltungs- und 

Stellreaktionen) (ARESU et al., 2007; COATES & JEFFERY, 2014). Stark 

betroffene Hunde können auch akut versterben aufgrund der starken 

Entzündungsreaktion im Gehirn (UCHIDA et al., 2016).  

In der Kernspintomografie finden sich meist multifokale, asymmetrische 

intraaxiale Läsionen, die sich T2- und FLAIR-hyperintens und iso- oder hypointens 

in der T1-Wichtung darstellen, sowie eine periphere Kontrastmittelanreicherung 

zeigen. Meist sind die kortikale graue Substanz und die subkortikale weiße 

Substanz betroffen. Diese Herde können histologisch als Nekrose identifiziert 

werden (COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019; FLEGEL, 2017; 

LEVINE et al., 2008; TALARICO & SCHATZBERG, 2010).  

In der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis findet sich häufig eine 

lymphozytäre Pleozytose (LEVINE et al., 2008). Die Zellzahl im Liquor 

cerebrospinalis ist bei ca. 12,5 % der Hunde nicht erhöht (GRANGER et al., 2010).  

Die Prognose ist als sehr vorsichtig anzusehen. Levine et al. beschrieben eine 

durchschnittliche Überlebenszeit von 93 Tagen nach der Diagnosestellung beim 

Mops (LEVINE et al., 2008). Eine maximale Überlebenszeit von sieben Monaten 

ist beschrieben worden (GREER et al., 2009). Eine antikonvulsive Therapie 

korreliert positiv mit der Überlebenszeit. Der Umfang der im MRT sichtbaren 

Läsionen korreliert nicht mit der Prognose, sondern nur mit der Dauer der 

Erkrankung (LEVINE et al., 2008).  

Pathologische Veränderungen umfassen multifokale, asymmetrische, nekrotische 

Herde im zerebralen Kortex mit diffuser leptomeningealer, vor allem 

lymphozytärer Zellinfiltration und Schwellung der Gefäßendothelzellen. Um den 

Nekroseherd finden sich reaktive Astrozyten. In weiter fortgeschrittenen Fällen 

sieht man neben den Hauptläsionen im zerebralen Kortex auch Nekroseherde im 

Kleinhirn, Mesenzephalon und Thalamus (UCHIDA et al., 2016). Entzündliche 

Zellen finden sich perivaskulär und im Gehirnparenchym; bei diesen Zellen handelt 

es sich um eine Population aus CD3+ (T-Lymphozyten), CD20-, CD79acy-, und/oder 

IgG+ Zellen (B-Lymphozyten und/oder Plasmazellen) und CD163+ Zellen 

(Makrophagen) (UCHIDA et al., 2016). Histologisch kann man NME in drei 
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Erkrankungs-Stadien einteilen: im akuten Stadium sieht man milde Infiltration von 

Entzündungszellen, im subakuten Stadium sieht man Malazie und ausgedehnte 

entzündliche Reaktionen und im chronischen Stadium findet man ausgedehnte 

Malazie und Kavitation (PARK et al., 2013). 

Zur NME wurden sehr viele Untersuchungen zu genetischer Veranlagung und 

möglichen Auslösern und Biomarkern durchgeführt. Es wurden anhand eines 

indirekten Immunofluoreszenz-Tests Antikörper gegen die Astrozyten und GFAP 

(„glial fibrillary acid protein“) im Serum und Liquor cerebrospinalis nachgewiesen; 

auch bei einigen Fällen von GME beim Hund konnten diese nachgewiesen werden 

(MATSUKI et al., 2004; SHIBUYA et al., 2007; UCHIDA et al., 1999,  2016). 

Anti-GFAP Autoantikörper wurden auch bei Menschen mit systemischen Lupus 

erythematosus, Alzheimer, Parkinson, Demenz und Autismus im Liquor 

cerebrospinalis nachgewiesen (TODA et al., 2007). Von Toda et al. wurden die 

höchsten Konzentrationen an anti-GFAP Autoantikörpern bei Hunden mit NME 

nachgewiesen; die diagnostische Sensitivität lag bei 91 %, die Spezifität bei 73 %. 

Hohe Konzentrationen wurden auch bei SRMA, Infarkten, GME, Gliom und 

Staupeenzephalitis nachgewiesen (TODA et al., 2007). GFAP ist ein Astrozyten-

spezifisches Intermediärfilament-Protein; zu seinen Funktionen zählt die 

Aufrechterhaltung der Morphologie der Astrozyten, die Integrität der Blut-

Hirnschranke und die Modulation der Wirksamkeit der Synapsen. Wenn Astrozyten 

zerstört werden, wird GFAP im Liquor cerebrospinalis freigesetzt. Bei NME findet 

man sehr hohe Konzentration an GFAP im Liquor cerebrospinalis. Die Sensitivität 

dieser erhöhten GFAP-Konzentration im Liquor cerebrospinalis lag bei 77 % in den 

ersten 30 Tagen nach dem Beginn der klinischen Symptome (TODA et al., 2007). 

Ebenso zeigten einige der gesunden Möpse eine erhöhte GFAP-Konzentration im 

Liquor, was auf eine angeborene Fragilität der Astrozyten beim Mops hinweisen 

könnte. Eine chronische Freisetzung von GFAP und/oder dauerhaft beschädigte 

Astrozyten könnten bei Hunden mit Veranlagung eine autoimmune Reaktion 

provozieren. Das parallele Auftreten von GFAP und Anti-GFAP Autoantikörpern 

kann zu einer Bildung von Immunkomplexen führen. Suzuki et al. konnten IgG und 

Komplement C3 im Kortex betroffener Hunde nachweisen. Die Autoren schlagen 

vor, dass eine Ablagerung von Immunkomplexen der NME zugrundeliegen könnte 

(SUZUKI et al., 2003; TODA et al., 2007). Studien haben beim Mops ein Risiko-

Lokus auf dem Chromosom 12 und bestimmte Leukozyten-Antigen-Allele Klasse 
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2 gefunden, die mit der Entwicklung einer NME verbunden sind (Safra et al., 2011). 

Der genetische Risiko-Lokus bei Mops auf Chromosom 12 ist Teil des kaninen 

Leukozyten-Antigen Klasse 2 Komplexes (dog leucocyte antigen, DLA) (GREER 

et al., 2010). Eine genetische Veranlagung wird auch bei den anderen von NME 

betroffenen Hunderassen vermutet (COOPER et al., 2014). Schrauwen et al. 

untersuchten eine genetische Veranlagung beim Malteser und Chihuahua; Risiko-

Loki beim Malteser wurden auf dem Chromosom 4 und Chromosom 15 

identifiziert, sowie beim Chihuahua auf dem Chromosom 15 (SCHRAUWEN et 

al., 2014). Die NME beim Mops wurde auch mit der atypischen Form der humanen 

Multiplen Sklerose verglichen aufgrund deren mit humanen Leukozyten-Antigen-

Allele (HLA) der Klasse 2; typische Veränderungen bei Multiplen Sklerose ist 

jedoch die Demyelination, welche bei der NME nicht auftritt (GREER et al., 2010,  

2009; UCHIDA et al., 2016).  

Histologischer Subtyp: nekrotisierende Leukoenzephalitis  

Die NLE ist eine Untergruppe der NE. Es ist nicht schlussendlich geklärt, ob es sich 

bei der NME und der NLE tatsächlich um zwei verschiedene Erkrankungen handelt 

(UCHIDA et al., 2016). Hier erkranken Yorkshire-Terrier, Shih Tzu, Mops und 

französische Bulldogge (DUCOTÉ et al., 1999; GRANGER et al., 2010; 

KUWAMURA et al., 2002; SPITZBARTH et al., 2010; TALARICO & 

SCHATZBERG, 2010; TIPOLD et al., 1993). Die betroffenen Tiere sind auch 

meist sehr jung (unter vier Jahre) (GRANGER et al., 2010). Der Verlauf wird als 

langsam progressiv beschrieben (TALARICO & SCHATZBERG, 2010).  

Pathologische Veränderungen betroffen vor allem die zerebrale weiße Substanz und 

den Thalamus, weniger betroffen ist das Mesencephalon, der Hirnstamm und das 

Kleinhirn; das histologische Bild entspricht weitgehendst dem der NME (KIHO, T. 

YOSHIDA, I. KATSURAGAWA, M. SAKUSHIMA, M. USUI, S. UKAI, 1994; 

UCHIDA et al., 2016). Es finden sich ausgedehnte Nekroseherde und Kavitation, 

die etwas stärker ausgebildet sich als bei der NME, mononukleäre Zellinfiltrationen 

und reaktive Astrogliose (COATES & JEFFERY, 2014; SCHRAUWEN et al., 

2014; UCHIDA et al., 2016; VON PRAUN et al., 2006).  

Häufig zeigen die Hunde vor allem Großhirn- und Hirnstamm-Symptome 

(COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019; GRANGER et al., 2010). 
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Die häufigsten Symptome sind epileptische Anfälle, zentrales Vestibularsyndrom, 

Kreislaufen und Blindheit (COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2019).  

Häufig stellen sich die Läsionen in der MRT-Untersuchung asymmetrisch in der 

weißen Substanz des Großhirns und des Hirnstamms T2- und FLAIR-hyperintens 

dar und reichern eher wenig Kontrastmittel an (CORNELIS et al., 2019; FLEGEL, 

2017; GRANGER et al., 2010).  

In der Untersuchung des Liquor cerebrospinalis findet sich eine monolymphozytäre 

Pleozytose und ein erhöhtes Protein (CORNELIS et al., 2019).  

Genau wie die NME hat auch die NLE eine sehr schlechte Prognose (COATES & 

JEFFERY, 2014; GRANGER et al., 2010; VON PRAUN et al., 2006). Eine 

wichtige Differenzialdiagnose zur NLE stellt das „leigh-like“ Syndrome beim 

Yorkshire Terrier dar; hierbei handelt es sich allerdings um eine neurodegenerative 

mitochondriale Erkrankung, bei der ein Gentest zur Verfügung steht (BAIKER et 

al., 2009; DRÖGEMÜLLER et al., 2020).  

Therapieprotokolle 

Es gibt sehr viele Therapieansätze zur Behandlung der Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache, die teilweise sehr unterschiedliche Überlebenszeiten 

aufweisen (ADAMO & O’BRIEN, 2004; ADAMO et al., 2007; JONES et al., 2019; 

JUNG et al., 2012,  2007; KIM et al., 2010; LOWRIE et al., 2016; SMITH et al., 

2009; STEE et al., 2020; WONG et al., 2010; BEDOS et al., 2020; BUHMANN et 

al., 2020; COATES et al., 2007; CORNELIS et al., 2019; FLEGEL et al., 2011; 

GNIRS, 2006; GRANGER et al., 2010; GREGORY et al., 1998). Es ist sehr schwer 

die einzelnen Studien mit den verschiedenen Therapieansätzen und Medikamenten 

im Hinblick auf die unterschiedlichen Überlebenszeiten zu vergleichen, da es 

aufgrund von ethischen Aspekten keine Placebo kontrollierten Studien gibt, ein 

unterschiedlich schneller Therapiebeginn Auswirkungen auf das Ansprechen haben 

kann, bei vielen Studien die Tiere, die in den ersten Tagen versterben, 

ausgeschlossen wurden, man ante mortem die Untergruppe der 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache in der Regel nicht bestimmen kann und 

auch neoplastische Gehirnerkrankungen in einzelnen Fällen nicht ausgeschlossen 

werden können. Auch unterscheiden sich die Studien in Hinblick auf den 

Schweregrad der Symptome und die erkrankten Gehirnregionen (CORNELIS et al., 

2019). Der Therapieerfolg wird anhand des Ansprechens im Hinblick auf die 
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Symptome und die neurologische Untersuchung beurteilt, in manchen Fällen auch 

mit wiederholten, MRT- und Liquor-Untersuchungen gemessen (CORNELIS et al., 

2019). Im Folgenden sollen die verschiedenen Therapien anhand von einigen 

beispielhaft ausgewählten Studien beschrieben werden.   

Prednisolon: 

Das Fundament der immunsuppressiven Therapie ist in nahezu allen beschriebenen 

Fällen Prednisolon. Dies wird teilweise kombiniert mit einem oder mehreren 

weiteren immunsuppressiven Medikamenten. Die ersten zwei bis vier Wochen wird 

in der Regel mit einer immunsuppressiven Dosis Prednisolon (2-4 mg/kg/Tag) 

behandelt. Diese Dosis wird dann schrittweise alle vier bis sechs Wochen reduziert, 

bis man auf der niedrigsten Dosis, bei der der betroffene Hund stabil bleibt, 

ankommt (COATES & JEFFERY, 2014). Derzeit wird vermutet, dass die meisten 

Rückfälle nach dem kompletten Absetzten von Prednisolon auftreten, daher wird 

diskutiert, dass die niedrigste Dosis langfristig verabreicht werden sollte (STEE et 

al., 2020). Bei Rückfällen wird vorgeschlagen, wieder mit der immunsuppressiven 

Dosis, wie zu Beginn der Behandlung, zu therapieren, ggf. zusätzlich mit einem 

weiteren Immunsuppressivum (COATES & JEFFERY, 2014). Prednisolon hat 

allerdings auch viele Nebenwirkungen, vor allem, wenn es in hohen Dosen über 

einen längeren Zeitraum angewendet wird, und kann somit teilweise erheblich die 

Lebensqualität der Hunde herabsetzen. Zu den Nebenwirkungen zählen unter 

anderem Magenulzera, steroid-induzierte Hepatopathie, Alopezie, schlechter 

Haarwuchs, Harnwegsinfektionen, Muskelabbau, Hautveränderungen, 

Polyurie/Polydypsie, Polyphagie, erhöhte Anfälligkeit für Krankheiten, 

Hyperkoagulabilität und Insulinresistenz (COATES & JEFFERY, 2014; 

CORNELIS et al., 2019). In Studien mit Prednisolon als Monotherapie variierte die 

Überlebenszeit erheblich. Die mediane Überlebenszeit betrug 14 Tage (MUÑANA 

& LUTTGEN, 1998), 28 Tage (PAKOZDY et al., 2009), 58.3 Tage (JUNG et al., 

2007), 180 Tage (CORNELIS et al., 2017a) bis hin zu 602 Tagen (MERCIER & 

BARNES HELLER, 2015). Häufig reichte eine Monotherapie mit Prednisolon 

nicht aus eine vollständige Remission der Symptome zu erreichen, oder die 

Nebenwirkungen waren aufgrund einer zu hohen Dosis zu stark. Im Folgenden soll 

ein Überblick über weitere Immunsuppressiva gegeben werden, die allein oder 

bevorzugt in einer Kombination mit einer niedrigen Dosis an Prednisolon bei 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache eingesetzt werden können. Die mediane 
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Überlebenszeit mit einer Kombinationstherapie betrug in einer Übersichtsarbeit aus 

dem Jahr 2010 240-590 Tage (GRANGER et al., 2010). Eine neuere single center 

prospektive kontrollierte und randomisierte Studie beschrieb, dass kein Unterschied 

in den Überlebenszeiten nach 7, 30 und 100 Tagen nachweisbar war, wenn die 

Hunde mit Prednisolon alleine oder in Kombination mit Cytarabin behandelt 

wurden (200 mg/m² über 8 Stunden intravenös (i. v.) initial). Allerdings hatten die 

meisten Tierbesitzer die Langzeittherapie mit Cytarabin in dieser Studie 

abgebrochen und der Langzeitverlauf wurde nicht untersucht (JONES et al., 2024). 

Cytarabin: 

Cytarabin ist ein Medikament mit zytostatischer und virostatischer Wirkung aus der 

Gruppe der Pyrimidinanaloga (DI FRANCIA et al., 2021).  

Eine Kombinationstherapie aus Cytarabin und Prednisolon gehört mit Sicherheit 

zur häufigsten Behandlungsform einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache. 

Beschriebene Nebenwirkungen von Cytarabin sind Myelosuppression, Magen-

Darm-Symptome, Lethargie, Dermatitis, Haarkleid- und Hautveränderungen, 

Haarausfall, Juckreiz, Pyodermie, Dysphagie, Tremor an den Gliedmaßen, 

Schwäche, Lungenerkrankung, Uveitis und Caclinosis cutis (CORNELIS et al., 

2017b). Bei Rosen et al, wurde des Weiteren ein mineralisierter Lungenthrombus 

bei zwei Hunden mit Langzeittherapie von Prednisolon und Cytarabin beschrieben 

(ROSEN et al., 2020). 

Das ursprüngliche Protokoll von Cuddon et al. 2002 beschrieb eine Gabe von 50 

mg/m² Körperoberfläche alle zwölf Stunden über zwei Tage; initial im drei-

Wochen-Intervall für viermal, dann mit längeren Abständen um jeweils eine Woche 

bis zu sechs Wochen Intervallen; insgesamt über mindestens 72 Wochen. 

Jones et al. führten 2019 eine Studie zu einer modifizierten Form des 

ursprünglichen Therapieprotokolls von Cuddon et al. durch. Sie behandelten vier 

Hunde mit drei verschiedenen Konzentrationen und Therapieprotokollen von 

Cytarabin. Die verschiedenen Therapieprotokolle betrugen: einmalig 200 mg/m² 

subcutan (s. c.), zweimal 100 mg/m² s. c. im Abstand von zwölf Stunden und 

viermal 50 mg/m² s. c. im Abstand von jeweils zwölf Stunden. Zwischen der 

Behandlung mit den verschiedenen Therapieprotokollen lagen mindestens 21 Tage. 

Es wurden Blutentnahmen zum Zeitpunkt der Injektion, 30 Minuten, 45 Minuten, 

eine Stunde, zwei Stunden, vier Stunden, sechs Stunden und acht Stunden 
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durchgeführt und die Konzentration von Cytarabin im Plasma bestimmt. Die 

mittlere Maximaldosis im Plasma betrug 4230 ng/ml nach der 50 mg/m², 9293 

ng/ml nach der 100 mg/m² und 16675 ng/ml nach der 200 mg/m² Gabe. Aufgrund 

dieser Ergebnisse empfehlen die Autoren eine Gabe von 100 bis 200 mg/m² 

Cytarabin s. c. mit zwölf Stunden Abstand, da hierdurch höhere Konzentrationen 

erreicht werden und dieses Therapieprotokoll leichter und weniger zeitintensiv 

durchzuführen ist (JONES et al., 2019). 

Lowrie et al. beschrieben eine initiale i. v. Gabe von Cytarabin. Sie verglichen die 

Überlebenszeiten von einer Gruppe Hunde (41 Hunde) mit Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache, die 100 mg/m² Cytarabin i. v. Dauertropfinfusion über 24 

Stunden als Initialdosis erhielten, mit einer Gruppe (39 Hunde), die 50 mg/m² alle 

zwölf Stunden s. c. über zwei Tage als Initialdosis erhielten. Insgesamt lebten 40 % 

der Hunde aus der s. c.-Gruppe und 90 % der Hunde aus der i. v.-Gruppe nach drei 

Monaten noch, woraus die Autoren schlossen, dass eine initiale i. v. Injektion von 

Cytarabin sich vorteilhaft auf die Überlebenszeit ausübt. Sie beschrieben keine 

bedeutende Toxizität (LOWRIE et al., 2016). 

In einer früheren Fallserie von Lowrie et al. von 2013 wurde die Überlebenszeit 

von 39 Hunden beschrieben, die eine Kombinationstherapie aus Prednisolon und 

Cytarabin erhielten, wie zuvor von Cuddon et al 2002 beschrieben. 

Zweiundzwanzig Hunde starben in den ersten drei Monaten und 17 Hunde hatten 

einen guten Langzeitverlauf. Die mediane Überlebenszeit war 26 Tage. Die 

mediane Überlebenszeit der 17 Hunde mit einem guten Langzeitverlauf war 1616 

Tage (LOWRIE et al., 2013). 

In einer Fallserie von 2020 verglichen Stee et al. den Effekt einer einmaligen i. v. 

Dauertropfinfusion über 24 Stunden bei 42 Hunden, wobei alle Hunde zusätzlich 

Prednisolon erhielten, mit einer initialen Dauertropfinfusion gefolgt von s. c. Gaben 

im Abstand von initial drei Wochen, wie Lowrie et al. beschrieben (41 Hunde, 

retrospektive Kontrollgruppe aus Lowrie et al. 2016) (LOWRIE et al., 2016). Die 

Dosis der initialen Dauertropfinfusion betrug 100 mg/m² bei beiden Gruppen. Die 

s. c. Gabe erfolgte mit 50 mg/m² alle zwölf Stunden über zwei Tage. 40 Wochen 

nach der Diagnosestellung lebten noch 64,3 % der ersten Gruppe und 65,0 % der 

zweiten Gruppe, 36 Monate nach der Diagnose lebten noch 32,5 % der ersten 

Gruppe und 35,9 % der zweiten. Die mediane Zeit, bis ein Rückfall auftrat, war 299 

Tage bei der ersten und 285 Tage bei der zweiten Gruppe, die meisten davon, 
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nachdem Prednisolon abgesetzt wurde. Aufgrund dieser Ergebnisse zeigte sich kein 

Vorteil einer zusätzlichen s. c. Gabe über mehrere Wochen nach der einmaligen i. 

v. Gabe (STEE et al., 2020).   

Zarfoss et al. beschrieben 2006 auch eine Kombinationstherapie aus Prednisolon 

und Cytarabin an zehn Hunden. Die mediane Überlebenszeit war 531 Tage (46 bis 

1025 Tage); fünf Hunde lebten noch zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der Studie 

(ZARFOSS et al., 2006). 

Menaut et al. behandelten elf Hunde mit einer Kombination aus Cytarabin und 

Prednisolon. Die Überlebenszeiten lagen zwischen 78 und 603 Tagen. Die 

Wahrscheinlichkeit, dass die Hunde zwei Jahre überlebten, betrug 58,4 % 

(MENAUT et al., 2008). 

Auch Mercier et al. behandelten in ihrer Fallserie von 16 Hunden drei Hunde, die 

nicht auf eine Monotherapie mit Prednisolon angesprochen hatten, zusätzlich 

zweimal täglich über zwei Tage mit Cytarabin mit 50 mg/m². Dieses Protokoll 

wurde alle drei Wochen wiederholt. Die Überlebenszeit aller 16 Hunde betrug 

median 602 Tage (45-1100 Tage); von den 16 Hunden lebten sieben Hunde zum 

Zeitpunkt der Veröffentlichung der Daten noch (MERCIER & BARNES HELLER, 

2015).  

Ciclosporin: 

Ciclosporin gehört zur Gruppe der Immunsuppressiva und hemmt die Transkription 

von Zytokinen in T-Zellen. Es führt nicht zur Myelosuppression oder Hepatopathie, 

wie viele andere Medikamente zur Therapie einer Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache (ADAMO & O’BRIEN, 2004; TEDESCO & HARAGSIM, 

2012). 

In einer Fallserie wurden drei Hunde mit Verdacht auf GME nach erfolgloser 

Therapie mit Prednisolon mit Ciclosporin in einer Dosis von 10 mg/kg einmal 

täglich oral für sechs Wochen behandelt; daraufhin wurde die Dosis um 50 % 

reduziert, ggf. auch noch weiter. Hierunter zeigten alle eine nahezu vollständige 

Remission der Symptome. Als Nebenwirkung wurde Erbrechen beschrieben. Zum 

Zeitpunkt der Veröffentlichung lebten alle Hunde noch (sechs bis neun Monate 

nach Diagnosestellung) (GNIRS, 2006).  
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Adamo et al. behandelten zehn Hunde mit einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache mit Ciclosporin-Monotherapie oder in Kombination mit Prednisolon 

und/oder Ketokonazol. vier Hunde erhielten Ciclosporin-Monotherapie, zwei 

Hunde erhielten Ciclosporin und Prednisolon, drei Hunde erhielten Ciclosporin und 

Ketokonazol und ein Hund erhielt Ciclosporin, Prednisolon und Ketokonazol. Die 

Ciclosporin-Dosierung wurde so angepasst, dass im Blut ein Spiegel zwischen 200 

und 400 ng/ml nachgewiesen werden konnte (zwischen 3 und 15 mg/kg ein- oder 

zweimal täglich oral). Die Dosierung von Ketokonazol betrug 8 mg/kg einmal 

täglich oral. Zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der Studie lebte noch die Hälfte 

der Hunde. Die mediane Überlebenszeit betrug 930 Tage (60 bis >1290 Tage). Alle 

noch lebenden Hunde zeigten eine komplette Remission der Symptome. Bei neun 

Hunden wurde die Punktion des Liquor cerebrospinalis wiederholt, womit man 

ebenso die labordiagnostische Remission zeigen konnte. Beobachtete 

Nebenwirkungen waren Schuppenbildung, Zahnfleischhyperplasie, Hypertrichose, 

gastrointestinale Symptome und chronische Harnwegsinfektion (ADAMO et al., 

2007).  

In einer weiteren Fallserie von Adamo et al. wurden drei Hunde mit GME mit 

Ciclosporin behandelt. Die Hunde erhielten 3-10 mg/kg Ciclosporin zweimal 

täglich, einer davon in Kombination mit Prednisolon. Ein Hund wurde acht Wochen 

nach Diagnosestellung aufgrund einer deutlichen neurologischen Verschlechterung 

euthanasiert. Dermatologische Nebenwirkungen traten auf. Zwei Hunde waren zum 

Zeitpunkt der Studienveröffentlichung (zwölf Monate nach Diagnosestellung) noch 

am Leben und zeigten eine Remission der neurologischen Symptome (ADAMO & 

O’BRIEN, 2004). 

Jung et al. führte mehrere Studien zur Wirksamkeit von Ciclosporin durch. Eine 

verglich eine Prednisolon-Monotherapie mit einer Kombinationstherapie mit 

Ciclosporin (5 mg/kg einmal täglich oral). Keiner der Hunde zeigte 

Nebenwirkungen durch Ciclosporin. Die mittlere Überlebenszeit der Ciclosporin-

Gruppe betrug 305,7 +/- 94,7 Tage, die der Prednisolon-Monotherapie-Gruppe 58,3 

+/- 30,5 Tage (JUNG et al., 2007).  

In einer weiteren Fallserie beschreiben Jung et al. die Behandlung von drei Hunden 

mit Prednisolon (0,5-1 mg/kg zweimal täglich oral) und Ciclosporin (6-10 mg/kg 

einmal täglich oral); jeweils einer wurde histologisch post mortem mit einer NME, 
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NLE und GME diagnostiziert. Die Überlebenszeiten betrugen 170, 70 und 21 Tage 

(JUNG et al., 2013). 

In einem anderen Fallbericht beschreibt Jung et all einen Pekinesen mit histologisch 

bestätigter NME, der mit einer Kombinationstherapie aus Prednisolon und 

Ciclosporin (6 mg/kg einmal täglich) 1096 Tage überlebte (JUNG et al., 2012). 

Die Autoren Pakozdy et al. verglichen erneut Hunde mit einer Prednisolon 

Monotherapie und einer Kombinationstherapie mit Ciclosporin (3 mg/kg zweimal 

täglich). Die Überlebenszeit der Gruppe mit der Kombinationstherapie betrug 

median 620 Tage; ein Teil der Hunde lebte zum Zeitpunkt der Beendigung der 

Studie noch. Ein Hund entwickelte als Nebenwirkung Juckreiz und eine 

hämorrhagische Gastroenteritis (PAKOZDY et al., 2009).  

In einer Fallserie von Brandy et al. werden 40 Hunde mit einer Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache mit einer Kombination aus Prednisolon und Ciclosporin 

therapiert. Ciclosporin wurde in einer Dosis von 3-5 mg/kg zweimal täglich 

gestartet; die Dosis wurde so angepasst, dass der Spiegel zwischen 200 und 500 

ng/ml lag (2-8,7 mg/kg zweimal täglich). Die mediane Überlebenszeit war 1345 

Tage (38 bis 2044 Tage), 16 Hunde lebten noch bei Studienabschluss; 25 % der 

Hunde starben in den ersten drei Monaten nach Diagnosestellung (BRADY et al., 

2020). 

In einer weiteren Fallserie wurden nur Hunde mit immunmediierter Neuritis des N. 

opticus eingeschlossen (okuläre Form der GME). Die Studie umfasste 28 Hunde, 

die mit unterschiedlichen Behandlungsprotokollen therapiert wurden; insgesamt 

erlangten 64 % die Sehkraft zurück. Vier Hunde wurden mit Prednisolon und 

Ciclosporin behandelt, drei mit Prednisolon, Ciclosporin und Cytarabin und zwei 

mit Prednisolon, Ciclosporin und Azathioprin. Von diesen vier Hunden erlangten 

50 % das Sehvermögen wieder. Die mediane Zeit, bis das Sehvermögen 

wiederkam, waren 10,5 Tage (2-60 Tage). Die Hunde, die nach der Therapie wieder 

sehen konnten, wurden durchschnittlich 365 Tage (56-2920 Tage) behandelt, die, 

die nicht wieder sehen konnten 180 Tage (21-1095 Tage). Fünf Hunde hatten einen 

Rückfall nach Dosisreduktion, von diesen gingen jedoch vier nach Hochsetzen der 

Dosierung wieder in eine klinische Remission und erlangten die Sehkraft zurück 

(BEDOS et al., 2020). 

Mycophenolat: 
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Mycophenolat ist ein Immunsuppressivum, welches beim Menschen vorwiegend 

zur Behandlung im Zuge von Organtransplantationen eingesetzt wird (STAATZ & 

TETT, 2007).  

Barnoon et al. führten eine Therapiestudie an 25 Hunden mit einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache durch. Die Hunde erhielten 2 mg/kg 

Prednisolon zweimal täglich und zweimal täglich Mycophenolat 20 mg/kg. 

Nebenwirkungen (blutiger Durchfall) werden bei ca. 20 % der Hunde innerhalb der 

ersten zwei Wochen beobachtet; Mycophenolat musste daraufhin abgesetzt werden. 

Insgesamt zeigten 60 % der 25 Hunde eine komplette Remission der Symptome, 35 

% der Hunde eine teilweise Remission. Die mediane Überlebenszeit betrug 250 

Tage (sechs bis >1679 Tage) und acht Hunde waren bei Studienabschluss noch am 

Leben. Auffällig war, dass vier Hunde der Rasse Mops sehr früh verstarben 

(mediane Überlebenszeit von 14 Tagen) (BARNOON et al., 2016).   

Song et al. beschrieben 86 Hunde mit einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache, die mit Prednisolon in Kombination mit Mycophenolat behandelt wurden. 

Davon sprachen 75 Hunde auf die Therapie an und zeigten eine teilweise oder 

komplette Remission der Symptome. Als Nebenwirkungen traten gastrointestinale 

Symptome, erhöhte Infektionsanfälligkeit und Pankreatitis auf. Die Hunde mit 

kompletter Therapieansprache wiesen signifikant längere Überlebenszeit auf. Die 

mediane Überlebenszeit betrug 558 Tage (3-2624 Tage), 13 Hunde lebten zum 

Zeitpunkt der Beendigung der Studie noch (SONG et al., 2020). 

In einem Fallbericht beschreiben Song et al. einen Hund, der post mortem mit einer 

NME diagnostiziert wurde. Dieser Hund erhielt eine Kombinationstherapie aus 

Prednisolon 1 mg/kg zweimal täglich und Mycophenolat 20 mg/kg zweimal täglich, 

woraufhin seine Symptome sich für einen Monat besserten. Am Tag 91 wurde der 

Hund euthanasiert, da sich trotz einer weiteren Kombinationstherapie mit Cytarabin 

(50 mg/m² alle zwölf Stunden über zwei Tage) die Symptome nicht verbesserten 

(SONG et al., 2016). 

Woolcock et al. beschrieben in einer Fallserie die Therapie von 25 Hunden mit einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache mit Mycophenolat und Prednisolon. Die 

initiale Prednisolon-Dosis betrug 2 mg/kg/Tag. Die Dosis von Mycophenolat 

betrug median 20 mg/kg/Tag. 13 Hunde wurden zusätzlich mit Cytarabin therapiert, 

zwölf Hunde mit Ciclosporin, ein Hund mit Leflunomid und ein Hund mit 
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Lomustin. Davon zeigten 92 % der Hunde eine klinische Remission innerhalb des 

ersten Monats. Nebenwirkungen waren Erbrechen und Anorexie. Die mediane 

Überlebenszeit betrug 721 Tage (43-1672 Tage) (WOOLCOCK et al., 2016). 

Azathioprin: 

Azathioprin ist ein Immunsuppressivum, das bei vielen Autoimmunerkrankungen 

eingesetzt werden kann (WONG et al., 2010).  

Wong et al. beschrieben 40 Hunden mit einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache, die mit einer Kombination aus Azathioprin und Prednisolon therapiert 

wurden. Prednisolon wurde mit 1 mg/kg zweimal täglich gestartet, Azathioprin mit 

2 mg/kg einmal täglich gegeben. 60 % der Hunde zeigten eine vollständige 

Remission der neurologischen Symptome und 40 % eine teilweise Remission. 18 

Hunde lebten noch bei Studienveröffentlichung. Die mediane Überlebenszeit 

betrug 1834 Tage (50-2469 Tage). Hunde mit kompletter klinischer Remission 

lebten signifikant länger. Nebenwirkungen  waren Thrombozytose, 

Hypertriglyceridemie, Haarverlust, Gewichtszunahme, erhöhte Lipase/Amylase 

Aktivität, Anämie, Leukopenie, Harnwegsinfektionen, Hyperkalzämie, Erbrechen, 

Keratoconjunctivitis sicca, Hypokaliämie und Diabetes mellitus (WONG et al., 

2010). 

Leflunomid: 

Leflunomid ist ein Immunsuppressivum, das in der Humanmedizin vor allem zur 

Behandlung von rheumatischen Erkrankungen eingesetzt wird (KUZMANOVA et 

al., 2003).  

Gregory et al. behandelten fünf Hunde mit multifokaler 

Meningoenzephalomyelitis, bei denen zuvor auf Prednisolon alleine keine 

Besserung eingetreten war oder sehr starke Nebenwirkungen auftraten, mit 

Leflunomid in einer Dosierung von 2 bis 4 mg/kg/Tag in Kombination mit 

Prednisolon (GREGORY et al., 1998). Das Ziel war, die Prednisolondosis unter der 

Leflunomid-Therapie zu reduzieren und Prednisolon abzusetzen. Die Startdosis 

von Leflunomid betrug 4 mg/kg einmal täglich oral. Der Wirkspiegel wurde 

während der ersten Wochen so angepasst, dass dieser 20 g/µl betrug. Daraufhin 

wurde die Dosis von Leflunomid auf 2-3 mg/kg einmalig täglich oral reduziert. Bei 

drei der Hunde konnte Prednisolon abgesetzt werden, bei einem stark reduziert 
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werden. Die Hunde wurden mit Leflunomid über vier bis elf Monate behandelt und 

alle zeigten eine deutliche Verbesserung oder Remission der Symptome. Bei zwei 

der Hunde wurde die bildgebende Untersuchung mit MRT oder CT wiederholt und 

es war eine deutliche Besserung der Läsionen nachweisbar. Aufgetretene 

Nebenwirkungen von Leflunomid waren Hyporexie, Lethargie, Anämie, blutiges 

Erbrechen und blutiger Durchfall (GREGORY et al., 1998). Die Überlebenszeiten 

der Hunde wurden nicht beschrieben. In einer anderen Fallserie von Struges et al. 

wurden fünf Hunde mit Leflunomid behandelt und die mediane Überlebenszeit 

betrug 365 Tage (GRANGER et al., 2010).  

Procarbazin: 

Procarbazin ist ein Chemotherapeutikum aus der Gruppe Alkylantien 

(MISSAILIDIS, 2018).  

Coates et al. beschrieben die Behandlung von 21 Hunden mit Verdacht auf GME 

mit Procarbazin (COATES et al., 2007). Die Autoren haben zwei Gruppen 

verglichen: Die eine Gruppe bestand aus 21 Hunden und wurde mit einer 

Kombination aus Prednisolon und Procarbazin behandelt, die andere Gruppe 

beinhaltete elf Hunde, die nicht medikamentös behandelt wurden. Prednisolon 

wurde in einer Dosierung von 0,25-2 mg/kg zweimal täglich oral appliziert, 

Procarbazin in einer Dosierung von 25-50 mg/m² oral einmal täglich. Die mediane 

Überlebenszeit der Therapiegruppe betrug 425 Tage, die in der unbehandelten 

Gruppe 21 Tage. Auffällig war, dass Hunde mit epileptischen Anfällen als 

Symptom deutlich kürzer überlebten als Hunde ohne epileptische Anfälle (1,3 

Monate vs. zehn Monate); auch Hunde, die eine reduzierte Bewusstseinslage 

aufwiesen, zeigten kürzere Überlebenszeiten (ein Monat vs. 12.5 Monate). Die 

Behandlung mit Prednisolon konnte bei 17 Hunden reduziert oder abgesetzt 

werden. Als Nebenwirkungen der Kombinationstherapie wurden 

Myelosuppression, Leukopenie und hämorrhagische Gastroenteritis beschrieben 

(COATES et al., 2007).  

Lomustin: 

Lomustin ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Alkyantien und wird beim Hund 

vor allem zur Lymphom Behandlung und bei Gehirntumoren eingesetzt 

(HEADING et al., 2011; MOIRANO et al., 2018).  
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Von Flegel et al. wurden 24 Hunde mit einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache mit einer Kombinationstherapie aus Prednisolon und Lomustin behandelt 

und der Langzeitverlauf mit einer Prednisolon-Monotherapie verglichen. Die 

Hunde erhielten zweimal täglich Prednisolon oral in einer Dosis von 0.17 - 2.5 

mg/kg sowie Lomustin in einer initialen Dosis von 44-88 mg/m² Körperoberfläche. 

Die Gabe von Lomustin wurde alle sechs Wochen wiederholt. Prednisolon konnte 

bei vier Hunden abgesetzt werden, Lomustin bei drei Hunden. Zwei dieser Hunde 

wurden zehn bzw. 26 Monate nach dem Absetzen von Lomustin mit einem 

Nierenversagen vorgestellt, wobei kein Zusammenhang mit der Gabe von Lomustin 

nachgewiesen werden konnte. Die Erythrozytenzahl sank nach der ersten Gabe von 

Lomustin in allen Hunden deutlich ab, erholte sich jedoch wieder nach 14 Wochen. 

Bei 21,7 % der Hunde wurde als Nebenwirkung eine Leukopenie beschrieben, und 

auch Thrombozytopenie wurde als Nebenwirkung beobachtet; ein Hund 

entwickelte Leberversagen. Die medianen Überlebenszeiten betrugen 323-457 

Tage. Es gab in den Überlebenszeiten keinen signifikanten Unterschied zu den 

Hunden mit Prednisolon-Monotherapie (FLEGEL et al., 2011).  

Flegel et al. beschrieben zuvor die Therapie einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache mit Lomustin an sieben Hunden; die mediane Überlebenszeit betrug 335 

Tage (FLEGEL et al., 2008). 

In einem weiteren „Research Abstract“ von Uriarte et al. von 2007 wurde ebenfalls 

die Therapie einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache mit Prednisolon und 

Lomustin bei acht Hunden beschrieben. Sieben Hunde zeigten eine Remission der 

Symptome und die medianen Überlebenszeiten betrugen 210-740 Tage (URIARTE 

et al., 2007). 

Cyclophosphamid und Vincristin: 

Cyclophosphamid ist ein Immunsuppressivum und Zytostatikum, welches zur 

Tumorbehandlung und bei Autoimmunerkrankungen mit schweren Verläufen 

eingesetzt wird. Vincristin ist ebenfalls ein Zytostatikum und ein Teil von 

Chemotherapieprotokollen zur Behandlung von Lymphomen beim Hund 

(CORNELIS et al., 2019; SMITH et al., 2009). 

Smith et al. führten 2009 eine Studie mit Therapieprotokollen durch, die diese 

beiden Medikamente enthielten. Es gab zwei Behandlungsgruppen. Die erste 

bestand aus zehn Hunden mit einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache, die 
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Prednisolon, Cyclophosphamid und Vincristin erhielten, die zweite bestand aus 

neun Hunden, die Prednisolon und Cytarabin erhielten. Die erste Gruppe erhielt 0,5 

mg/m² Körperoberfläche Vincristin i. v. einmal pro Woche über zwei Monate, 

daraufhin alle zwei Wochen einmal; Cyclophosphamid wurde alle zwei Tage oral 

mit 50 mg/m² über zwei Monate verabreicht, daraufhin in größeren Zeitabständen; 

Prednisolon eine Woche lang, oral 40 mg/m², daraufhin 20 mg/m² alle zwei Tage 

über sieben Wochen und danach wurde in Abhängigkeit von den Symptomen weiter 

reduziert und abgesetzt. Die zweite Gruppe erhielt Prednisolon genau wie die erste 

und 100 mg/m² Cytarabin einmal i. v. über 24 Stunden. Hunde der ersten Gruppe 

und fünf der zweiten überlebten über ein Jahr, jedoch waren die Nebenwirkungsrate 

und -stärke in der ersten Gruppe sehr hoch (Myelosuppression, hämorrhagische 

Blasenentzündung, Pyometra). In der zweiten Gruppe wurden keine 

Nebenwirkungen beobachtet. Die mediane Überlebenszeit betrug 1063 Tage in der 

zweiten Gruppe; die der ersten konnte nicht berechnet werden. Sieben Hunde lebten 

noch zum Zeitpunkt der Studienbeendigung. Aufgrund der sehr hohen 

Nebenwirkungsrate wurde eine Therapie mit Vincristin und Cyclophosphamid bei 

Hunden mit einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache nicht empfohlen. Die 

Überlebenszeit unterschied sich nicht von der zweiten Gruppe (SMITH et al., 

2009).  

Bestrahlung: 

Eine weitere Therapieoption für eine Meningoenzephalitis unbekannter Ursache ist 

die Bestrahlung der Läsionen. Beckmann et al. beschrieben ein 

Bestrahlungsprotokoll zur Therapie einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache an sechs Hunden. Drei Hunde zeigten fokale Läsionen in der MRT-

Untersuchung und die anderen drei multifokale. Das Protokoll umfasste zehn 

Sitzungen mit jeweils 3 Gy und einer Gesamtdosis von 30 Gy. Drei Hunde lebten 

noch zum Zeitpunkt der Veröffentlichung der Studie (zwölf, 21 und 26 Monate 

nach Beendigung der Bestrahlung). Ein Hund wurde kurz nach der letzten 

Strahlentherapiesitzung eingeschläfert, ein anderer 18 Monate danach aufgrund 

eines Rückfalls, bei einem weiteren ist nach zwölf Monaten der Kontakt 

abgebrochen. Es konnten keine Nebenwirkungen der Strahlentherapie festgestellt 

werden (BECKMANN et al., 2015). Eine Fallserie, die mit einem verkürzten 

Strahlentherapieprotokoll behandelt wurde, das aus 5 Sitzungen zu 4 Gy bestand, 

wurde kürzlich von den gleichen Autoren publiziert (HERZIG et al., 2023).  
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In einer früheren Studie waren sieben Hunde mit einer Kombination aus 

Bestrahlung und Prednisolon behandelt worden. Sechs dieser Hunde hatten fokale 

Gehirnläsionen und Verdacht auf granulomatöse Meningoenzephalitis. Die 

mediane Überlebenszeit betrug über 404 Tage (MUÑANA & LUTTGEN, 1998). 

 

1.2. Meningoenzephalitis bei der Katze 

1.2.1. Infektiöse Meningoenzephalitis 

Auch bei Katzen gibt es verschiedene Ursachen einer Meningoenzephalitis. 

Deutlich häufiger als die Meningoenzephalitis unbekannter Ursache treten bei 

Katzen infektiöse Meningoenzephalitiden auf (30-45 % der ZNS-Erkrankungen) 

(KÜNZEL et al., 2017; RAND et al., 1986). Die ursächlichen Erreger sind hierbei 

vielfältig. Die häufigste Ätiologie einer Meningoenzephalitis ist die virale Infektion 

mit dem Coronavirus (feline infektiöse Peritonitis) (BRADSHAW et al., 2004; 

CRAWFORD et al., 2017; DOENGES et al., 2016); andere häufige virale Erreger 

sind beispielsweise das feline Immunodefizienzvirus, das feline Leukämie-Virus 

oder das feline Panleukopenie-Virus (BRADSHAW et al., 2004; GUNN-MOORE, 

2005; GUNN-MOORE & REED, 2011; KOKOSINSKA et al., 2019). Bakterielle 

Meningoenzephalitiden entstehen auf verschiedene Wege (z. B. durch 

aufgestiegene Otitis media/interna oder hämatogene Streuung) und mit 

verschiedenen Erregern (z. B. Pasteurella spp., Staphylococcus spp.) 

(BRADSHAW et al., 2004; DE CECCO et al., 2021; GUNN-MOORE, 2005; 

GUNN-MOORE & REED, 2011; KÜNZEL et al., 2017; NEGRIN et al., 2007; 

RAND et al., 1986). Kürzlich wurden als auslösender Erreger des sogenannten 

„staggering disease“ das Rustrela Virus identifiziert. Die Symptome umfassen eine 

Hinterhandataxie mit erhöhtem Muskeltonus zusammen mit einer 

Verhaltensänderung und weiteren neurologischen Auffälligkeiten, wie z. B. 

Anfällen. In den meisten Fällen werden betroffene Katzen nach mehreren Monaten 

euthanasiert, da keine Therapie bekannt ist (MATIASEK et al., 2023). 

An der felinen infektiösen Peritonitis erkranken vor allem junge Katzen (jünger als 

drei Jahre). Die neurologischen Symptome sind sehr variabel. Typische MRT-

Veränderungen sind eine Ventrikulomegalie, Kontrastmittelanreicherung der 

Meningen sowie des Ependyms und Syringomyelie. Im Liquor cerebrospinalis 

findet sich eine hochgradige neutrophile Pleozytose sowie ein deutlich erhöhter 
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Proteingehalt; ein PCR-Nachweis aus dem Liquor cerebrospinalis ist möglich 

(CRAWFORD et al., 2017). Bis vor Kurzem gab es keine Therapie und die 

Erkrankung verlief fatal. GS-441524 ist ein Nukleosid-Analog, über dessen 

Wirksamkeit mehrere Studien durchgeführt wurden und vielversprechende 

Ergebnisse zur Remission zeigen (DICKINSON et al., 2020; ZWICKLBAUER et 

al., 2023). 

 

1.2.2. Immunmediierte Meningoenzephalitis 

Im Gegensatz zum Hund ist über die immunmediierte Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache bei der Katze nur wenig bekannt und es gibt deutlich weniger 

beschriebene Fälle. Wie auch beim Hund kann eine eindeutige Diagnose nur 

mithilfe von Histopathologie gestellt werden. Am lebenden Tier ist die 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache eine Ausschlussdiagnose. Katzen 

scheinen zum Zeitpunkt der Erkrankung älter als Hunde zu sein (median: fünf bis 

9,4 Jahre), am häufigsten erkrankt die europäische Kurzhaarkatze. Es kommt 

häufiger als beim Hund zu systemischen Symptomen (z. B. Fieber, Leukozytose, 

Anorexie). Im MRT finden sich meist multifokale intraaxiale 

kontrastmittelanreichernde Läsionen im Gehirn und Rückenmark. Die Befunde der 

Liquor cerebrospinalis Untersuchung sind sehr unterschiedlich, teilweise nur sehr 

mild. In der pathologischen Untersuchung finden sich perivaskuläre 

lymphohistozytäre Entzündungen. Betroffene Katzen werden ebenfalls mit einer 

immunsuppressiven Therapie behandelt. Die Prognose scheint besser als bei 

Hunden zu sein, jedoch gibt es nur sehr wenige behandelte Fälle und keine Studien 

mit Langzeitbeobachtungen (NEGRIN et al., 2017; NESSLER et al., 2020; 

SCHWAB et al., 2007; SINGH et al., 2005). 

 

2. Polyneuropathien der Katze 
 

2.1. Überblick  

Im Gegensatz zu Entzündungen des ZNS gehen Polyneuropathien nicht mit 

zentralen neurologischen Symptomen einher, da sie nur das periphere 

Nervensystem betreffen. Katzen mit einer Polyneuropathie zeigen Symptome eines 

generalisierten unteren motorischen Neurons. Ein generalisiertes unteres 
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motorisches Neuron kann durch Erkrankungen der Muskeln, Erkrankungen der 

neuromuskulären Übertragung oder Erkrankungen der peripheren 

Nerven/Nervenwurzeln entstehen (DICKINSON & LECOUTEUR, 2004; 

LECOUTEUR, 2003; VOLK et al., 2011). Eine genaue Anamnese sowie klinische 

und neurologische Untersuchung kann bereits Hinweise auf die Lokalisation sowie 

mögliche Ätiologie liefern; ergänzend sollten dann im ersten Schritt 

Blutuntersuchungen durchgeführt werden mit Augenmerk auf die 

Elektrolytkonzentrationen und Aktivität der Muskelenzyme sowie auch spezielle 

Tests wie z. B. Serologie für Toxoplasma gondii oder Acetylcholin-Rezeptor-

Antikörper zum Ausschluss einer Myasthenia gravis (HAGUE et al., 2015; VOLK 

et al., 2011). Weitere Diagnostik erfolgt mit Elektrodiagnostik zur Diagnose von 

Erkrankungen der Muskeln und peripheren Nerven, Untersuchung des Liquor 

cerebrospinalis sowie Muskel- und Nerv-Biopsien für eine eindeutige Diagnose und 

um Differenzialdiagnosen auszuschließen (VOLK et al., 2011).  

Das Folgende konzentriert sich nur auf die Erkrankungen der peripheren Nerven, 

also verschiedene Arten der Polyneuropathien. Bei Katzen lassen sich 

Polyneuropathien in vererbte und erworbene Gruppen einteilen (CHRISMAN, 

2000; VOLK et al., 2011).  

Katzen mit genetischen Polyneuropathien zeigen meist im jungen Alter erste 

Symptome und die Krankheiten zeigen einen progressiven Verlauf.  

Bei Siamkatzen und Balinesen Katzen ist die Sphingomyelinase-Mangel-

Polyneuropathie beschrieben. Dies ist eine autosomal-rezessive lysosomale 

Speicherkrankheit, die die Typ A Piemann-Nick-Erkrankung beim Menschen 

widerspiegelt. Die Erkrankung tritt bei jungen Katzen im Alter zwischen zwei und 

fünf Monaten auf und verläuft progressiv und fatal (BAKER et al., 1987; CUDDON 

et al., 1989; LECOUTEUR, 2003; WENGER, D. A.; SATTLER, M.; KUDOH, T.; 

SNYDER, S. P.; KINGSTON, 1980).  

Vermutlich ebenfalls autosomal-rezessiv vererbt wird die primäre 

Hyperchylomikronämie. Bei betroffenen Katzen finden sich eine Hyperlipämie, 

eine Verfärbung der retinalen Gefäße im Augenhintergrund, Fettablagerungen in 

verschiedenen Organen sowie eine Polyneutropathie. Letzte entsteht durch 

Kompression der Nerven durch Lipidgranulome, die sich vor allem auf Höhe der 

intervertebralen Foramina formatieren. Die Erkrankung tritt bei verschiedenen 
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Rassen auf und erste Symptome können sich bereits mit wenigen Wochen zeigen. 

Ursächlich ist eine reduzierte Aktivität der Lipoprotein-Lipase. Durch eine 

diätetische Anpassung können die Blutfettwerte gesenkt werden und die klinischen 

Symptome verschwinden wieder (JONES, 1992; JONES et al., 1986; 

LECOUTEUR, 2003; MCKERRELL RE, 1989).  

Bei zwei verwandten Schneeschuhkatzen wurde eine axonalen Neuropathie 

beschrieben. Die Katzen zeigten im Alter von vier und acht Monaten eine Schwäche 

der Hintergliedmaßen. In Muskel- und Nerv-Biopsien konnte eine axonale 

Degeneration diagnostiziert werden. Eine der beiden Katzen zeigt eine Remission 

der neurologischen Symptome. Bei der anderen Katze stabilisierten sich die 

Symptome und verschlechterten sich im Alter von 30 Monaten erneut. Eine 

wiederholte Muskelbiopsie zeigte im Vergleich zu der ersten allerdings Anzeichen 

von Reinnervation (MATIASEK et al., 2009).  

Eine weitere genetische Polyneuropathie ist die periphere und zentrale distale 

Polyneuropathie der Birmakatzen. Erste Symptome treten mit 8-10 Wochen auf. 

Die Krankheit ist gekennzeichnet durch eine langsam fortschreitende Axonopathie 

im peripheren und zentralen Nervensystem. Die Prognose ist ungünstig und es gibt 

keine Behandlung (LECOUTEUR, 2003; MOREAU et al., 1991; VOLK et al., 

2011).  

Unter der hyperoxalurische Neuropathie versteht man genetische Erkrankung bei 

europäischen Kurzhaarkatzen, die vermutlich einem autosomal-rezessiven 

Vererbungsmuster folgt. Die Katzen entwickeln im Alter von fünf bis neun 

Monaten ein akutes Nierenversagen zusammen mit einer generalisierten Schwäche; 

die genaue Pathogenese der neurologischen Symptomatik ist nicht bekannt. Die 

Symptome entstehen prinzipiell durch eine verminderte Aktivität des Enzyms D-

Glycerat-Dehydrogenase. Erkrankte Katzen sterben im Alter von zwölf Monaten 

(CHRISMAN, 2000; LECOUTEUR, 2003; MCKERRELL RE, 1989; VOLK et al., 

2011).  

Bei der hypertrophen Neuropathie findet sich eine Demyelinisierung mit 

Hyperplasie der Schwann-Zellen der peripheren Nerven. Erste Symptome zeigen 

sich mit sieben bis zwölf Monaten und die Erkrankung verläuft progressiv. Sie 

wurde bei einem Kartäuser und einer Schildpattkatze beschrieben (CHRISMAN, 

2000; DAHME, E.; KRAFT, W.; SCABELL, 1987; VOLK et al., 2011).  
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Eine weitere lysosomale Speicherkrankheit ist die Glykogenose Typ IV bei 

norwegischen Waldkatzen. Betroffene Katzen haben einen abnormalen 

Glykogenstoffwechsel und -ablagerung in verschiedenen Geweben. Ab dem Alter 

von fünf Monaten zeigen die Katzen fortschreitende Ausfälle des peripheren und 

zentralen Nervensystems (FYFE et al., 1992; LECOUTEUR, 2003; VOLK et al., 

2011).  

Erworbene Polyneuropathien können ätiologisch eingeteilt werden: metabolisch, 

vaskulär, toxisch, paraneoplastisch, entzündlich/infektiös/idiopathisch, traumatisch 

und ernährungsbedingt (VOLK et al., 2011).  

Eine metabolische Polyneuropathie kann durch einen Diabetes mellitus entstehen 

(diabetische Polyneuropathie) (DIEGO et al., 1998; ESTRELLA et al., 2008; 

MIZISIN et al., 2002).  

Vaskuläre Ursachen führen zu einer ischämischen Neuromyopathie. Beispiele 

hierfür sind die Aortenthrombose oder auch das Kipp-Fenster-Syndrom 

(GRADNER et al., 2017; SCHOEMAN, 1999; SMITH & TOBIAS, 2004).  

Toxische Polyneuropathien wurden im Zusammenhang mit einer Exposition zu 

Organophosphaten oder Vincristin beschrieben (JOKANOVIC et al., 2004; WANG 

M et al., 2000). Bei einem Mangel an Tyrosin oder Phenylalanin wurde ebenfalls 

eine generalisierte Schwäche beschrieben und ein kausaler Zusammenhang 

angenommen (DICKINSON et al., 2004).  

Eine paraneoplastische periphere Neuropathie wurde zum Beispiel bei einer Katze 

im Zusammenhang mit einem renalen Lymphom beschrieben. Die Katze zeigte eine 

Demyelinisierung sowie eine axonale Degeneration. Die neurologischen 

Symptome verschlechterten sich unter Prednisolon weiter, sodass die Katze 

innerhalb von vier Wochen euthanasiert wurde (CAVANA P, SAMMARTANO F, 

CAPUCCHIO MT, CATALANO D, VALAZZA A, 2009). Selten tritt auch eine 

Neurolymphomatose auf. Darunter versteht man eine Infiltration von malignen 

lymphoiden Zellen in das periphere Nervensystem. Betroffene Katzen können sich 

mit verschiedenen neurologischen Symptomen vorstellen, darunter auch mit einem 

generalisierten unteren motorischen Neuron (MANDARA et al., 2016; SAKURAI 

et al., 2016; VAN KOULIL et al., 2022). 
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Bei entzündlichen Polyneuropathien kann man zwischen infektiösen und 

immunmediierten Ursachen unterscheiden. Die vermutlich immunmediierte 

Polyneuropathie wird auch idiopathische Polyneuropathie genannt (JEANDEL et 

al., 2015).  

Ätiologie für infektiöse Ursachen sind zum Beispiel Toxoplasma gondii oder das 

feline Immunodefizienz-Virus (MARI et al., 2016; PHILLIPS et al., 1996; 

TROXEL, 2009). Eine klinische Toxoplasmose wird nur selten, meist in 

immunsuppremierten Katzen, beobachtet. Im Zusammenhang mit Toxoplasma 

gondii wurden sowohl eine distale Polyneuropathie, Augenerkrankungen, eine 

Enzephalitis als auch systemische Erkrankungen, wie Pneumonien, beobachtet 

(CUCOȘ et al., 2015; CZOPOWICZ et al., 2010; MARI et al., 2016; ÜLGEN et 

al., 2019).  

Eine Differenzialdiagnose zur Polyneuropathie bei jungen Katzen, ist die 

Motoneurondegeneration. Betroffene Katzen zeigen ein chronisch-progressives 

generalisiertes unteres motorisches Neuron sowie diffuse Muskelatrophie. In der 

histologischen Untersuchung findet sich ein starker Schwund der Neuronen im 

Ventralhorn des Rückenmarks sowie eine Degeneration der absteigenden 

Nervenbahnen und eine reaktive Gliose. Ebenfalls kann es zu einem Verlust von 

Neuronen im Hirnstamm kommen. Es steht ein Gentest zur Verfügung (FYFE et 

al., 2006; GERNONE et al., 2006; HE et al., 2005).  

 

2.2. Immunmediierte Polyneuropathien 

Zum Zeitpunkt der Durchführung der Studie gab es nur wenige Fallberichte zur 

immunmediierten Polyneuropathie bei der Katze, danach sind allerdings noch 

mehrere Fallserien auch mit größeren Fallzahlen veröffentlich worden. Bei der 

idiopathischen Polyneuropathie sind betroffene Katzen meist noch sehr jung und es 

handelt sich häufig um Rassekatzen; vor allem von Bengal Katzen gab es initial 

viele Berichte (BENSFIELD et al., 2011; GRANGER et al., 2008). Die Katzen 

entwickeln eine rasch voranschreitenden Schwäche und sind am Höhepunkt der 

Erkrankung meist nicht mehr steh- und gehfähig (ALEMAN et al., 2014; 

BENSFIELD et al., 2011; GERRITSEN, VAN NES, VAN NIEL, VAN DEN 

INGH, 1996; JEANDEL et al., 2015). Ein Verdacht kann meist anhand des 

Signalements, der neuroanatomischen Lokalisation und des Verlaufs geäußert 
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werden; zusätzlich müssen mögliche andere Erkrankungen ausgeschlossen werden. 

Eine Bestätigung der Erkrankung sollte mittels Elektrodiagnostik und Muskel-

/Nerven-Biopsien erfolgen (CHRISMAN, 2000; LECOUTEUR, 2003; VOLK et 

al., 2011). Eine erfolgreiche Therapie ist nicht beschrieben. Die Erkrankung ist in 

der Regel selbstlimitierend und die meisten Katzen erholten sich vollständig, aber 

es gibt immer wieder Rückfälle und auch chronische oder tödliche Verläufe wurde 

berichtet (BENSFIELD et al., 2011; GUTIERREZ-QUINTANA et al., 2015; 

HENKE et al., 2009).  

Eine weitere vermutlich immunmediierte Neuritis der Katze ist die hypertrophe 

Neuritis. Hierbei kommt es zur Schwellung der peripheren Nerven, häufig der 

Nervenwurzeln des Plexus brachialis, die sich in der Kernspintomographie zeigt. Je 

nachdem welche peripheren Nerven betroffen sind, zeigen sich unterschiedliche 

neurologische Symptome. Bei einer Neuritis der Nervenwurzeln des Plexus 

brachialis ist dies eine Lahmheit, Lähmung und ggf. auch neurogene 

Muskelatrophie der Vordergliedmaßen. Häufig sind beide Vordergliedmaßen 

betroffen. Histologisch findet sich eine Infiltration der Nervenwurzeln und 

peripheren Nerven mit Entzündungszellen sowie proliferative Veränderungen. Es 

gibt sowohl Berichte von Katzen, die sich erholen, als auch von Katzen, die 

aufgrund des Schweregrades der Symptome euthanasiert wurden. Bei älteren 

Katzen kann auch ein paraneoplastisches Syndrom in Frage kommen (FREEMAN 

et al., 2009; GAROSI et al., 2006; KOBATAKE et al., 2018). Auch beim Menschen 

ist eine hypertrophe Neuritis im Bereich der Nervenwurzeln beschrieben. Es 

handelt sich hierbei häufig um eine Manifestation der chronischen 

demyelinisierenden Polyneuropathie (CIDP). Sie zeigt tumor-ähnliche und 

chronisch-entzündliche Charakteristika. Es wird angenommen, dass es sich um eine 

immunmediierte Erkrankung handelt (GAROSI et al., 2006; GOLDSTEIN et al., 

1996; RIPELLINO et al., 2021; STUMPO et al., 1999).  
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III. ERGEBNISSE 
 

1. Publikationen 
 

1.1. Allele frequency of a genetic risk variant for necrotizing 

meningoencephalitis in pug dogs from Europe and association with 

the clinical phenotype 

 

Allele frequency of a genetic risk variant for 

necrotizing meningoencephalitis in pug dogs from 

Europe and association with the clinical phenotype 

Jana van Renen1, Alexandra Kehl2,3, Gesine Buhmann1, Lara A. Matiasek1, 

Yury Zablotski1, Andrea Fischer1 

1 LMU Small Animal Clinic, Centre for Clinical Veterinary Medicine, Ludwig-

Maximilians Universität München, Munich, Germany 

2 Laboklin, Bad Kissingen, Germany 

3 Comparative Experimental Pathology, School of Medicine, Technical 

University of Munich (TUM), Munich, Germany 

Introduction: Necrotizing meningoencephalitis (NME) in pugs is a potentially 

fatal disease, which needs lifelong treatment with immunosuppressive or 

immunomodulatory drugs and shares parallels with acute fulminating multiple 

sclerosis. Genetic variants of the DLA class II gene are associated with an 

increased risk for NME. Genetic testing is recommended prior to breeding. The 

aim of this study was to describe the current allele frequency of a previously 

identified NME risk variant in the European pug population. A secondary aim 

was to investigate the association of the NME risk variant with the clinical 

phenotype in pugs. 

Methods: Results of genetic testing for the CFA12:2605517delC variant in 

European pugs between 2012 and 2020 were retrieved (n = 5,974). A validated 
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questionnaire was mailed to all submitters of samples for further information on 

neurological signs, diagnostic tests, and disease course. 

Results: The allele frequency of the CFA12 NME risk variant was 25.7% in the 

European pug population dogs; 7.4% of the dogs were homozygous and 36.7% 

were heterozygous for the NME risk variant on CFA12. Completed 

questionnaires were available in 203 dogs including 25 dogs with epileptic 

seizures or other neurological signs. The clinical phenotype was consistent with 

NME in 3.9% with a median age of onset of 1.0 years, and indicative of 

idiopathic epilepsy in 2.9% with a median onset of 2.5 years. Eleven dogs 

remained unclassified. Pugs with the NME phenotype were significantly more 

frequently homozygous for the NME risk variant on CFA12 compared to pugs 

≥6 years without neurological signs or seizures (p = 0.008). 

Discussion: The CFA12:2605517delC genetic risk variant is widely distributed 

in the European pug population and frequently homozygous in pugs with a NME 

phenotype. The data support the clinical relevance of the CFA12:2605517delC 

genetic risk variant. 

KEYWORDS 

meningoencephalitis of unknown origin (MUO), immune-mediated 

encephalitis, genetic testing, autoimmune encephalitis, seizure, idiopathic 

epilepsy 

1 Introduction  

 Pugs are a popular dog breed all around the world. However, neurological 

disorders such as vertebral malformations (1, 2), arachnoid diverticula (3, 4), 

congenital hydrocephalus (5, 6), brain tumors (7, 8), and necrotizing 

meningoencephalitis (NME) (9–11) are common in this breed. NME is a 

subgroup of meningoencephalitis of unknown origin (MUO), a disease 

describing an idiopathic, non infectious and suspected immune-mediated central 

nervous system inflammation; subgroups of MUO are granulomatous 

meningoencephalitis (GME) and necrotizing encephalitis [further divided into 

NME and necrotizing leukoencephalitis (NLE)] (9–11). The first description of 

NME in pugs was 1989 inCalifornia (12). Years ago, NME was considered a 
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breed-specific disease only occurring in pugs. Nowadays this disease is known 

to occur in many other breeds, mainly small breeds (9), including Chihuahua 

(13), Maltese dog (14, 15), Yorkshire terrier (16–19), French bulldog (20), 

Pekingese dog (21), West Highland White Terrier (22), Papillon, Shih Tzu, 

Coton de Tulear, and Brussels Griffon (23). NME is a potentially fatal, rapidly 

progressive brain disorder; reported survival times from time of diagnosis to 

death are often only a few days or months (9, 11, 23, 24). The etiology of NME 

still remains unknown: different theories have been discussed in the literature 

and the definitive diagnosis relies on histopathological examination and requires 

biopsy or post mortem examination of the brain (9–11, 25). A multifocal 

etiology is suspected, most likely involving a combination of genetic 

predisposition and trigger factors (environmental and infectious agents) (10, 11, 

26–29). A presumptive diagnosis is based on signalment, neurological 

presentation and diagnostic findings on brain imaging [magnetic resonance 

imaging (MRI), computer tomography (CT)] and cerebrospinal fluid (CSF) 

analysis (9, 11, 26, 30). The median age at onset of NME in pugs is 18 months. 

Female dogs appear predisposed and many dogs are < 4 years old at disease 

onset (9, 10, 19, 24, 31, 32). Common neurological signs of NME are forebrain 

signs such as seizures, central blindness, visual deficits and abnormal behavior 

due to most severe lesions within the cerebral cortex (9, 10). Other common 

signs are circling, reduced consciousness, ataxia, head pressing and cervical 

hyperesthesia (9, 10, 22, 32–34). Typical histopathologic features of NME 

include non-suppurative inflammation of meninges, cerebral cortex and 

subcortical and deep white matter (9, 23). The main histological finding is 

multifocal necrosis in different manifestations depending on the stage of the 

disease: neuronal necrosis and gliosis can progress to parenchymal cavities (10). 

There is a loss of demarcation between gray and white matter and marked 

infiltration of mixed mononuclear cells (plasma cells, lymphocytes, and 

histiocytes) in the cerebral hemispheres and meninges (9, 10, 34). The most 

severe lesions are found in the leptomeninges, cerebral cortex, corona radiata, 

and subcortical white matter; rarely lesions are also found within the brainstem 

and cerebellum (10). Geer et al. identified a genetic risk variant for NME in 

pugs; they found a strong singular association with the DLA class II genes (28). 

A German diagnostic laboratory offers a genetic test for NME in pugs which is 

based on the CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 gene as 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B9
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https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B34
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Corneveaux et al. describes (35). The aim of the present investigation was to 

describe the allele frequency of the NME risk variant in the European pug dog 

population. A secondary aim was to investigate whether the variant was 

associated with a particular clinical phenotype. 

2 Materials and methods  

An allele frequency study and a questionnaire study were performed in cooperation 

with an international veterinary diagnostic laboratory (Laboklin GmbH, Bad 

Kissingen, Germany) with ethical permission (no. 147-16-10-2018, LMU Munich). 

2.1 Allele frequency study 

The database of the laboratory was reviewed for pugs tested for the 

CFA12:2605517delC gene variant (2012–2020). Basic information regarding the 

genetic test result, date, sex, and age of the dog when genetic testing was performed 

were retrieved. The genetic test results were routinely reported as NME/NME 

(homozygous on both alleles for the CFA12:2605517delC gene variant), WT/NME 

(heterozygous, carrier) and WT/WT (wildtype on both alleles). The period allele 

frequency of the NME risk variant in the central European pug population was 

calculated as [(2xNME/NME + 1xWT/NME)/2xall tested dogs] × 100. 

2.2 Questionnaire design 

A standardized online questionnaire was designed using the online application 

Microsoft Forms in German and English language. The survey included 53 

questions: 34 single choice questions, 14 free text questions, and five multiple 

choice questions. The number of questions varied (12–49 questions), depending on 

the clinical signs of the dog. The questions focused on demographic information 

and presence of neurological signs including epileptic seizures in tested pugs as 

outlined below. 

2.2.1 Requested demographic information 

The survey asked for sex, date of birth, date of death (for dogs that were no longer 

alive), cause of death, and the time since the last contact with the pet owner. 

Furthermore, the survey asked whether a veterinarian, breeder, or the caregiver of 

the dog answered the questionnaire. 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B35
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2.3 Description of the clinical phenotype  

The survey asked whether the dog had ever experienced seizures or other 

neurological signs. Additional questions were asked to obtain more detailed 

descriptions of the phenotype. In case of seizures: age at onset, whether recurrent 

seizures occurred consistent with a diagnosis of epilepsy, seizure type, seizure 

frequency, whether cluster seizures or status epilepticus occurred, whether 

treatment with antiseizure medication was started and duration of treatment. In case 

of other neurological signs: age at onset, details on neurological signs (ataxia, 

paresis, cranial nerve signs, and mental status) and whether a specific underlying 

cause could be identified. Diagnostic test results: whether blood tests, imaging of 

the brain or spinal cord, e.g., MRI, CT, and/or CSF were carried out and whether 

the tests were normal or abnormal. Diagnosis and treatment: The participants were 

asked whether a final clinical diagnosis could be obtained. The treatment and 

outcome were reviewed. 

2.4 Distribution of the questionnaire 

All customers who had submitted a sample (EDTA blood or saliva) from a pug for 

diagnostic testing for the CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 gene 

between 2012 and 2020 were contacted by the laboratory and invited per e-mail to 

complete an online questionnaire. In the e-mail, the submitters were provided with 

information about the dog from which the genetic test was initiated (name of the 

dog, name of the caregiver, date of birth of the dog, sex of the dog, reference number 

of the test, and date of the test) and a link to an online questionnaire. The submitters 

of the samples were also asked to forward the e-mail and questionnaire link to the 

current caregiver of the pet. The submitters could provide contact details for 

additional questions. The survey was performed according to the General Data 

Protection Regulation (GDPR) and with permission of the data protection officer 

of Laboklin GmbH and LMU Munich. The results of the survey were exported as 

an excel file and anonymously transmitted to the study investigators. All data were 

reviewed. Cases were excluded if the questionnaire was not completed. 

2.5 Clinical phenotype  

The diagnostic labels “suspected NME” and “suspected idiopathic epilepsy (IE),” 

or “undefined neurological disease” were assigned to each pug with seizures or 
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other neurological signs (36) according to predefined criteria (Table 1). For dogs 

without seizures or neurological signs the diagnostic label “no neurological signs 

or seizures” was assigned for pugs which were 6 years or older at the time of the 

questionnaire because younger dogs could still develop NME or IE. 

TABLE 1 Criteria for diagnostic labels. 

Suspected idiopathic 

epilepsy 

Tier I Age at onset 6 months – 6 

years  

Two or more epileptic 

seizures, no other 

neurological signs 

Unremarkable blood 

examination 

Minimum follow-up 1 years 

after first seizure without 

progression to other 

neurological signs 

Tier II Same criteria as IE tier I  

Unremarkable brain MRI 

Suspected NME Tier I Age at onset < 7 years  

Epileptic seizures or other 

neurological signs, alone or 

in combination 

Progressive clinical course  

Tier II Characteristic abnormalities 

in MRI or CT (parenchymal 

changes) or CSF pleocytosis 

Otherwise, same criteria as 

NME (tier I) 

 

2.6 Statistics 

Risk allele frequency and 95% confidence intervals for the CFA12:2605517delC 

variant on the DLA-DPB1 gene were calculated. Relative risk (OR, odds ratio) for 

IE and NME based on genetic test results was calculated via multivariable logistic 

regression. Associations between sex and genetic test results were assessed with 

Chi Square test. Only cases with information on clinical follow-up were considered 

for risk calculations. All calculations and statistical analysis were conducted using 

R statistical software (R version 4.2.1; 2022-06-23) and Microsoft 

Excel® (Microsoft Office 2016). 

 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B36
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#T1
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3 Results  

Within a 9-year period (2012–2020), 6,135 genetic tests for the 

CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 gene were requested in pugs; 161 

submitted incorrect material for genetic testing. Thus, 5,974 valid tests were 

performed. DNA was retrieved from EDTA blood or saliva samples. The samples 

originated from 3,443 female (57.6%) and 2,243 male dogs (37.5%) from 28 

different countries: Germany, England, Estonia, Austria, Switzerland, Italy, Latvia, 

Lithuania, Netherlands, Norway, Croatia, Poland, Ukraine, Spain, Slovakia, 

Sweden, Slovenia, Russia, Romania, Serbia, Island, Hungary, Greek, French, 

Denmark, Czechia, Bulgaria, and Belarus. 

3.1 Allele frequency of the CFA12 risk variant in pugs in Europe  

The risk allele frequency of the CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 

gene was 25.7%. 7.4% of the pugs were homozygous for the CFA12 risk variant 

(NME/NME; 444/5974), 36.7% were heterozygous (WT/NME; 2190/5974) and 

55.9% were wildtype on both alleles (WT/WT; 3340/5974; Table 2). There was no 

significant association between the sex of the dogs and the genetic test results (p = 

0.24). 

TABLE 2 Genotypes and disease associations. 

 No. dogs NME/NME WT/NME WT/WT 

Study 

population 

5974 

dogs 

7.4%  

(444/5974) 

36.7% 

(2190/5974) 

55.9% 

(3340/5974) 

Questionnaire 

cohort 

203 dogs 13.8%  

(28/203) 

31.5% 

(64/203) 

54.7% 

(111/203) 

   Suspected     

   NME 

8 dogs 3% 

(6/203) 

0.5% 

(1/203) 

0.5% 

(1/203) 

  Suspected IE 6 dogs 0% 2.5%  

(5/203) 

0.5% 

(1/203) 

  Undefined  

  neurological  

  disease 

11 dogs 1.5% 

(3/203) 

1.5% 

(3/203) 

2.5% 

(5/203) 

Dogs without 

neurological 

signs or 

seizures 

178 dogs 9.4% 

(19/203) 

27.1% 

(55/203) 

51.2% 

(104/203) 

  

< 6 years 119 dogs 4.9% 

(10/203) 

18.2% 

(37/203) 

35.5% 

(72/203) 

     ≥ 6 years 59 dogs 4.4% 

(9/203) 

8.9% 

(18/203) 

15.8% 

(32/203) 

 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#T2
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3.2 Questionnaire cohort (n=203) 

In total, 213 questionnaires (161 German, 52 English) were submitted (Figure 1). 

Ten questionnaires were incomplete and excluded, thus 203 valid data sets were 

available for evaluation. Questionnaires were submitted by the breeders (49.3%; 

100/203), veterinarians (29.6%; 60/203), or pet owners (20.7%; 42/203). The 

median age of dogs at the time of genetic testing was 12 months (range 0–143 

months; mean 19.4 months). 59.1% of the dogs (120/203) were female, and 39.4% 

(80/203) male. Sex was not specified in three dogs. The genetic test result was 

NME/NME in 13.8% (28/203), WT/NME in 31.5% (64/203), and WT/WT in 

54.7% (111/203). Sex distribution and genetic test results were similar in the study 

population and the questionnaire cohort (Table 2).  

 

FIGURE 1  

Genetic test results in the European pug study population (n = 5,974) and a 

representative questionnaire cohort (n = 203). Samples originated from all colored 

countries. Large circle: all samples (n = 5,974); small circle: questionnaire cohort 

(n = 203); hom: homozygous, NME/NME; het: heterozygous, WT/NME; WT: 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#F1
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#T2
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wildtype on both alleles, WT/WT. Modified from: https://d-

maps.com/pays.php?num_pay=192&lang=de 

 

At the time of completing the questionnaire study, 8.4% (17/203) of the dogs were 

no longer alive. The mean age at death was 60.2 months (range: 4–144 months; 

median: 50 months). Ten dogs had died or were euthanized due to neurological 

signs or epileptic seizures and seven dogs (7/17) due to other causes (torsion of the 

lung, pancreatitis, mammary gland tumor with pulmonary metastasis, pancreatitis, 

anaphylactic reaction to a bee sting, undefined collapsing episode, pancreatic 

tumor, or hit by car). The submitters of the questionnaires had seen the dog or 

contacted the pet owner < 3 months ago (150 dogs), 3–6 months ago (17 dogs), 6–

12 months ago (11 dogs), 12–24 months ago (10 dogs), and more than 24 months 

ago (15 dogs). 

3.3 Clinical phenotype  

Overall, 12.3% of the dogs of the questionnaire cohort (25/203) showed epileptic 

seizures or neurological signs and 87.7% (178/203) had no neurological signs or 

seizures (119 dogs < 6 years, 59 dogs ≥6 years). 

3.3.1 Suspected NME 

NME was considered in 3.9% (8/203) of the pugs of the questionnaire cohort (1 

dog tier I, 7 dogs tier II). The genetic test result was NME/NME in 75% (6/8), 

WT/NME in 12.5% (1/8) and WT/WT in 12.5% (1/8). 62.5% (5/8) were male, 25% 

(2/8) female, and in one dog the sex was unknown. Six of the pugs showed epileptic 

seizures with (three dogs) or without other neurological signs (three dogs) and two 

pugs showed only neurological signs. Median age at onset of neurological signs 

was 1 year (range: < 1–6 years). Blood examination was performed in 7 dogs (7/8; 

87.5%) and showed mild changes in two dogs (mild anemia, mildly elevated 

creatinine). MRI was performed in 5 dogs (5/8; 62.5%) and CT in one dogs and 

parenchymal changes indicative of NME was reported in each of the dogs (Figure 

2). CSF was evaluated in six dogs (6/8; 75%) and abnormal findings were indicated 

in five dogs. Altogether, in five dogs brain imaging together with CSF sampling 

was performed, in one dog only brain imaging and in one dog only CSF was 

performed. Most dogs (7/8; 87.5%) were treated for suspected NME; in one dog the 

https://d-maps.com/pays.php?num_pay=192&lang=de
https://d-maps.com/pays.php?num_pay=192&lang=de
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#F2
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#F2
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treatment was unknown. Treatment consisted of prednisolone (unknown dosages), 

antibiotics, omeprazole, lansoprazole, and lomustine. Treatment success was 

described as follows: After initiation of treatment, one dog did not show any more 

neurological signs, three dogs continued to show mild signs, in one dog the 

neurological status did not change, and one dog showed worsening of neurological 

signs. 87.5% (7/8) of the dogs with suspected NME died or were euthanized and 

one dog was lost to follow up. Death was attributed to neurological disease in all 

dogs but one: four dogs neurological signs other than seizures, two dogs epileptic 

seizures, and one dog mammary gland tumor. The median age at death was 50 

months (range: 9–83 months). 

 

FIGURE 2 

MRI of a pug with NME. An extensive lesion with heterogenous T2W 

hyperintensity in the left cerebral hemisphere. Contrast enhancement is most 

distinct in the center of the lesion at the gray-white matter border. (A) T2-weighted 

brain MRI (transverse plane); (B) T1-weighted brain MRI with contrast (transverse 

plane). 

 

3.3.2 Suspected IE 

Age of onset and disease course were consistent with IE in 2.9% (6/203) of the pugs 

of the questionnaire cohort (4 tier 1, 2 tier 2). The genetic test result was WT/NME 

in 83.3% (5/6) and WT/WT in 16.7% (1/6). Females and males were equally 

affected. All the dogs had a history of seizures for at least 1 year or longer (range 

1–7 years) without any progression to other neurological signs. The pugs were 



III ERGEBNISSE   47 

between 1 and 5 years old (median 2.5 years) at the time of the first seizure. 

Laboratory examination (hematology, serum biochemistry) was performed in each 

dog. Abnormal results were elevation of postprandial serum bile acids in one dog. 

MRI was performed in two of the dogs and in one of them CSF was also evaluated, 

all with unremarkable results. Five pugs with suspected IE were treated with anti-

seizure medication (ASM) for a minimum of 1 year or longer (two dogs 2 years, 

one dog 4 years). One dog remained drug naive. All pugs with suspected IE were 

still alive and aged between 3 and 11 years at the time of study conclusion. 

3.3.3 Undefined neurological disease 

5.4% (11/203) of the dogs showed neurological signs or seizures, which could not 

be attributed to NME or IE because inclusion criteria were not fulfilled: three only 

epileptic seizures, three neurological signs with additional seizures, and five only 

neurological signs without seizures. Hydrocephalus was diagnosed as the 

underlying cause in one dog; in the other dogs the cause of the neurological disease 

remained undefined. 

3.4 Genetic risk 

Dogs with suspected NME were significantly more likely homozygous for the 

CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 gene than dogs ≥6 years with no 

neurological signs or seizures (p = 0.008). 

4 Discussion  

This study described the genetic test results of 6,135 European pugs tested for the 

CFA12:2605517delC variant on the DLA-DPB1 gene. The results demonstrated a 

surprisingly high allele frequency of the gene variant in the European pug 

population (25.7%), with 7.4% of the European pugs at high risk and 13.8% of the 

questionnaire cohort at high risk, as defined previously (37), but stays in contrast to 

other studies (38). Questionnaire data on the neurological signs and disease course 

of a representative subgroup indicate that the genetic risk variant is associated with 

an NME phenotype.  

The high allele frequency of the CFA12:2605517delC gene variant is a considerable 

problem for the breeding population considering the association with an NME 

phenotype. Several genetic risk loci are described for NME: one risk locus on 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B37
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2024.1407288/full#B38
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chromosome 12 within the dog leukocyte antigen (DLA) major histocompatibility 

(MHC) II complex (38–40), and another risk locus on chromosome 15 in the pug 

and chromosome 4 in the maltese dog (14). It has been stated that genetic risk 

variants are not suitable as diagnostic tests for NME because not all homozygous 

dogs may develop the disease (28, 39). In this study, 19 dogs with a homozygous 

NME/NME genetic test result did not show neurological signs or seizures; however, 

10 of them were still younger than 6 years at the time of the questionnaire. It is 

possible that these pugs could still develop an NME, or had only a subclinical 

phenotype of NME as proposed by others (37). The further clinical course of these 

dogs was unknown. These risk loci place homozygous pugs only at high risk to 

develop NME, and there is a need for further longitudinal studies. A causal genetic 

variant with monogenic inheritance has yet not been identified for NME.  

Furthermore, it is currently unknown to which degree these risk variants in the 

canine leukocyte antigen DLA MHC II complex are present in other breeds 

suffering from NME. The association between the MHC class II proteins and 

disease development is also known in humans with multiple sclerosis (MS) (28). A 

recent study described a potential early clinical phenotype of NME in asymptomatic 

but genetically at risk pugs, which might suggest the need to start early diagnosis 

and therapy for these dogs even in the absence of neurological signs (37, 41).  

The present investigation demonstrated an allele frequency of the risk variant of 

25.7% in the European study population. These results are similar to a recent North 

American investigation (37). The results demonstrated also that dogs with a clinical 

NME phenotype were significantly more likely homozygous for the NME risk 

variant on CFA12 than dogs ≥6 years without neurological signs (p = 0.008) thus 

providing further support for the pathogenic potential of the variant or the 

associated haplotype. This association was only seen for pugs with a phenotype 

reminiscent of NME but not for pugs with IE or undefined neurologic disease. 

Therefore, the data support the causality of the tested CFA12 risk variant and 

suggest that the genetic test could serve as a useful test for breeders to reduce the 

allele frequency of NME in pugs (25).  

Median age of onset was 1 year in dogs from the questionnaire cohort with 

suspected NME. This is consistent with previous reported age ranges in NME 

(9, 10, 19, 24, 31, 32). The data did not replicate the previously reported female sex 

preference; as 62.5% of the dogs with suspected NME were male, but numbers are 
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too low for valid conclusions. Six (75%) of the dogs in this group had a NME/NME 

genetic test result and thus were homozygous for the CFA12 risk variant and at high 

risk for NME. These dogs had neurological signs indicative of forebrain disease 

with seizures, visual disturbances, blindness and aimless walking (9, 10, 21, 26). 

Typically MRI lesions in NME are described as multifocal, asymmetrical, cerebral 

T2W- and FLAIR-hyperintense, T1W-hypointense signal change, affecting the 

cortical gray and subcortical white matter as well as contrast enhancement, midline 

shift, mass effect, and loss of white and gray matter demarcation (10, 12, 42, 43). 

Generally there is a lymphomonocytic pleocytosis and elevation of protein 

(9, 10, 43, 44). The dogs with suspected NME from the questionnaire cohort also 

showed multiple T2W- and FLAIR- hyperintense signal changes in the cerebrum 

in four dogs, contrast enhancement in five dogs and midline shift in four dogs. Brain 

imaging with CT was performed in one dog and showed signs of mass effect, 

midline shift and diffuse contrast enhancement of the cerebrum. The cerebrospinal 

fluid analysis revealed increased CSF protein concentrations in three dogs, a 

lymphohistiocytic pleocytosis in four dogs and was normal in one dog.  

There are many different treatment options for NME, which is considered a 

subgroup of MUO. Most protocols use prednisolone as the baseline 

immunosuppressive agent and other immunosuppressive medications can be added, 

most commonly cytosine arabinoside, but cyclosporine, lomustine, and others may 

also be used (9, 10, 43, 45–51). Another therapeutic option is radiotherapy 

(9, 52, 53). Five of the eight dogs in our cohort were treated with prednisolone and 

one dog with a combination of prednisolone and lomustine, but dosages were not 

reported. None of the dogs with suspected NME was still alive at the time of the 

questionnaire, which further supported the conclusion that NME was the underlying 

disorder as this disease is frequently associated with a fatal disease course. 

However, a definite diagnosis would require at least review of the MRI or 

confirmation with a post-mortem examination.  

Up to now pugs are not considered predisposed breeds for idiopathic epilepsy. It 

could be difficult to differentiate idiopathic epilepsy from NME without MRI and 

CSF analysis because epileptic seizures could occur in both disorders, and the onset 

of NME and IE is in the same age range. Idiopathic epilepsy was suspected in six 

dogs from the questionnaire cohort, but the supporting evidence was limited 

because only two dogs had an MRI exam (tier 2 confidence level as defined by the 
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International Veterinary Epilepsy Task Force consensus statement) (36). The fact 

that all dogs with suspected IE were still alive at study conclusion, had long survival 

times and no other neurological signs provides further support for the presence of 

idiopathic epilepsy in these pugs. None of the dogs with suspected IE was at risk 

for NME (homozygous), but five out of six dogs showed a low risk for NME 

(heterozygous). As the MRIs were unavailable for review, we cannot exclude subtle 

MRI changes in heterozygous dogs as proposed in a recent study (37).  

There have been interesting research efforts on the pathologic features, potential 

biomarkers and the mechanisms and triggers for disease development considering 

the parallels to multiple sclerosis or autoimmune encephalitis in humans 

(25, 54, 55). Various infectious agents, environmental and genetic factors are 

considered as contributing factors for NME, but so far no trigger agent could be 

found, and a single sensitive and specific ante-mortem test is yet not available 

(25, 38, 56–60). Previously some authors focused on glial fibrillary acidic protein 

(GFAP) and GFAP autoantibodies in dogs with MUO and NME as a marker for 

astrocyte activity following CNS-injury, stress or dysfunction (61). GFAP and 

GFAP autoantibodies in CSF could possibly serve as a unique marker of NME in 

pug dogs (62–65). Other potentially useful biomarkers in differentiating the 

different pathologic subtypes of MUO could be cytokine and chemokine mRNA 

and protein expression in brain tissue; markedly higher expression of IFN-g are 

described in NME lesions than in GME/NLE lesions as well as an increased IL-17 

expression in GME lesions (66). At present the trend is to focus less on the 

pathologic differences between GME, NME and NLE, rather these are considered 

to represent autoimmune encephalitis with overlapping phenotypes with parallels 

to MS. The emerging question is the recognition of biomarkers (clinical scores, 

imaging findings, serum biomarker) for the prediction of the clinical course 

(41, 67, 68).  

Our study had several limitations. The answers were from groups of people 

(veterinarians, breeders, and owners) with different experience, so the ability to 

perform a neurological examination and to detect slight abnormalities in the 

behavior of the dog could vary widely. Furthermore, we received only limited data 

about the treatment and the further course of the disease from the initial diagnosis 

until death. We were unable to review the MRI and results of CSF analysis in detail, 

and in many dogs with presumptive diagnosis of IE only CT was performed. We 
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cannot rule out the potential for bias. It is possible that dogs with a higher genetic 

risk and neurological signs participated preferentially in the questionnaire study. 

5 Conclusion 

We describe the results of genetic testing for a CFA12 variant in a large population 

of European Pug dogs; the CFA12:2605517delC risk variant is widely distributed 

in the European pug dog population and pugs with an NME phenotype are 

frequently homozygous for the tested CFA12 risk variant. These data demonstrate 

the clinical relevance of the risk variant and open avenues for future longitudinal 

studies of pugs at risk. 
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1.2. Clinical Course and Diagnostic Findings of Biopsy Controlled 

Presumed Immune-Mediated Polyneuropathy in 70 European Cats 
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There is a paucity of information on the clinical course and outcome of young 

cats with polyneuropathy. The aim of the study was to describe the clinical 

features, diagnostic investigations, and outcome of a large cohort of cats with 
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inflammatory polyneuropathy from several European countries. Seventy cats 

with inflammatory infiltrates in intramuscular nerves and/or peripheral nerve 

biopsies were retrospectively included. Information from medical records and 

follow up were acquired via questionnaires filled by veterinary neurologists who 

had submitted muscle and nerve biopsies (2011–2019). Median age at onset was 

10 months (range: 4–120 months). The most common breed was British short 

hair (25.7%), followed by Domestic short hair (24.3%), Bengal cat (11.4%), 

Maine Coon (8.6%) and Persian cat (5.7%), and 14 other breeds. Male cats were 

predominantly affected (64.3%). Clinical signs were weakness (98.6%) and 

tetraparesis (75.7%) in association with decreased withdrawal reflexes (83.6%) 

and, less commonly, cranial nerve signs (17.1%), spinal pain/hyperesthesia 

(12.9%), and micturition/defecation problems (14.3%). Onset was sudden 

(30.1%) or insidious (69.1%), and an initial progressive phase was reported in 

74.3%. Characteristic findings on electrodiagnostic examination were presence 

of generalized spontaneous electric muscle activity (89.6%), decreased motor 

nerve conduction velocity (52.3%), abnormal F-wave studies (72.4%), pattern 

of temporal dispersion (26.1%) and unremarkable sensory tests. The clinical 

course was mainly described as remittent (49.2%) or remittent-relapsing 

(34.9%), while stagnation, progressive course or waxing and waning were less 

frequently reported. Relapses were common and occurred in 35.7% of the cats' 

population. An overall favorable outcome was reported in 79.4% of patients. In 

conclusion, young age at the time of diagnosis and sudden onset of clinical signs 

were significantly associated with recovery (p < 0.05). Clinical and 

electrodiagnostic features and the remittent-relapsing clinical course resembles 

juvenile chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP), as seen 

in human (children/adolescents), in many aspects. 

KEYWORDS 

feline, neuromuscular, weakness, tetraparesis, electrodiagnostic, CIDP, GBS 

Introduction  

Weakness is a relatively common neurological presentation in cats and besides 

diseases of the muscles and the neuromuscular junction, polyneuropathies (PN) 

are one of the leading causes for this clinical presentation (1–3). Feline PN can 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B1
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B3
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be classified as inherited and acquired PN of defined or unknown cause (1–5). 

Examples of genetic or suspected genetic PN are sphingomyelinase-deficiency 

PN in Siamese cats (1, 6), primary hyperchylomicronemia in different breeds 

(1, 7), axonal PN in Snowshoe cats (8), or distal PN in Birman cats (1, 9). 

Acquired PN are described to be either of metabolic (10–12), vascular (13, 14), 

toxic (15–21), paraneoplastic (22–24), infectious (25–28), nutritional (4, 29), or 

are thought to represent immune-mediated or idiopathic PN (5, 30–34). Reports 

of immune-mediated/idiopathic PN in cats have been published in recent years 

(5, 31–33, 35). Many cats made a full recovery but relapses, a chronic disease 

course, or rare fatalities were also reported (5, 31–33, 35–38). In clinical 

neurological practice, a presumptive diagnosis is frequently based on 

neuroanatomical localization, age of onset, and exclusion of other diseases with 

further confirmation obtained by electrodiagnostic studies or muscle/nerve 

biopsies (1–3, 6, 31, 32, 39). Little is known about PN in young cats and 

detailed descriptions about clinical presentation and disease course are restricted 

to small patients' cohorts. Thus, uncertainties regarding outcome, recovery time, 

possible relapses, and efficacy of treatment modalities which are necessary for 

adequate counseling of cat owners, remain (5, 30, 31, 40). Therefore, the aim of 

this study was to describe the clinical features and disease course in a large 

European cohort of cats with histologically confirmed inflammatory PN. 

Materials and Methods 

Archives of a single European reference laboratory for neuromuscular disorders, 

MASKED FOR REVIEW, were screened for biopsy diagnosis of inflammatory 

PN between 2011 and 2019. Only cats with histologic evidence of nerve fiber 

adhesive and/or invasive inflammatory infiltrates directed at the axons, nodes 

of Ranvier, and Schwann cells were included (Figures 1, 2). Cats with PN 

without signs of inflammation in the intramuscular nerve branches and/or 

peripheral nerve biopsies were excluded from the study. In total 107 cats with 

inflammatory neuropathy of presumed immune-mediated origin were identified. 

In all cats peripheral nerve biopsies were available for review and muscle 

biopsies were submitted in 105/107 cats. Diagnosis was based on findings from 

main nerve trunk in 105/107 and from intramuscular nerve branches in 2/107. 

Submitting referral veterinary neurologists were asked to review the medical 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B1
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B5
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records of their cases and to contact the cat's owners for follow-up information, 

before answering the online questionnaire 

(https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=DQSIkWdsW0yxEjaj

BLZtrQAAAAAAAAAAAAN__iDTpglUQVVXTzNMNlc1UlpFUlo4UEdQ

OTNOVzRWMy4u). The study was approved by the ethical review board of 

MASKED FOR REVIEW. The online survey was developed using the online 

application Microsoft Forms. The questionnaire included 40 single choice, five 

multiple choice and 48 free text questions. Briefly, five main aspects of medical 

records were investigated including onset of clinical signs, neurologic 

examination, findings related to diagnostic work-up, outcome and follow up. 

Results of electromyography were interpreted and graded by the examiners as 

follow: minimal (+), mild (++), moderate (+++), and severe (++++) (41).The 

course of the disease was considered remittent when the cats recovered with 

none or only minor deficits, and remittent-relapsing if periods of prolonged 

improvement were followed by relapses. A waxing and waning clinical course 

implicated persistent clinical signs of variable severity. Recovery was defined 

as the state in which the cat could walk without assistance and could jump onto 

objects. Internal review of the questions by the study investigators and external 

review by clinicians regarding structure, phrasing, understanding, and 

processing of the questions was performed. All information was obtained 

directly from the veterinary neurologist who submitted the biopsy. A case 

questionnaire was considered suitable for enrolments if it was completed to the 

end and all mandatory questions were answered. 

https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=DQSIkWdsW0yxEjajBLZtrQAAAAAAAAAAAAN__iDTpglUQVVXTzNMNlc1UlpFUlo4UEdQOTNOVzRWMy4u
https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=DQSIkWdsW0yxEjajBLZtrQAAAAAAAAAAAAN__iDTpglUQVVXTzNMNlc1UlpFUlo4UEdQOTNOVzRWMy4u
https://forms.office.com/Pages/ResponsePage.aspx?id=DQSIkWdsW0yxEjajBLZtrQAAAAAAAAAAAAN__iDTpglUQVVXTzNMNlc1UlpFUlo4UEdQOTNOVzRWMy4u
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B41
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FIGURE 1 

Nerve fiber teasing preparations showing multiple fiber adhesive and invasive 

round mononuclear cells (lymphocytes and macrophages) indicated by red 

arrows at the Schmidt Lanterman clefts, paranodium and along demyelinated 

segments (indicated by D). Biopsy of the peroneal nerve contrasted with 

Osmium tetraoxide, scale bar 50 μm. 
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FIGURE 2 

Semithin section of peroneal nerve featuring reduced density of nerve fibers and 

mild expansion of the endoneurial fibrocollagenous tissue. There are numerous 

fibers with marked reduction of myelin sheath thickness (demyelination—black 

arrows) accompanied by multiple fiber adhesive mononuclear cell infiltrates and 

overall increased endoneurial cellularity (red arrows). Stained with Azurblue 

Safranin, scale bar 500 μ–m. 

Statistical evaluation 

Descriptive statistic was performed and data were analyzed by Shapiro-Wilk-

test for conformance with a normal distribution. Observation time was defined 

as the time from the submission of muscle and nerve biopsies to the last contact 

with the cat owner. Recovery time vs. age was studied using Kruskal-Wallis-

test because age did not follow a normal distribution. Recovery time vs. all 

variables and groups inside of those variables between each other were 

studied via Fisher tests. Disease onset, age, clinical and electrodiagnostic 

parameters were analyzed for any association with outcome (recovered/not-

recovered) via logistic regression. P < 0.05 was considered significant. 

Furthermore, P-values were adjusted for multiple comparisons by the Holm 

method. All analyses were done by the R Statistical Software (version 4.0.3). 
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Results 

Out of 107 identified candidates, 73 surveys were returned resulting in a 

response rate of 68.2%. Three were incomplete, thus 70 valid surveys were 

enrolled for further evaluations. Cats from this survey were geographically 

distributed among five European countries: Germany (42), United Kingdom 

(11), Italy (7), France (6), and Switzerland (4). 

Demographics and History 

The median age at onset of clinical signs was 10 months (range 4–120 months). 

Muscle/nerve biopsies were collected at a median age of 11 months (range: 4–

125 months) (Figure 3). There were 64.3% male (45/70) and 27.1% female 

(19/70) cats. Sex was not specified in 6 cats. The most common breed was 

British short hair 25.7% (18/70). Other breeds were domestic short hair 24.3% 

(17/70), Bengal cat 11.4% (8/70), Maine Coon 8.6% (6/70), Persian cat 5.7% 

(4/70), mixed breed cat 2.9% (2/70), Thai cat 2.9% (2/70), and one cat each 

from the following breeds: Ragdoll, Savannah, Siam cat, Siberian cat, 

Abyssinian cat, unknown breed, Chartreux, Devon Rex, Munchkin, Birman cat, 

Norwegian Forest cat, Russian Blue, and Scottish Fold. The majority of cats 

lived indoors (71.2%; 37/52); 7.8% (15/52) had outdoor access. Diet was 

indicated in 30 cats: 36.7% (11/30) received dry and wet food, 33.3% (10/30) 

dry food, 20% (6/30) wet food, 6.7% (2/30) biologically appropriate raw food 

(BARF), and 3.3% (1/30) gluten free diet. In four cats it was reported that other 

littermates were affected, and in 3 patients, other cats of the same household 

presented with similar clinical signs according to the owner. 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#F3
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FIGURE 3 

Age at onset. Summary of the outcome in the different age groups with total number 

of patients for each segment. 

Preceding Events 

Vaccination status was known in 44 cats. Of these, 18.2% (8/44) were 

vaccinated 6 weeks or less before the onset of clinical signs. There were no 

reports on tick manifestation in temporal relationship to disease onset. Fifteen 

cats (21.4%) had a preexisting medical condition or an infection in the 6 weeks 

prior to disease onset as follows: bite wound (1), gastrointestinal infection (6), 

signs of feline upper respiratory disease (4), cardiac disease (2), feline leukemia 

virus (1), patellar luxation (1), arthritis (1), episode with transient ataxia, 

salivation and mydriasis 18 months before onset of clinical sign (1), and oliguric 

renal failure (1). In one cat, the symptoms worsened 1 month after neutering. 

Two cats received medications shortly before onset of signs: acyclovir (one cat) 

and imidacloprid/moxidectin/praziquantel (one cat). 

Onset and Initial Progressive Phase 

Onset was described as acute in 30.9% (21/68) and insidious in 69.1% (47/68) 

of the cats. No information on onset was available from two cats. An initial 
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progressive phase was described in 74.3% of the cats (52/70). The median 

duration of the initial progressive phase from onset to peak/plateau of weakness 

was 14 days (range: 1–180 days). The median time between the onset of 

weakness and referral for muscle/nerve biopsy was 1 month (range: 0–28 

months). The presenting complaints were generalized weakness or tetraparesis 

in 41 cats; other presenting complaints were pelvic limb weakness (17 cats), 

inability to jump (13 cats), paraparesis (nine cats), abnormal gait (seven cats), 

ataxia (four cats), lameness (two cats), unwillingness to play (two cats), 

paraplegia (two cats), tetraplegia (one cat), ventroflexion of head and neck (one 

cat), and/or spinal pain (one cat). Additional complaints were gastrointestinal 

signs in four cats. In 31 cats there was more than one presenting complaint, and 

in two cats the presenting problem was not specified. Weakness/paresis at the 

peak/plateau of the disease was characterized as lower motor neuron tetraparesis 

in 75.7% (53/70), tetraplegia in 2.9% (2/70), paraparesis in 18.6% (13/70) and 

paraplegia in 2.9% (2/70), respectively. At the peak of the weakness, 47.1% of 

the cats were non-ambulatory (33/70) and 51.4% (36/70) still able to walk 

without assistance. In one cat this information was not available. 

Physical/Neurological Examination 

Abnormal findings on physical examination were noted in 14 cats as follows: 

respiratory signs in 5.7% (4/70) (polypnea, increased vesicular lung sounds), 

small/thin body condition in 2.9% (2/70), heart murmur in 2.9% (2/70) and 

tachycardia in 1.4%, tail deformity, alopecic tail, bilateral chronic otitis externa, 

mild generalized lymphadenopathy, pyrexia, and mild ocular discharge in one 

cat each. Separate questions addressing the presence/absence of weakness, 

paraparesis/tetraparesis, and the presence/ absence of spinal reflexes were 

formulated in the survey. Here to follow are the description and summary of the 

answers collected. Weakness was indicated in all cats but one (98.6%, 69/70) 

(Figure 4). Paraparesis, inability to move the tail and normal spinal reflexes 

were described in this cat. In summary, all cats but three had neuromuscular 

signs on neurological examination (95.7%, 67/70): the withdrawal reflex was 

reduced in all limbs in 83.6% (56/67) of the cats, in the pelvic limbs only in 

13.4% (9/67), and in the thoracic limbs only in one cat, and in one cat affected 

limbs were not specified. Normal withdrawal reflexes were reported in two cats 

with paraparesis or tetraparesis, respectively, and reflexes were not described in 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#F4


III ERGEBNISSE   72 

one cat (tetraparesis). The signs showed a symmetric distribution in 91.4% 

(64/70) and an asymmetric distribution in 7.1% of the cases (5/70). Inability to 

move the tail was noted in 8.5% (6/70) of the cats. Neck weakness and flexion 

of the head and neck was evident in 25.7% of the patients (18/70). Signs of 

cranial nerve dysfunction were described in 17.1% (12/70) of the cats as 

follows: dysphonia (four cats), facial paresis/paralysis (four cats), dysphagia 

(three cats), reduced menace response (one cat), reduced palpebral reflex (one 

cat). Hyperesthesia was reported in nine cats (12.9%), either on spinal palpation 

(five cats), limb palpation (three cats), or when lifted up (one cat). Problems 

with urination or defecation were noted in 14.3% of the cats (10/70). Of these 

10 cats, two had defecation problems, two micturition problems, three both, and 

three were unable to reach the litter or to stand in the litter box. Muscle atrophy 

was described in 38.6% (27/70) and defined as generalized with greater 

involvement of the hind limbs. 

 

FIGURE 4 

Graphic representation of neurologic signs presented by the cats of this cohort. 

Electrodiagnostic Investigations 

Electrodiagnostic studies were performed in 67 cats (67 Electromyography—

EMG, 65 Motor Nerve Conduction Velocity—MNCV; 43 repetitive nerve 
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stimulation—RNS; 29 F-waves; 11 Sensory Nerve Conduction Velocity—

SNCV; 3 Somatosensory Evoked Potentials—SEP). Review of 

electrodiagnostic findings was performed considering the following normal 

reference ranges: MNCV 93.7 +/- 9.4 m/s in the sciatic/tibialis nerve and 82.1 

+/- 11.1 m/s in the ulnaris nerve (12). EMG demonstrated spontaneous activity 

in 89.6% of the cats (60/67). The spontaneous electric activity (SPA) appeared 

generalized in 93.3% (56/60) and only in the pelvic limbs in 6.7% (4/60); one 

of the latter cats had only minimal EMG changes in the pelvic limbs. 

Information on the proximal or distal distribution of EMG changes was 

available in 74.6% (50/67): in 34% of the cats (17/50), the proximal and distal 

appendicular muscles were equally affected, in 64% (32/50) the distal muscles 

and in 2% (1/50) the proximal muscles were more severely affected. Only in 

one cat the proximal appendicular muscles were more severely affected than the 

distal appendicular muscles; in this cat the pelvic limbs showed SPA. The 

predominant abnormalities in EMG were fibrillation potentials in 38.3% 

(23/60), positive sharp waves in 30% (18/60) and fibrillation potentials together 

with positive sharp waves in 23.3% (14/60). In five cats EMG abnormalities 

were not further specified. Only one cat showed additional complex repetitive 

discharges. Changes were mild in 38.3% (23/60), moderate in 46.7% (28/60) 

and severe in 11.7% (7/60). EMG changes were considered minimal and 

appeared only in the pelvic limbs (1/60) or not further described (one cat). Cats 

that only demonstrated positive sharp waves were more likely to recover than 

cats with fibrillation potentials (p < 0.05). In 65 cats, investigators reported on 

motor nerve conduction studies (MNCV) (Figure 5). Measured MNCVs (m/s) 

were available from 43 cats (41 pelvic limb studies, 23 thoracic limb studies), 

in the others, it was only indicated whether MNCV was decreased or normal. 

Mean MNCV was 64.6 m/s (14–127 m/s) in the pelvic limbs and 60.8 m/s (15.7–

115 m/s) in the thoracic limbs. Taken together MNCV was decreased in 52.3% 

(34/65) of the cats; specifically, in 49.2% (30/61) of the examined pelvic limbs 

and in 52.9% (18/34) of the examined thoracic limbs. In cats with a decreased 

MNCV, MNCV was decreased to 52% in the pelvic limbs and to 65.6% in the 

thoracic limbs in reference to the lower limit (mean – 2SD) of normal MNCV 

in cats. Other findings were temporal dispersion in 26.1% (17/65) of the cats 

which was frequently associated with a decreased amplitude of the CMAP 

(15/17 cats). A decreased amplitude of the CMAP was a frequent finding 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B12
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(73.8%; 48/65) in general. In total, 81.5% (53/65) of the cats presented with 

abnormal MNCV, in 17% (11/65) MNCV was normal and in 1.5% (1/65) 

MNCV was not further specified. Out of the 60 patients with EMG 

abnormalities, 78.3% (47/60) showed concomitant MNCV changes, 15% (9/60) 

presented with EMG changes only, and MNCV changes were not indicated in 

6.6% (4/60). Repetitive nerve stimulation was performed in 43 cats and was 

unremarkable in 95.3% (41/43) cats. Cord dorsum potentials were tested in three 

cats and described as unremarkable in all of them. Further sensory nerve 

conduction studies were performed in 11 cats and results were unremarkable in 

all of them. Details about the F-wave evaluation were indicated in 29 cases. In 

72.4% (21/29) F-wave was described as abnormal: in 48.3% (14/29) the F-wave 

was not detected and in 24.1% (7/29) the F-wave was recorded but showed 

abnormalities described as: increased latency, decreased F-M-ratio, decreased 

amplitude, inconsistent, and irregular. Only one cat was normal on 

electrodiagnostic investigation. 

 

FIGURE 5  

Electrodiagnostic tests of a 14-months-old male Maine Coon cat with presumed 

immune-mediated polyneuropathy. (A) Motor nerve conduction studies of the left 

sciatic-tibial nerve. CMAPs show a marked reduction of amplitude/area and mild 

temporal dispersion. Motor nerve conduction velocity is 76 m/s [reference range 

93.7 ± 9.4 m/s; Ref. (12)]. (B) Motor nerve conduction study of the right ulnar 

nerve. CMAPs show a marked reduction of amplitude/area. Motor nerve 

conduction velocity is 64 m/s [reference range 82.1 m/s ± 11.1 m/s; Ref. 

(12)]. (C) F-waves after supramaximal stimulation of the right ulnar nerve at the 

carpus. F-waves are characterized by a pronounced chronodispersion (variable 

minimum latency) and a severe increase in latencies. The values of minimum F-

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B12
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waves latencies vary between 24 and 31 ms [reference range 8.4 ± 0.9 ms; Ref. 

(42)]. 

Other Diagnostic Investigations 

Advanced diagnostic imaging (Computed Tomography, Magnetic Resonance 

Imaging of spine/brain) was performed in 20 cats. Abnormal findings were 

described in four cats: One cat revealed an increased size of the sciatic nerves, 

one a T2-weighted hyperintensity at the level of L3/L4 (no further details were 

available), one a diffuse T2-weighted and STIR hyperintensity of several 

skeletal muscles with contrast enhancement and one a broncho-/pneumopathy 

and an anomaly of the descending aorta. Results of cerebrospinal fluid analysis 

(CSF) were available from 26 cats and were unremarkable in 73.1% (19/26). 

Mononuclear pleocytosis was reported in 3 cats (11.5%; 3/26) and increased 

protein content (>30 mg/dL) was the only abnormal finding in four other cats 

(15.4%; 4/26). Acetylcholine receptor antibodies were tested and were 

unremarkable in nine cats. Increased creatine kinase activity was reported in 

51.1% (23/45) and was normal in 48.9% (22/45) of tested cats (reference range: 

0–414 U/l). Negative molecular and serologic tests were reported for infectious 

agents: Toxoplasma gondii (42 cats; five cats had a positive IgG titer, but a 

negative IgM titer), Feline immunodeficiency virus (22 cats), Feline leukemia 

virus (22 cats), Feline coronavirus (six cats). The following infectious agents 

were each tested negative in one of the cats: Bartonella spp, Borna disease virus, 

Neospora caninum, and Encephalitozoon cuniculi; further details on diagnostic 

tests were not available for review. Other findings included abdominal 

lymphadenopathy in two cats, specified as neutrophilic cellular infiltrate by fine 

needle aspirate in one of these cats, and vertebral spondylosis (Th12-L1), and 

radiographic evidence of bilateral degenerative joint disease (coxo-femoral 

joints, stifles) in another cat. 

Treatment 

The following treatment modalities were reported: glucocorticoids (70%; 

49/70), non-steroidal anti-inflammatory drugs (55.7%; 39/70), L-carnitine 

supplementation (48.6%; 34/70), and physical therapy/rehabilitation (20%; 

14/70). Duration of these therapies was indicated in 20% of cases (14/70) and 

the median was 8.5 days (range 3–90 days). Other medications included 
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antimicrobial drugs, pyridostigmine and B vitamins. In total, 62.9% of the cats 

(44/70) were treated before referral for biopsies and 94.3% (66/70) after 

muscle/nerve biopsies. 

Outcome and Long-Term Clinical Course 

Data on outcome and long-term clinical course were available for 63 cats. Of 

those 63 cats, 10 cats had a follow-up time of <1 month; the median follow-up 

time in the other cats was 8 months (range: 1–40 months). The overall course of 

the disease was characterized as remittent in 49.2% (31/63) and remittent-

relapsing in 34.9% (22/63) of the cats. Thus, a remittent or remittent-relapsing 

course was reported in 84.1% (53/63) of the cats. In the others, clinical course 

was described as stagnant in 7.9% (5/63), progressive in 4.7% (3/63), or waxing-

waning in 3.2% (2/63). Cats with a remittent or remittent-relapsing clinical 

course required a median time of 1.5 months to recover completely or to reach 

a clinical plateau and stable disease (range: few days to 17 months). Other 

endpoints were described as follows: the median time within cats could stand 

without assistance was 7 days, the median time until the cats could walk at least 

5 steps or more without assistance was 7 days, and the median time until the 

cats could jump on objects was 28 days. 

Relapses were reported in 35.7% (25 cats) (22 remittent-relapsing, two 

progressive and one waxing-waning course) after a median time of 3 months 

(range <1–8 months). Cats experienced only one (13/70), two (11/70), or more 

than three relapses (1/70). In total, 79.4% (50/63) of the cats recovered (Figure 

6). Most patients were presented at the plateau of the weakness or during the 

initial progressive phase. Time from presentation until recovery was available 

for 37 cats: 29.7% (11/37) recovered within 4 weeks, 56.8% (21/37) within 1–

4 months, and in 13.5% (5/37) recovery took longer than 4 months. A younger 

age at the time of the diagnosis as well as a sudden onset of clinical signs was 

statistically significant associated with recovery (p < 0.05). Only 18.6% of the 

cats did not recover and 7.4% died or were euthanatized due to PN. 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#F6
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FIGURE 6  

Recovery time. Representation of recovery time in the three groups (weeks: 1–4 

months, months: 1–4 months and late: >4 months), with total amount of patients 

indicated on the y axis. 

Correlation Analysis 

Statistical evaluation of clinical variables and outcome revealed that (1) young 

age at the time of diagnosis, (2) sudden onset of clinical signs and (3) presence 

of positive sharp waves alone were significantly associated with recovery (p < 

0.05) (Figures 7, 8). 
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FIGURE 7  

Association between recovery and age at onset. Demonstration of the relationship 

between recovery and age at onset of clinical signs. The y-axis shows probabilities 

of recovery predicted by the logistic regression. Younger cats were more likely to 

recover (p = 0.005). 
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FIGURE 8 

Association between the type of onset and recovery. Cats with a sudden onset of 

clinical signs were more likely to recover (p = 0.037). The y-axis shows 

probabilities of recovery predicted by the logistic regression. Graph displays 

estimated probabilities with 95% confidence intervals. 

Discussion 

This study describes the signalment, clinical sings, electrodiagnostic findings, 

course, outcome and predictors of outcome of a presumed immune-mediated 

PN in a large cohort of European cats. Characteristic features were the onset of 

clinical signs at an early age (median age 10 months), a variety of affected 

breeds, male predominance, an initial progressive phase that plateaued 

thereafter, and a remittent or remittent-relapsing course in 84.1% of the cats with 

overall 79.4% of the cats recovering. Relapses occurred in 35.7% of the cats. 

The clinical features of our cohort paralleled previous descriptions from US 

cohorts: in these, mean age of onset was either described as 10.6 +/- 7.9 months 

or ranged from 3 to 12 months (31, 35). A variety of breeds were affected in our 

cohort. The top breeds were British short hair (25.7%) and Domestic short hair 

https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full#B31
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cats (24.3%) followed by Bengal cat (11.4%). In previous descriptions, Bengal 

cats (31, 32, 35) appeared to be predisposed toward development of 

inflammatory PN (31, 32, 35), but other breeds were also affected (33, 35). 

British shorthair cats have up to now rarely been associated with an increased 

risk for immune-mediated PN (43–47). The additional wide representation of 

domestic short hair cats in our cohort, could suggest a contribution of acquired 

factors to the inciting cause of inflammatory PN in cats and less of a genetic 

predisposition than previously assumed. 

Possible triggers of immune-mediated events were investigated in the survey, 

but we were unable to identify unique precipitating factors. Only 18.2% (8/44) 

of the cats developed clinical signs in the 6 weeks following vaccination. Thus, 

in most of the cats, the onset had no apparent relationship with vaccination. 

Concomitant or preceding infection or inflammation of other organ systems was 

only described in a handful of cats in this study and comprised bilateral chronic 

otitis externa, mild lymphadenopathy, pyrexia, and ocular discharge among 

others. Thus, no obvious inciting triggers were identified in this cohort. 

Nonetheless, a potential contribution of infectious agents in inflammatory PN 

cannot be excluded as preceding subclinical signs might not be described or 

detected prior to referral for biopsies. Dietary-related sensory PN from 

phenylalanine and tyrosine deficiency were described in an experimental group 

of black cats (29). However, nutritional deficiencies appeared unlikely with 

regular feeding of high-quality commercial diets and inflammatory changes on 

peripheral nerve histology. Furthermore, in the history of our cats there was no 

evidence for exposure to neurotoxic substances such as organophosphates, 

salinomycin, thallium, mercury, acrylamide, and pyrethrins/pyrethroids or 

specific medications like vincristine (2, 4, 15–19, 48). Moreover, the course of 

the disease and widespread geographic origin of the cats throughout Europe 

would not suggest exposure to poisons either. 

Results of the neurologic examination indicated a generalized neuromuscular 

disorder with a symmetric distribution. Common neurological signs were 

generalized weakness, tetraparesis and reduced withdrawal reflexes of all limbs, 

indicative of generalized PN in almost all cats. Less commonly, paraparesis was 

the presenting feature. Generalized muscle atrophy was a feature in 38.6%. 

Similarly, previous studies of feline PN reported also clinical signs indicative of 
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generalized neuromuscular disease (1, 2, 5, 31, 32, 35, 37, 39). A proportion of 

the cats showed additional dysfunction of cranial nerves such as facial 

paresis/paralysis, swallowing deficits or, dysphonia or autonomic signs like 

impaired micturition and defecation problems. Other studies from North 

America and Europe described also decreased palpebral reflex, decreased 

menace response, decreased gag reflex, and difficulty in prehending food in 

21.6–60% (31, 33, 35, 37). Respiratory signs, including polypnea and increased 

vesicular lung sounds, were reported in 5.7% of the cats but none of the cats 

developed dreaded consequence of peripheral nerve diseases, such as 

respiratory paralysis. 

The onset of clinical signs was insidious in up to 70% of our cohort (69.1%; 

47/68), while acute onset, characteristic of acute polyradiculoneuritis, was 

reported in 30.9% (21/68) of cats. Interestingly, after onset, an initial 

progressive phase with deterioration of weakness was described in the majority 

(74.3%) of the cats. The median time to reach the peak/plateau of weakness was 

14 days (mean 23.9 days). An acute onset of generalized neuromuscular 

weakness with a progressive phase <4 weeks parallels the acute onset of 

immune-mediated PNs in human medicine and <2 weeks in dogs with acute 

polyradiculoneuritis. Both, Guillain-Barré syndrome (GBS) and chronic 

inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) can have acute onset in 

humans but may differ in the subsequent clinical course (49–51). Differences in 

the onset of clinical signs among different cats might reflect correct 

observations, but discrepancies could potentially be related to different 

perceptions of the cats' gait and mobility by cat owners compared to dog owners 

and humans. Cats do not participate in regular physical activity, as would be the 

case for dogs, hence precise estimation of the subtle onset of reduced fitness due 

to neuromuscular disorders might be more challenging to define in feline 

patients (3). Similar to the observations in our cats, others described the onset 

of PN in young cats also as either acute or insidious (31, 33, 35). 

Electrodiagnostic findings confirmed the presence of generalized 

neuromuscular dysfunction in nearly all cats. The key finding was the 

widespread appearance of pathological spontaneous electric activity with a 

generalized symmetrical distribution together with reduced MNCV. Likewise, 

previous studies on PN in young cats revealed abnormal spontaneous electrical 
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muscle activity with positive sharp waves and fibrillation potentials 

accompanied by reduced MNCV, increased latencies and reduced amplitudes 

(1, 2, 4, 5, 31, 35). Many investigators reported abnormal F-wave studies 

indicative of nerve root involvement, which is a common finding in acute 

polyradiculoneuritis in dogs or GBS in humans (49–56). In one cat normal 

electrodiagnostic results were reported, yet nerve pathology and denervation 

atrophy of the muscles was graded as moderate. Clinically, this cat showed 

relatively mild signs (ambulatory tetraparesis), and MNCV was only recorded 

from one nerve (fibular n.) In this regard it should be highlighted that in human 

medicine routine electrodiagnostic screening involves comprehensive testing of 

multiple nerves/muscles which is hardly appreciated in veterinary medicine 

(57, 58). 

A PN with presumptive immune-mediated etiology was indicated by 

examination of muscle and nerve biopsies that revealed an autoreactive 

inflammatory neuropathy and failed to provide evidence for an infectious origin 

in the cats of this cohort. In particular subregion specific immune damage as in 

nodo-paranodopathy is a quite unequivocal feature of immune-mediated nerve 

disorder (36). Further support for immune-mediated PN comes from the clinical 

course which resembles the common PNs in people, GBS and CIDP, in many 

aspects, with an initial progressive phase until reaching a clinical plateaus/stable 

disease and subsequent remission in GBS, and chronic or acute onset with 

remittent-relapsing clinical course in CIDP (49, 50, 59–61). We propose that 

feline inflammatory PN resembles human CIDP in many aspects. Overall, 

unequivocal diagnosis of immune-mediated PN can be challenging. In people, 

diagnosis of GBS and CIDP relies on a combination of neurologic and 

electrodiagnostic findings (49, 50, 59, 61). Specific challenges are the diagnosis 

of immune-mediated disease and classification of subtypes. Guidelines in 

humans for the diagnosis of CIDP are a chronic-progressive course with 

symmetrical weakness and motor symptoms for at least 8 weeks, non-genetic 

background and specific electrodiagnostic abnormalities (abnormal distal 

latency, abnormal MNCV and abnormal F-wave latency) (61). Guidelines for 

diagnosis of GBS are bilateral flaccid weakness with reduced reflexes, 

monophasic course with acute onset, elevated protein concentration in CSF 

examination, specific nerve conduction studies findings (depending on subtype) 
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and exclusion of other causes for weakness (62). Anti-GM2 ganglioside auto-

antibody may serve as biomarker and help with definition of subtypes of 

immune-mediated GBS and CIDP (51, 52), but at present, there are no published 

data available in cats and sensitivity and specificity appear yet too low for 

routine use. 

Owners may be informed that a high proportion of patients recovers from feline 

inflammatory PN (79.4%; 50/63). Only 18.6% of our population did not 

completely recover and 7.4% died from complications or were euthanized due 

to their PN. Others reported that 12% of the cats were euthanized shortly after 

diagnosis and 36% of the cats showed only a partial recovery with residual 

weakness (31) or reported that 3/5 cats were lost on follow up, one cat was 

euthanized and one cat showed a full recovery (35). In our study cohort, cats 

with younger age at the time of the diagnosis were more likely to recover as well 

as cats with a sudden onset of clinical signs (p < 0.05). We hypothesize that 

young cats with polyneuropathy present as a homogenous group with a shared 

etiology, and that etiology of the polyneuropathy may be different in older cats 

e.g., related to different immune mechanisms. Cats without fibrillation 

potentials, that only showed positive sharp waves in the electrodiagnostic 

studies were more likely to recover (p < 0.05). This fact is difficult to explain 

considering that positive sharp waves and fibrillation potentials reflect the same 

underlying pathology i.e., denervation. Previous studies had pointed out that 

there is a discrepancy in the onset of denervation activity with positive sharp 

waves appearing earlier in the time course of denervation and axonal 

degeneration than fibrillation potentials (63). We were unable to demonstrate an 

influence of specific treatment protocols. In human medicine the treatment for 

GBS is intravenous immunoglobulin therapy or plasma exchange while 

corticosteroids are ineffective (48–50, 57, 58, 64, 65); on the other hand, use of 

corticosteroids as well as intravenous immune globulin and plasma exchange 

proved effective in CIDP patients (66). Most reported treatments in our cohort 

included glucocorticoids, non-steroidal anti-inflammatory drugs, and nutritional 

supplementation but clear benefits from their usage could not be identified. 

Likewise, Bensfield et al. failed to identify an effective treatment protocol due 

to the retrospective and multicentric nature of their study (31). 
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Inflammatory PN in young cats showed many similarities to human juvenile 

CIDP. A male predominance was noticed in the studied population which 

parallels observations in CIDP (67). The course of the disease was mostly 

remittent (84.1%) and relapses were a frequent feature occurring in 25 cats 

(35.7%). These data are in line with previous literature (31, 35). Also in CIDP 

the characteristic course is remittent-relapsing (59, 61). In the juvenile form of 

CIDP neurological motor signs predominate, whereas in the adult form sensory 

deficits are mostly reported (68). Further similarities with our cats are also found 

in the nerve conduction studies of juvenile CIDP that presents with 

demyelinating features on MNCV and abnormalities of the F-waves (59). 

Based on these results, an inflammatory PN in young cats can be diagnosed from 

characteristic clinical and electrodiagnostic findings, but nerve biopsies appear 

still necessary for confirmation in those patients with less clear presentation. An 

immune-mediated cause appears most likely due to the inflammatory nature of 

the nerve lesions, the sudden onset or initial progressive phase followed by a 

plateau, electrodiagnostic findings supportive of demyelinating peripheral nerve 

disease, and subsequent recovery in most cases. Infectious agents were 

supported neither by infectious disease testing nor by examination of nerve 

biopsies. Retrospective multicentric studies present with some limitations and 

the present one is no exception. As many referral centers and many neurologists 

were retrospectively involved, there was no standardized way of reporting and 

measuring results of clinical examination comprising physical and neurological 

evaluations or electrodiagnostic testing. Besides, collection of data about the 

outcome was partially affected by missing follow up information in a second 

opinion referral population. 

Conclusion 

We described and characterized an underdiagnosed inflammatory PN with a 

likely immune-mediated origin in young cats across Europe. Clinical and 

electrodiagnostic features and the remittent-relapsing clinical course resembled 

juvenile CIDP in humans in many aspects. The disease in itself has a good 

prognosis and seems not to be directly influenced by conventional treatments. 
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IV. DISKUSSION 
 

1. Nekrotisierende Meningoenzephalitis beim Mops  
 

Das Ziel der Studie war, die Allelhäufigkeit der Risikovariante 

CFA12:2605517delC im kaninen DLA-DPB1-Gen in der europäischen Mops-

Population zu erheben sowie die Assoziation mit dem klinischen Phänotyp zu 

evaluieren. In Kooperation mit einem veterinärmedizinischen Diagnostiklabor 

(Laboklin GmbH) wurde ein Fragebogen an alle Einsender eines Gentests aus 

Europa geschickt.  

Die Ergebnisse belegen die weite Verbreitung der Risikovariante 

CFA12:2605517delC in der europäischen Mops-Population und belegen die 

Assoziation der Risikovariante im DLA Gen mit dem NME-Phänotyp beim Mops 

in Europa. 

Ein erhöhtes Risiko für das Entstehen von mehrere immunmediierte Erkrankungen 

wurde bei Hunden mit bestimmten Allelen oder Kombinationen von Allelen des 

DLA-Klasse-II-Komplexes beschrieben, der die Gene DRB1, DQA1 und DQB1 

enthält (PEDERSEN et al., 2011). Viele Forschungen beziehen sich auf die 

Untersuchungen bekannter und neue Risikoloci bei Hunderassen mit der Neigung 

zu einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache. Corneveaux at al wies erstmals 

die Assoziation der CFA12:2605517delC-Variante auf dem DLA-DPB1-Gen mit 

der nekrotisierenden Meningoenzephalitis beim Mops nach (CORNEVEAUX et 

al., 2012). Neben dieser Variante wurden weitere Risikoloci beim Mops und 

anderen Hunderassen, die dazu neigen, an nekrotisierender Meningoenzephalitis zu 

erkranken, beschrieben. Ein Risikolocus wurde auf Chromosom 12 innerhalb des 

kaninen DLA Haupthistokompatibilitäts-II-Komplexes (major histocompatibility II 

complex, MHC II) beim Mops beschrieben (GREER et al., 2009; PEDERSEN et 

al., 2011; SAFRA et al., 2011), ein weiterer auf Chromosom 15 beim Mops und 

Chromosom 4 beim Malteser (OSHIMA et al., 2023; SCHRAUWEN et al., 2014). 

Auch beim Chihuahua wurde eine Assoziation zu Entwicklung einer 

nekrotisierenden Meningoenzephalitis und DLA-Klasse-II-Genen beschrieben 

(OSHIMA et al., 2023). Ein Zusammenhang zwischen den MHC-Klasse-II-

Proteinen und einer Krankheitsentwicklung ist auch beim Menschen mit Multipler 

Sklerose bekannt (LINCOLN et al., 2005; MARTIN et al., 2021). In der Literatur 
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wird zudem darauf hingewiesen, dass Gentests für das genetische Risiko eine NME 

zu entwickeln keinesfalls als diagnostische Tests verwendet werden sollten. Nicht 

alle homozygoten Hunde sind aktuell an NME erkrankt oder werden im Laufe ihres 

Lebens an einer NME erkranken und das Fehlen der Risikoallele schließt die 

Entstehung einer NME nicht aus, da auch heterozygote Hunde oder Hunde, die kein 

erhöhtes genetisches Risiko haben, an einer NME erkranken können (PEDERSEN 

et al., 2011).  

Es wurde eine große Population von Hunden aus vielen europäischen Ländern auf 

die CFA12:2605517 delC-Variante untersucht (61135 Möpse). Es fand sich mit 

25,7 % eine sehr hohe Allelfrequenz der Genvariante. 7,4 % der Hunde hatten ein 

homozygotes Gentestergebnis. Zusammen mit der Assoziation des NME-

Phänotyps stellt dies ein großes Problem für die Zuchtpopulation dar. 

Verantwortungsvolle Züchter sollten daher vor jeder Deckung einen Gentest der 

Elterntiere durchführen, um die Paarung von homozygoten Nachkommen zu 

vermeiden. Auf der anderen Seite muss aber auch die genetische Vielfalt der 

Population erhalten bleiben. Eine Auszüchtung der Genvariante ist daher nicht 

empfehlenswert; hierdurch können zwar homozygote Nachkommen sicherlich 

vermieden werden, allerdings können andere schädliche rezessive Gene weiter 

verbreitet werden (BELL, 2010). 

Von den auf die CFA12:2605517delC Variante getesteten Hunden, wurden 203 

vollständig ausgefüllte Fragebögen zurückgesendet. 19 Hunde (9,4 %) waren 

homozygot für die Risikovariante, zeigten aber zum Zeitpunkt der Studie noch 

keine Symptome einer NME. Von diesen Hunden waren zehn noch unter sechs 

Jahre alt, haben also weiterhin das Risiko eine NME zu entwickeln. Kürzlich wurde 

auch ein subklinischer Phänotyp von NME beschrieben, bei Hunden, die milde 

Auffälligkeiten in der neurologischen Untersuchung und weiterführenden 

Diagnostik hatten, für die Besitzer jedoch keine Anzeichen einer Erkrankung 

zeigten (WINDSOR et al., 2022). Bei den Hunden der vorliegenden Studie wurden 

die Daten nur mit Fragebögen erhoben und keine neurologische Untersuchung oder 

weiterführende Diagnostik durchgeführt, weshalb es nicht ausgeschlossen werden 

kann, dass von den 19 Hunden manche subklinisch an NME erkrankt sind. Es 

erscheint daher sehr wichtig, Hunde mit homozygotem Risiko-Gentest über eine 

längere Zeit zu verfolgen mit wiederholten neurologischen Untersuchungen und 
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ggf. auch weiterer Diagnostik, um bessere Aussagen über den Langzeitverlauf 

dieser Hunde treffen zu können (WINDSOR et al., 2022,  2021). 

Die Hunde der Fragebogenkohorte wurden anhand der neurologischen 

Symptomatik, der Befunde der weiteren Diagnostik sowie des Krankheitsverlaufs 

in verschiedene diagnostische Gruppen eingeteilt.    

In der ersten Gruppe waren Hunde mit dem NME-Phänotyp. Die Gruppe umfasst 

acht Möpse. Das mediane Alter beim Auftreten der ersten neurologischen 

Symptome war ein Jahr (<1 Jahr bis sechs Jahre). Auch in früheren Studien ist 

dieses Alter beschrieben (CARDY & CORNELIS, 2018; COATES & JEFFERY, 

2014; GRANGER et al., 2010; VON PRAUN et al., 2006). In vorangegangenen 

Studien scheinen weibliche Hunde häufiger betroffen zu sein (COATES & 

JEFFERY, 2014; VON PRAUN et al., 2006). In der vorliegenden Studie waren 

hingegen 62,5 % der betroffenen Hunde männlich. Aufgrund der geringen Anzahl, 

mit nur acht Hunden, kann hieraus aber keine Schlussfolgerung gezogen werden. 

Die klassischen Symptome einer NME sind Großhirnsymptome bei 77 % der 

betroffenen Hunde; 14 % zeigen multifokale und 9 % Hirnstamm-Symptome 

(GRANGER et al., 2010). Die häufigsten neurologischen Symptome sind 

epileptische Anfälle, zentrale Blindheit, Kreislaufen und Kopfpressen (COATES & 

JEFFERY, 2014). Auch die Hunde in der Studie zeigten vorwiegend 

Großhirnsymptome mit Krampfanfällen, Sehstörungen, Blindheit und ziellosem 

Laufen. Das Gentest-Ergebnis war in 75 % der Hunde homozygot für die CFA12-

Risikovariante. Die Ergebnisse zeigten, dass Hunde mit einem klinischen NME-

Phänotyp signifikant häufiger homozygot für die NME-Risikovariante auf CFA12 

waren als Hunde ≥6 Jahre ohne neurologische Symptome (p = 0,008). Typische 

MRT-Läsionen bei einer NME sind multifokale, asymmetrische, zerebrale T2W- 

und FLAIR-hyperintense und T1W-hypointense Signalveränderungen, die die 

kortikale graue und subkortikale weiße Substanz betreffen. Die Läsionen zeigen 

eine starke Kontrastmittelanreicherung; zusätzlich findet sich meist eine 

Mittellinienverschiebung, ein Masseneffekt sowie Hinweise auf einen erhöhten 

Gehirndruck (CARDY & CORNELIS, 2018; COATES & JEFFERY, 2014). Im 

Liquor findet sich meist eine lymphomonozytäre Pleozytose und ein erhöhter 

Proteingehalt (COATES & JEFFERY, 2014; GRANGER et al., 2010). Bei Hunden 

mit einer NME kann allerdings bei einem erhöhten Gehirndruck eine Punktion des 

Liquor cerebrospinalis nicht möglich sein oder deren Durchführung nur mit großen 



IV DISKUSSION   97 

Risiken für das Tier verbunden sein, was eine genaue Diagnosestellung im 

Einzelfall verkomplizieren kann. Bei einem Hund in der Studie wurde nur eine CT-

Untersuchung des Gehirns durchgeführt, welche nicht die bildgebende Diagnostik 

der Wahl ist bei Hunden mit Verdacht auf Meningoenzephalitis (COATES & 

JEFFERY, 2014); bei diesem Hund fanden sich Anzeichen für einen Masseneffekt, 

eine Mittellinienverschiebung und eine diffuse Kontrastmittelanreicherung des 

Großhirns. Vier der Studienhunde hatten in der MRT-Untersuchung multiple T2W- 

und FLAIR-hyperintense Signalveränderungen im Großhirn, fünf Hunden eine 

parenchymatöse Kontrastmittelanreicherung und wiederum vier Hunden eine 

Mittellinienverschiebung. Die Analyse des Liquor cerebrospinalis ergab bei drei 

Hunden eine erhöhte Proteinkonzentration, bei vier Hunden eine mononukleäre 

Pleozytose und bei einem Hund einen normalen Befund. Trotz der Feststellung, 

dass die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis sensitiver als die MRT-

Untersuchung bezüglich der Diagnose von entzündlichen Prozessen im Gehirn ist 

(COATES & JEFFERY, 2014), sind in der Literatur auch unauffällige Befunde des 

Liquor cerebrospinalis bei einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache 

beschrieben, bei bis zu 12,5 % der Fälle (GRANGER et al., 2010). Bei einem Hund 

in der NME-Gruppe wurde keine weiterführende Diagnostik durchgeführt. Der 

Hund zeigte hochgradige neurologische Auffälligkeiten und ist innerhalb kürzester 

Zeit verstorben, weshalb auch hier eine NME als Ursache sehr naheliegt. Es gibt 

viele verschiedene Therapiemöglichkeiten einer Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache; die meisten bestehen aus einer Kombination von Prednisolon mit einem 

weiteren Immunsuppressivum. Fünf der acht Hunde in der vorliegenden Studie 

wurden mit Prednisolon und ein Hund mit einer Kombination aus Prednisolon und 

Lomustin behandelt, wobei die Dosierungen nicht angegeben wurden. Keiner der 

Hunde mit Verdacht auf NME war zum Zeitpunkt der Fragebogenstudie noch am 

Leben, was die Verdachtsdiagnose NME unterstützt, da die meisten erkrankten 

Hunde eine schlechte Prognose haben. Bei keinem der acht Hunde wurde eine post 

mortem pathologische Untersuchung durchgeführt und somit konnte auch bei 

keinem eine NME eindeutig bestätigt werden. Von den Hunden könnte auch ein 

Teil an einer intrakraniellen Neoplasie (wie einem Gliom oder Lymphom) oder 

anderen entzündlichen Gehirnerkrankungen anstatt an einer Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache erkrankt gewesen sein, allerdings ist das in dieser 

Altersgruppe ungewöhnlich (CUNLIFFE et al., 2009; LAKE et al., 2018).  
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In der zweiten Gruppe waren Hunde mit Verdacht auf eine idiopathische Epilepsie. 

Im Gegensatz zu vielen anderen Rassen gelten Möpse bisher nicht als eine 

prädisponierte Rasse für eine idiopathische Epilepsie (BERENDT et al., 2015). Bei 

einem jungen Mops mit epileptischen Anfällen ist immer die Differenzialdiagnose, 

dass es sich um eine NME handeln kann, präsent. Eine idiopathische Epilepsie 

würde allerdings in der gleichen Altersgruppe erstmals auftreten. Da der weitere 

Verlauf einer NME möglicherweise mit einer schnellen und dramatischen 

neurologischen Verschlechterung einhergehen kann, bedingt durch die 

zugrundeliegende entzündliche Gehirnerkrankung sollte jeder Mops (auch mit 

unauffälliger interiktaler neurologischer Untersuchung mit epileptischen Anfällen) 

zeitnah weitere Diagnostik bekommen. Bei sechs Hunden in dieser Studie bestand 

der Verdacht auf eine idiopathische Epilepsie. Von diesen Hunden hatten jedoch 

nur zwei Hunde weitere Diagnostik in Form von einer MRT-Untersuchung; die 

MRT-Studien lagen nicht zur Durchsicht vor, weswegen auch hier kleinere 

auffällige Befunde nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden können, die auf eine 

mögliche milde Form der NME hindeuten könnten (WINDSOR et al., 2022). Das 

typische Alter bei Beginn einer idiopathischen Epilepsie liegt zwischen sechs 

Monaten und sechs Jahren (DE RISIO et al., 2015). Auch in dieser Studie lag das 

mediane Alter beim ersten Anfall bei 2,5 Jahren. Die Tatsache, dass alle Hunde mit 

Verdacht auf IE eine lange Überlebenszeit hatten ohne Progression und ohne 

Entwicklung weiterer neurologischer Symptome, entspricht dem Verlauf einer 

idiopathischen Epilepsie bei diesen Hunden. Keiner der Hunde mit Verdacht auf 

idiopathische Epilepsie hatte einen homozygoten Risiko-Gentest, fünf der Hunde 

allerdings einen heterozygoten.  

Die Verdachtsdiagnose Meningoenzephalitis unbekannter Ursache kann nur auf der 

Grundlage des Signalements, der neurologischen Symptome, der MRT-Befunde 

und der Analyse des Liquor cerebrospinalis zusammen mit dem Ausschluss anderer 

infektiöser Ursachen für Meningitis/Meningoenzephalitis gestellt werden 

(COATES & JEFFERY, 2014; CORNELIS et al., 2017b,  2016b; GRANGER et 

al., 2010). Eine sichere Diagnose der Meningoenzephalitis unbekannter Ursache 

würde eine histopathologische Untersuchung des betroffenen Gewebes erfordern 

(COATES & JEFFERY, 2014; GRANGER et al., 2010). Die Ursache einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache ist weiterhin nicht bekannt; aufgrund 

der positiven Auswirkung einer immunsuppressiven Behandlung wird allerdings 
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vermutet, dass eine Dysregulation des Immunsystems und eine 

Autoimmunerkrankung dafür verantwortlich sind (TALARICO & 

SCHATZBERG, 2010; UCHIDA et al., 2016). 

Derzeit werden standardisierte MRT-Protokolle zur Diagnose einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache verwendet. Spezielle bildgebende 

Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomografie, die insbesondere zur 

Erkennung von Nekrose- und Kavitationsbereichen bei NME sowie von frühen 

Läsionen geeignet ist, die im MRT möglicherweise nicht zu erkennen sind, bieten 

vielversprechende Zukunftsaussichten (ANDERSEN-RANBERG et al., 2021; 

EOM et al., 2008; KANG et al., 2010). Ein weiteres bildgebendes Verfahren, das 

sich vor allem zur Abgrenzung zwischen entzündlichen und neoplastischen 

Läsionen eignet, ist die Protonenmagnetresonanzspektroskopie (ANDERSEN-

RANBERG et al., 2021; CARDY & CORNELIS, 2018; CARRERA et al., 2016). 

Aktuelle Forschungsansätze fokussieren sich auch auf potenzielle Biomarker und 

die Mechanismen und Auslöser für die Krankheitsentwicklung unter 

Berücksichtigung der Parallelen zu Multipler Sklerose oder 

Autoimmunenzephalitis beim Menschen (ANDERSEN-RANBERG et al., 2021; 

GUO et al., 2024; PRÜMMER et al., 2023). Es gibt umfangreiche Untersuchungen 

zu potenziellen pathologischen Merkmalen und möglichen Biomarkern, die am 

Mechanismus der Krankheitsentwicklung beteiligt sind (ANDERSEN-RANBERG 

et al., 2021). Es wurde auch versucht, verschiedene Infektionserreger, 

Umweltfaktoren und genetische Faktoren als mögliche Krankheitsauslöser zu 

identifizieren, aber bisher konnte kein Auslöser gefunden werden (ANDERSEN-

RANBERG et al., 2021; CALLANAN et al., 2002; DALY et al., 2006; GREER et 

al., 2009; HOON-HANKS et al., 2017). 

Einige Autoren haben Untersuchungen zu „glial fibrillary acidic protein“ (GFAP) 

und GFAP-Autoantikörpern bei Hunden mit einer Meningoenzephalitis 

unbekannter Ursache durchgeführt. GFAP ist als Marker für die Aktivität von 

Astrozyten nach einer ZNS-Verletzung, Stress oder Funktionsstörung bekannt 

(ZHANG et al., 2017). Miyake et al. berichteten, dass die Messung von GFAP im 

Serum möglicherweise als spezifischer Marker für NME bei Mops-Hunden dienen 

könnte; nur bei Möpsen, die von NME betroffen waren, war die Serum-GFAP-

Konzentration erhöht, bei anderen Rassen mit NME hingegen nicht (MIYAKE et 

al., 2013). GFAP und GFAP-Autoantikörper im Liquor cerebrospinalis zeigten sich 
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auch als möglicher Biomarker für NME bei Mops (MATSUKI et al., 2004; 

SHIBUYA et al., 2007; TODA et al., 2007). Die Messung im Liquor 

cerebrospinalis zeigte eine relativ hohe Sensitivität mit 91 % und Spezifität mit 73 

% für die Diagnose von NME (MATSUKI et al., 2004; TODA et al., 2007). In 

weiteren Untersuchungen von anderen Autoren waren in Liquorproben jedoch anti-

GFAP-Autoantikörper sowohl bei gesunden Hunden als auch bei Hunden mit 

Meningoenzephalitis vorhanden (SHIBUYA et al., 2007). Ob GFAP-

Autoantikörper tatsächlich bei der Entwicklung von NME eine Rolle spielen, ist 

noch unklar, aber sie könnten als nützlicher diagnostischer Marker dienen 

(ANDERSEN-RANBERG et al., 2021). Auch bei der Myelopathie der Möpse 

wurden erhöhte GFAP-Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis sowie GFAP-

Autoantikörper beschrieben (ROHDIN et al., 2024).  

Ein weiterer möglicherweise nützlicher Biomarker zur Unterscheidung der 

verschiedenen pathologischen Subtypen der Meningoenzephalitis unbekannter 

Ursache könnte die mRNA- und Proteinexpression von Zytokinen und Chemokinen 

im Hirngewebe sein. Eine deutlich höhere Expression von IFN-ɣ in NME-Läsionen 

als in GME/NLE-Läsionen sowie eine erhöhte IL-17-Expression in GME-Läsionen 

wurden beschrieben (ANDERSEN-RANBERG et al., 2021; PARK et al., 2013).  

Auch in der Humanmedizin spielen autoimmune neurologische Erkrankungen eine 

immer größere Rolle; neuronale Autoantikörper wurden als Biomarker bei 

mehreren autoimmunen Enzephalitiden identifiziert. Die genauen Mechanismen 

sind aber weiterhin nicht bekannt. Auch hier sprechen Untersuchungsdaten für eine 

genetische Veranlagung; Risikovarianten im humane leucocyte antigen (HLA) sind 

hierbei die am häufigsten berichteten genetischen Faktoren (CASTRILLO et al., 

2020; CHANG et al., 2020). Seit mehreren Jahrzehnten ist eine starke Assoziation 

zwischen der HLA-Region und der Entwicklung von Autoimmunerkrankungen 

beim Menschen bekannt (BODIS et al., 2018; GOUGH & SIMMONDS, 2007). 

Gegenwärtig geht der Trend dahin, sich weniger auf die pathologischen 

Unterschiede zwischen GME, NME und NLE zu konzentrieren, sondern diese 

gemeinsam als Subtypen einer autoimmunen Meningoenzephalitis mit 

überlappenden Phänotypen und Parallelen zur Multiplen Sklerose zu betrachten. 

Eine aktuelle Frage ist die Untersuchung von Biomarkern (klinische Scores, 

bildgebende Befunde, Serum-Biomarker) für die Vorhersage des klinischen 

Verlaufs (GONÇALVES et al., 2023,  2024a; WINDSOR et al., 2022).  
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Eine englische Forschungsgruppe entwickelte kürzlich einen „neurodisability 

scale“ (NDS), welcher ein gutes klinisches Maß zur objektiven Beurteilung des 

Schweregrades der neurologischen Symptome bei Patienten mit einer 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache darstellt. Die Skala umfasst sieben 

Kategorien (Steh- und Gehfähigkeit, Großhirn-, Kleinhirn-, Hirnstammfunktion, 

Sehfähigkeit, Haltungs- und Stellreaktionsdefizite sowie epileptische Anfälle). Je 

nach Schwere der Befunde in den einzelnen Kategorien werden null bis drei Punkte 

vergeben, was zu einer Gesamtpunktzahl zwischen null und 21 führt. Je höher die 

Gesamtpunktzahl ist, desto schwerer sind die neurologischen Ausfälle. Der Score 

wurde bisher noch nicht an einer größeren Population von Hunden mit 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache mit Langzeitverlauf evaluiert, bietet 

aber hierfür durchaus vielversprechende Perspektiven (GONÇALVES et al., 2023). 

In einer Folgestudie wurden von den Autoren retrospektiv die klinischen Daten von 

447 Hunde mit einer Meningoenzephalitis unbekannter Ursache ausgewertet. Es 

zeigte sich, dass die Rasse Mops, das Auftreten von epileptischen Anfällen oder 

Paresen sowie eine hohe Gesamtpunktzahl bei dem NDS negativ mit dem 

Überleben von sechs Monaten verbunden war. Höhere NDS-Punkte führten zu 

persistierenden neurologischen Ausfällen. Hunde mit weiter bestehenden 

neurologischen Symptomen sechs Monate nach der Diagnosestellung, Hunde mit 

höheren NDS-Werten sowie Hunde mit bereits länger bestehenden neurologischen 

Symptomen hatten häufiger Rückfälle (GONÇALVES et al., 2024b).  

In früheren Arbeiten wurden bestimmt Anzeichen eines erhöhten Gehirndrucks, 

wie der Verlust der cerebralen Sulci oder eine Foramen magnum-Herniation, mit 

einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht. Höhere Risiken für einen 

Rückfall hatten Hunde mit ausgeprägter Kontrastmittelanreicherung in der MRT-

Untersuchung, Hunde, bei denen nach drei Monaten weiterhin Veränderungen im 

Liquor cerebrospinalis zu sehen waren, sowie Hunde, bei denen die Therapie 

gestoppt wurde, trotz weiterhin bestehender MRT-Veränderungen. Hunde, die drei 

Monate nach Diagnosestellung noch lebten, sowie Hunde mit weniger stark 

ausgeprägten T2W-hyperintensen Läsionen im MRT haben eine bessere Prognose 

(GONÇALVES et al., 2024a; LOWRIE et al., 2013). 

Wichtig ist zu beachten, dass der Gentest nicht als diagnostischer Test eingesetzt 

werden darf und nicht eine genaue Aufarbeitung der neurologischen Erkrankung 

ersetzt. Da die Erkrankung eine sehr geringe Prävalenz hat, ist das Risiko, einen 
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falsch positiven Test zu erhalten sehr hoch (sehr niedriger positiver prädiktiver 

Wert). Der Test kann aber gezielt in der Zucht eingesetzt werden, um die 

Verbreitung der Risikovariante in der europäischen Mopspopulation einzudämmen. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die Risikovariante 

CFA12:2605517delC in der europäischen Mops-Hundepopulation weit verbreitet 

ist und Möpse mit einem NME-Phänotyp häufig homozygot für die getestete 

CFA12-Risikovariante sind. In der europäischen Mopspopulation betrug die 

Allelprävalenz 25,7 %, wobei 7,4 % die Risikovariante auf beiden Allelen 

aufwiesen und somit homozygot für die Risikovariante waren und ein hohes Risiko, 

an einer NME zu erkranken, aufwiesen. 36,7 % waren heterozygot. Diese Daten 

belegen die klinische Relevanz der Risikovariante und eröffnen Möglichkeiten für 

künftige longitudinale Studien an gefährdeten Möpsen und für die Hundezucht 

durch Testung der Elterntiere vor einer Paarung, um die Zucht von Nachkommen 

mit einem hohen Risiko für NME zu vermeiden. 

2. Immunmediierte Polyneuropathie bei jungen Katzen  
 

Das Hauptziel der Studie war es, die idiopathische Polyneuropathie bei jungen 

Katzen an einer großen Fallzahl betroffener Katzen zu beschreiben und somit 

bessere Einblicke in den Verlauf und die Prognose dieser Erkrankung geben zu 

können. Die Einsender von Muskel- und Nerv-Biopsien zwischen 2011 und 2019, 

bei denen auf der Basis der histopathologischen Befunde und dem Ausschluss von 

Infektionskrankheiten eine immunmediierte Polyneuropathie diagnostiziert wurde, 

wurden kontaktiert und gebeten einen Fragebogen über die Symptome, den Verlauf 

und die Therapie auszufüllen.   

Zum Zeitpunkt der Durchführung der Umfrage gab es nur wenige publizierte 

Berichte über die idiopathische Polyneuropathie der Katze und die meisten davon 

mit nur einer geringen Anzahl an Katzen. Mithilfe des Fragebogens wurden das 

Signalement, die klinischen Symptome zum Zeitpunkt der Biopsieentnahme, die 

elektrodiagnostischen Befunde, der Kurzzeit- und Langzeitkrankheitsverlauf sowie 

mögliche Prädiktoren in Hinblick auf den Krankheitsverlauf bei 70 Katzen mit 

histologisch bestätigter immunmediierte Polyneuropathie erfasst. Die 70 Katzen 

stammten aus verschiedenen europäischen Ländern.  
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Das typische Erkrankungsalter einer immunmediierte Polyneuropathie wurde in 

früheren Studien zwischen drei und zwölf Monaten angegeben, wobei die 

Erkrankten durchschnittlich zehn Monate alt waren (ALEMAN et al., 2014; 

BENSFIELD et al., 2011). Auch in der vorliegenden Studie traten erste Symptome 

im jungen Alter (Median zehn Monate) auf. Laut früheren Studien schienen 

Bengalkatzen prädisponiert zu sein für eine idiopathische Polyneuropathie 

(BENSFIELD et al., 2011; GRANGER et al., 2008), weshalb diese auch unter dem 

Namen „Bengalen-Polyneuropathie“ bekannt wurde (VOLK et al., 2011). Jedoch 

wurden in der Folge auch ähnliche Berichte von Erkrankungen einer Vielzahl an 

Katzen von anderen Rassen und auch europäische Kurzhaarkatzen beschrieben 

(ALEMAN et al., 2014; GERRITSEN et al., 1996). Auch in der vorliegenden 

Studie waren Katzen vieler verschiedener Rassen erkrankt, wobei die häufigsten 

Rassen britisch Kurzhaarkatzen (25,7 %), europäische Kurzhaarkatzen (24,3 %), 

sowie Bengalkatzen (11,4 %) waren. Die Tatsache, dass in dieser Kohorte 

zusätzlich viele europäische Kurzhaarkatzen vertreten waren, könnte darauf 

hindeuten, dass Umweltfaktoren zur Entstehung der Polyneuropathie bei Katzen 

beitragen und weniger als bisher angenommen eine genetische Prädisposition 

vorliegt. In einer kürzlich veröffentlichen Fallserie aus Frankreich wurde ebenfalls 

das Signalement sowie die Befunde der Elektrodiagnostik bei 55 Katzen mit 

immunmediierter Polyneuropathie beschrieben. Auch hier konnte ein medianes 

Alter von zehn Monaten bei Vorstellung erfasst werden und Mischlingskatzen 

waren am häufigsten betroffen (32,7 %). Häufig betroffene Katzenrassen waren die 

Birmakatze (16,4 %), die Bengalkatze (12,7 %), Maine-Coon (9 %), Perser (7,3 %) 

sowie die britisch Kurzhaarkatze (5,5 %) (VAN CAENEGEM et al., 2023). 

Von Crawford et al. wurden eine Familie sibirischer Waldkatzen beschrieben mit 

sehr ähnlichen Befunden wie die Katzen der vorliegenden Studie. Vier eng 

miteinander verwandte Katzen zeigten im Alter von vier bis zehn Monaten eine 

neuromuskuläre Schwäche, die sich nach ein bis vier Wochen besserte. Jede Katze 

hatte mehrere Episoden der Schwäche. Bei einer Katze wurde weiterführende 

Diagnostik durchgeführt. In der elektrodiagnostischen Untersuchung zeigte sich 

spontane elektrische Muskelaktivität, ein amplitudenreduziertes 

Muskelsummenaktionspotential nach Stimulation des peripheren Nervs sowie 

temporale Dispersion. In der Nervenbiopsie fanden sich endoneurales und 

perineurales Ödem und eine leichte mononukleäre Zellinfiltration. Auch hierbei 
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könnte es sich um eine immunmediierte Polyneuropathie handeln, mit einer 

genetischen Veranlagung (CRAWFORD et al., 2020). 

Als mögliche Auslöser der immunmediierten Polyneuropathie werden in der 

Literatur verschiedene Faktoren diskutiert, wie vorangegangene Infektionen, 

Impfungen, Toxine oder besondere stressige Ereignisse (LECOUTEUR, 2003; 

VOLK et al., 2011). Bisher wurde jedoch kein Trigger-Faktor identifiziert und auch 

in der vorliegenden Untersuchung konnte kein zeitlicher Zusammenhang zu 

vorausgegangenen Infektionen, Impfungen oder Toxinen identifiziert werden. Nur 

einige wenige Katzen in der Studie wurden in den sechs Wochen vor Beginn der 

Symptome geimpft oder berichteten von vorausgegangenen Infektionen. Es wurde 

kein Kontakt zu neurotoxischen Substanzen berichtet. Auch der Krankheitsverlauf 

und die weite geografische Verbreitung der Katzen in Europa lassen nicht auf eine 

Giftexposition schließen. Die Angaben im Fragebogen stammten meist nicht von 

den Tierbesitzern oder dem Haustierarzt, sondern dem Tierarzt, der die weitere 

Diagnostik durchgeführt hat. Daher kann es sein, dass nicht alle Angaben 

vollständig sind und manche Informationen nicht weitergegeben wurden.  

Die Befunde der neurologischen Untersuchung wiesen bei allen Katzen auf eine 

generalisierte symmetrische neuromuskuläre Erkrankung hin. Die häufigsten 

neurologischen Befunde, die berichtet wurden, waren eine generalisierte Schwäche, 

eine Tetraparese und verminderte Flexorreflexe aller Gliedmaßen. Wenige Katzen 

zeigten eine Paraparese mit reduzierten spinalen Reflexen an den 

Hintergliedmaßen. Dies entspricht den Symptomen von Katzen mit 

immunmediierter oder idiopathischer Polyneuropathie aus früheren Studien, die 

ebenfalls Hinweise auf eine generalisierte Erkrankung des unteren motorischen 

Neurons in der neurologischen Untersuchung aufwiesen (ALEMAN et al., 2014; 

BENSFIELD et al., 2011; VAN CAENEGEM et al., 2023). Zusätzlich können auch 

Ausfälle von Gehirnnerven auftreten in 11-60 % (ALEMAN et al., 2014; 

BENSFIELD et al., 2011; GERRITSEN et al., 1996; HENKE et al., 2009; VAN 

CAENEGEM et al., 2023). Weitere Symptome bei den Katzen der vorliegenden 

Untersuchung waren Gesichtslähmung (Fazialisparese), Schluckstörungen oder 

Dysphonie oder autonome Anzeichen wie Miktion- und Defäkationsstörungen. 

Eine generalisierte Muskelatrophie wurde bei 38,6 % berichtet. Eine schwere 

Komplikation einer generalisierten neuromuskulären Schwäche ist, dass auch die 

Innervation des Diaphragma und der Interkostalmuskulatur betroffen sein kann und 
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sich hierdurch eine Atemlähmung als Komplikation entwickeln kann; dies ist aber 

bisher nur beim Hund und nicht bei der idiopathischen Polyneuropathie der Katze 

beschrieben worden und auch in der vorliegenden Studie nicht aufgetreten 

(CZERWIK et al., 2023; RUTTER et al., 2011).  

Klassischerweise weist sich eine akute Polyneuritis durch einen plötzlichen Beginn 

aus. Die Katzen der vorliegenden Studie zeigten hingegen zum Großteil einen 

schleichenden Beginn, wobei 74,3 % eine initiale progressive Phase berichteten. 

Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines Plateaus, in dem die Schwäche maximal 

ausgeprägt war, betrug 14 Tage. Einschränkend ist hier anzumerken, dass es gerade 

bei Katzen, im Gegensatz zum Hund, schwieriger fällt, den genauen Verlauf zu 

beschreiben.  

Bei der elektrodiagnostischen Untersuchung sind die typischen Befunde einer 

Polyneuropathie eine abnormale spontane elektrische Aktivität mit positiven 

scharfen Wellen und Fibrillationspotenzialen, eine reduzierte motorische 

Nervenleitgeschwindigkeit (mNLG), erhöhte Latenzen und reduzierte Amplituden 

(BENSFIELD et al., 2011; CHRISMAN, 2000; DICKINSON & LECOUTEUR, 

2004; JEANDEL et al., 2015; LECOUTEUR, 2003; VAN CAENEGEM et al., 

2023). Nur eine Katze der Studienpopulation hatte unauffällige Befunde in der 

Elektrodiagnostik; histologisch konnte eine Polyneuropathie allerdings auch bei 

dieser Katze nachgewiesen werden. Die restlichen Katzen wiesen die oben 

genannten charakteristischen Befunde, am häufigsten spontane elektrische 

Aktivität sowie eine reduzierte Leitgeschwindigkeit der motorischen Nerven, in 

verschieden starken Ausprägungen auf.  

Alle Katzen, die in der vorliegenden Studie eingeschlossen wurden, hatten einen 

histologischen Untersuchungsbefund von Nerven-Biopsien vorliegen, der auf eine 

autoreaktive entzündliche Neuropathie hinwies, ohne Hinweise auf eine infektiöse 

Ätiologie in der Routineuntersuchung. Dies wies auf eine mögliche 

immunmediierte Polyneuropathie hin (KOLB et al., 2022). Ein weiterer Hinweis 

auf eine mögliche immunvermittelte Erkrankung war der klinische Verlauf, der in 

vielerlei Hinsicht den häufigsten Polyneuropathien beim Menschen, dem Guillain-

Barré-Syndrom und der chronisch entzündlichen demyelinisierenden 

Polyradikuloneuropathie ähnelt, mit einer anfänglichen progressiven Phase bis zum 

Erreichen eines klinischen Plateaus und anschließender Remission beim Guillain-

Barré-Syndrom und einem chronischen oder akuten Beginn mit remittierend-
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rezidivierendem klinischen Verlauf bei der chronisch entzündlichen 

demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie (HUGHES & CORNBLATH, 2005; 

KOSKI et al., 2009; RAJABALLY et al., 2015; VAN DEN BERGH et al., 2010; 

VUCIC et al., 2009; YUKI & HARTUNG, 2012). Die idiopathische 

Polyneuropathie bei Katzen ähnelt vor allem der chronisch entzündlichen 

demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie beim Menschen in vielen Aspekten. 

In der vorliegenden Population wurde mit 64,3 % eine männliche Prädisposition 

beobachtet; dies wurde auch bei der humanen entzündlichen demyelinisierenden 

Polyradikuloneuropathie beschrieben (BLUM & MCCOMBE, 2014). Bei der 

entzündlichen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie gibt es zwei 

verschiedene Subtypen: die juvenile sowie die adulte. Bei der juvenilen Form treten 

vorwiegend motorische Ausfälle auf, mit demyelinisierenden Merkmalen in der 

Elektrodiagnostik, wie auch bei den jungen Katzen in der vorliegenden Studie, bei 

der adulten Form meist sensorische (KÖLLER et al., 2010). Auch der remittierend-

rezidivierende Verlauf ist ein charakteristisches Kriterium (KOSKI et al., 2009; 

VAN DEN BERGH et al., 2010). Von den Katzen in der vorliegenden Studie 

zeigten 84,1 % einen remittierenden Verlauf und Rezidive traten bei 35,7 % auf; 

dies konnte auch in früheren Fallserien aus anderen geografischen Gebieten 

beobachtet werden (ALEMAN et al., 2014; BENSFIELD et al., 2011; VAN 

CAENEGEM et al., 2023).   

Das Guillain-Barré-Syndrom weist hingegen mehr Parallelen zu der akuten 

Polyradikuloneuritis des Hundes auf. Sowohl klinisch als auch histologisch weisen 

die beiden Erkrankungen viele Ähnlichkeiten auf. Bei der akuten 

Polyradikuloneuritis des Hundes handelt es sich um eine erworbene entzündliche 

Polyradikulopathie, die vor allem die ventralen Nervenwurzeln betrifft. Hunde 

entwickeln eine generalisierte Schwäche mit Symptomen einer generalisierten 

Erkrankung des unteren motorischen Neurons, sind meistens nicht mehr steh- und 

gehfähig, zeigen eine Hyperästhesie der Pfoten sowie ein verändertes Bellen 

(CZERWIK et al., 2023; HALSTEAD et al., 2023; HIRSCHVOGEL et al., 2012; 

KIM et al., 2021; MARTINEZ-ANTON et al., 2018). 

Die Diagnose einer immunmediierten Polyneuropathie kann sehr schwierig sein 

und erfordert aufwändige Diagnostik, darunter auch Biopsieentnahme. Basierend 

auf den Erkenntnissen der vorliegenden Studie kann bei jungen Katzen eine 

entzündliche Polyneuropathie meist auch anhand der charakteristischen Befunde 
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einer generalisierten Erkrankung des unteren motorischen Neurons bei der 

neurologischen Untersuchung und hinweisender elektrodiagnostischer Befunde 

vermutet werden, ohne dass in jedem Fall die Entnahme von Biopsien erforderlich 

ist. Die Voraussetzung ist aber, dass eine sehr breite Differenzialdiagnostik erfolgt, 

um Erkrankungen mit einem ähnlichen und überlappenden klinischen Bild 

auszuschließen. Dies sind unter anderem die Bestimmung der Kreatinkinase, die 

Untersuchung von Acetylcholinrezeptor-Antikörpern sowie der Ausschluss 

metabolischer Erkrankungen wie z. B. Hypokaliämie und Infektionskrankheiten, 

wie z. B. eine Polymyositis durch eine Infektion mit Toxoplasma gondii oder eine 

Neurolymphomatose im Zusammenhang mit einer Infektion mit dem felinen 

Leukämievirus. Dennoch ist in komplizierten Fällen ohne charakteristischen 

Verlauf und auch zur Diagnose seltener nicht immunmediierter Polyneuropathien 

und neuromuskulärer Erkrankungen nach wie vor eine Muskel- und Nerven-

Biopsie erforderlich. Eine kürzlich publizierte Untersuchung demonstrierte, dass 

Anti-GM2- und Anti-GalNAc-GD1a IgG-Antikörper, genau wie bei Hunden und 

auch in der Humanmedizin, als Biomarker für eine immunmediierte 

Polyneuropathie bei der Katze gelten könnten; hierzu sind allerdings noch weitere 

Untersuchungen mit größeren Fallzahlen und geeigneten Kontrollgruppen nötig 

(HALSTEAD et al., 2023). 

Sehr wichtig ist hervorzuheben, dass junge Katzen mit einer idiopathischen 

Polyneuropathie eine gute Prognose haben. In der vorliegenden Studie haben sich 

79,4 % der Katzen vollständig erholt; nur 18,6 % der Studienpopulation erholten 

sich nicht, und 7,4 % starben aufgrund von Komplikationen oder wurden aufgrund 

der Polyneuropathie euthanasiert. Andere Studien aus nordamerikanischen 

Kohorten berichteten auch bereits von einer guten Prognose für die Genesung, es 

wurden aber auch Rückfälle und verbleibende motorische Defizite bei einigen 

Katzen beschrieben (BENSFIELD et al., 2011; GRANGER et al., 2008). Bensfield 

et al. berichteten, dass 12 % der Katzen kurz nach der Diagnose euthanasiert 

wurden, und 36 % der Katzen zeigten nur eine teilweise Erholung mit verbleibender 

Schwäche (BENSFIELD et al., 2011). Bei Aleman et al. wurde eine Katze 

euthanasiert, eine weitere Katze erholte sich vollständig (ALEMAN et al., 2014). 

In der hier untersuchten Studienkohorte erholten sich Katzen mit jüngerem Alter 

zum Zeitpunkt der Diagnose sowie Katzen mit einem plötzlichen Auftreten 

klinischer Symptome signifikant häufiger (p < 0,05). Daraus ergab sich die 

https://www.vet.cornell.edu/departments-centers-and-institutes/cornell-feline-health-center/health-information/feline-health-topics/feline-pancreatitis
https://www.vet.cornell.edu/departments-centers-and-institutes/cornell-feline-health-center/health-information/feline-health-topics/feline-pancreatitis
https://www.vet.cornell.edu/departments-centers-and-institutes/cornell-feline-health-center/health-information/feline-health-topics/feline-pancreatitis
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full
https://www.frontiersin.org/journals/veterinary-science/articles/10.3389/fvets.2022.875657/full
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Hypothese, dass junge Katzen mit Polyneuropathie eine homogene Gruppe mit 

einer gemeinsamen Ätiologie darstellen und dass die Ätiologie der Polyneuropathie 

bei älteren Katzen unterschiedlich sein kann, z. B. im Zusammenhang mit 

unterschiedlichen Immunmechanismen. Katzen, die in der elektrodiagnostischen 

Untersuchung keine Fibrillationspotentiale aufwiesen, sondern nur positive scharfe 

Wellen zeigten, erholten sich ebenfalls eher (p < 0,05). Diese Tatsache ist schwer 

zu erklären, wenn man bedenkt, dass positive scharfe Wellen und 

Fibrillationspotentiale die gleiche zugrunde liegende Pathologie widerspiegeln 

(Denervierung). Frühere Untersuchungen hatten darauf hingewiesen, dass es eine 

Diskrepanz beim Einsetzen der Denervierungsaktivität gibt, wobei positive scharfe 

Wellen früher im Zeitverlauf der Denervierung und axonalen Degeneration 

auftreten als Fibrillationspotentiale (KRAFT, 1996). 

Obwohl die Krankheit einen selbstlimitierenden Verlauf aufweist, bedeutet die Zeit 

der Erkrankung sowohl für die Katzen, als auch für die Besitzer eine hochgradige 

Belastung. Viele Katzen sind zum Höhepunkt der Erkrankung nicht mehr 

selbständig steh- und gehfähig und die meisten Katzen benötigen zwischen ein und 

vier Monaten, um sich wieder zu erholen. Diese Zeit bedeutet für die Katzen eine 

deutliche Einschränkung in ihrer Lebensqualität und für die Besitzer einen hohen 

Aufwand an Pflege. Begleitend ist außerdem eine stetige und intensive 

Physiotherapie vorteilhaft. Aufgrund der guten Prognose der immunmediierten 

Polyneuropathie, die in der vorliegenden Studie bestätigt wurde, sollte jedem 

Tierbesitzer allerdings eindringlich dazu geraten werden, seine Katze nicht 

vorschnell zu euthanasieren. Eine Therapie, die die Heilung beschleunigt, konnte 

in der vorliegenden Studie nicht nachweisen werden und dies war auch nicht das 

Ziel der Untersuchung. In der Humanmedizin erfolgt die Behandlung des Guillain-

Barré-Syndrom mit einer intravenösen Immunglobulintherapie oder 

Plasmaaustausch, während Kortikosteroide sich als unwirksam gezeigt haben; bei 

der chronisch entzündlichen demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie erwiesen 

sich der Einsatz von Kortikosteroiden sowie die intravenöse Immunglobulingabe 

und ein Plasmaaustausch als wirksam (DIENER et al., 2001; ENGLAND et al., 

2005; RAJABALLY et al., 2015; SUZUKI & SAID, 2019; VAN KONINGSVELD 

et al., 2004; VUCIC et al., 2009; YUKI & HARTUNG, 2012). Bei der akuten 

Polyradikuloneuritis beim Hund scheint die Besserung der Symptome ebenfalls 

durch eine intravenöse Immunglobulingabe deutlich beschleunigt zu werden 
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(HIRSCHVOGEL, 2012; HIRSCHVOGEL et al., 2012; HOOPER, 2020). 

Einschränkend muss gesagt werden, dass es sich hierbei nicht um prospektiv 

kontrollierte Studien handelt, sondern um eine retrospektive Fallserie und 

retrospektive Kontrollen. Allerdings war eine Dosis-Wirkungs-Beziehung 

nachweisbar. Czerwik et al. beschrieben einen Hund mit einer vermuteten akuten 

Polyradikuloneuritis, bei dem eine Besserung der neurologischen Symptome durch 

einen Plasmaaustausch beobachtet werden konnte (CZERWIK et al., 2023). 

In der hier untersuchten Kohorte waren die häufigsten Therapiestrategien 

Glukokortikoide, nichtsteroidale Antiphlogistika und verschiedene 

Nahrungsergänzungsmittel, aber es zeigten sich keine eindeutigen Vorteile aus 

ihrer Verwendung. Ebenso konnten Bensfield et al. aufgrund des retrospektiven und 

multizentrischen Charakters ihrer Studie kein wirksames Behandlungsprotokoll 

identifizieren (BENSFIELD et al., 2011). Auch in einer neueren kürzlich 

publizierten Fallserie von Katzen mit immunmediierter Polyneuropathie zeigte sich 

kein Unterschied im Langzeitverlauf zwischen Katzen, die keine Behandlung 

erhielten, und Katzen, die mit Kortikosteroiden oder L-Carnitin therapiert wurden 

(VAN CAENEGEM et al., 2023). 

Zusammenfassend beschreibt die vorliegende Studie erstmals detaillierte klinische 

und epidemiologische Daten an einer großen Studienpopulation von Katzen mit 

histologisch bestätigter immunmediierter Polyneuropathie aus Europa. Die 

Erkrankung weist sehr viele Ähnlichkeiten mit der humanen entzündlichen 

demyelinisierenden Polyradikuloneuropathie auf, vor allem in Bezug auf den 

remittierend-rezidivierenden klinischen Verlauf und die elektrodiagnostischen 

Merkmale. Die meisten Katzen erholten sich innerhalb von mehreren Wochen 

vollständig. 
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V. ZUSAMMENFASSUNG 
 

Immunmediierte neurologische Erkrankungen spielen auch in der Tiermedizin eine 

bedeutende Rolle.  

Ziel der Studie war es, epidemiologische und klinische Daten zu zwei häufigen 

immunmediierten neurologischen Erkrankungen an europäischen Hunde- und 

Katzenpopulationen zu erheben und weitere Einblicke in die Ätiologie der 

Krankheiten zu bekommen.  

Die nekrotisierende Meningoenzephalitis (NME) ist eine immunmediierte 

Meningoenzephalitis unbekannter Ursache, die vor allem beim Mops bekannt ist 

und Parallelen zur multiplen Sklerose beim Menschen aufweist. In der Arbeit wurde 

das Vorkommen und die klinische Relevanz einer genetischen Risikovariante für 

NME beim Mops untersucht, die aktuell von veterinärmedizinischen 

Diagnostiklaboren zum genetischen Screening für die Hundezucht angeboten wird 

(CFA12:2605517delC). Hierfür erfolgte eine Auswertung der Gentestergebnisse 

von 5974 Möpsen aus 28 europäischen Ländern (2012 bis 2020). Die klinische 

Datenerhebung zu neurologischen Symptomen, Diagnose und Krankheitsverlauf 

erfolgte mit einem Fragebogen, der an alle Einsender des Gentests geschickt wurde.  

Die Ergebnisse zeigten, dass die Risikovariante CFA12:2605517delC in der 

europäischen Mops-Hundepopulation weit verbreitet ist. Die Allelfrequenz beträgt 

25,7 %, die Risikovariante liegt bei 7,4 % der Hunde homozygot und bei 36,7 % 

heterozygot vor. Somit weisen 7,4 % der Möpse genetisch ein hohes Risiko für eine 

NME auf. Vollständige Fragebögen lagen von 203 Möpsen vor. Von diesen zeigten 

25 Möpse neurologische Symptome und/oder epileptische Anfälle, deren Ursache 

als NME, idiopathische Epilepsie oder unbekannte Ursache klassifiziert wurde. 

Möpse mit NME waren signifikant häufiger homozygot für die Risikovariante als 

ältere (≥ sechs Jahre) gesunde Möpse (p = 0.008).  

Die immunmediierte Polyneuropathie ist eine häufige Ursache neurologischer 

Symptome bei jungen Katzen. Zum Zeitpunkt der Studie lagen Daten zu dem 

Krankheitsverlauf und der Prognose vor allem aus Fallserien aus Nordamerika 

und lediglich Einzelfallberichte aus Europa vor. Das Ziel der Studie war es 

daher, die klinischen Symptome, die Ergebnisse der Diagnostik sowie den 

Langzeitverlauf an einer großen europäischen Katzenkohorte zu beschreiben.  
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Die Erhebung der klinischen Daten erfolgte mit einem Fragebogen. Der 

Fragebogen wurde an alle Veterinärneurologen geschickt, die Muskel- und 

Nervenbiopsien von Katzen an das neuropathologische Diagnostiklabor der 

Ludwig-Maximilian-Universität München eingesendet hatten (2011-2019) und 

bei denen die histologische Untersuchung auf eine nicht-infektiöse, vermutlich 

immunmediierte Polyneuropathie hinwies. Insgesamt erfüllten 70 Katzen die 

Einschlusskriterien.  

Das mediane Alter bei Erkrankungsbeginn betrug zehn Monate (vier bis 120 

Monate). Die häufigste Rasse war die Britisch Kurzhaar Katze (25,7 %), gefolgt 

von der Europäisch Kurzhaar Katze (24,3 %), Bengalkatze (11,4 %), Maine-

Coon (8,6 %) und Perserkatze (5,7 %) sowie 14 weiteren Rassen. Männliche 

Katzen waren häufiger betroffen (64,3 %). Die häufigsten neurologischen 

Symptome waren Schwäche (98,6 %) und Tetraparese (75,7 %) in Verbindung 

mit reduzierten Flexorreflexen (83,6 %) als Hinweis auf eine generalisierte 

Erkrankung des unteren motorischen Neurons. Zusätzlich wurden 

Gehirnnervenausfälle bei 17,1 %, Wirbelsäulenschmerzen bei 12,9 % und 

Miktions- und Defäkationsprobleme bei 14,3 % der Katzen beobachtet. Die 

Polyneuropathie hatte bei 30,1 % der erkrankten Katzen einen akuten, und bei 

69,1 % einen schleichenden Krankheitsbeginn; bei 74,3 % wurde eine 

anfänglich progressive Phase beobachtet. Charakteristische Befunde bei der 

elektrodiagnostischen Untersuchung waren das Vorhandensein von 

generalisierter elektrischer Spontanaktivität in der Muskulatur (89,6 %), eine 

verringerte motorische Nervenleitgeschwindigkeit (52,3 %), veränderte F-

Wellen (72,4 %), temporale Dispersion des Muskelsummenpotentials (26,1 %) 

und unauffällige sensorische Tests, soweit durchgeführt. Der klinische Verlauf 

wurde vor allem als remittierend (49,2 %) oder remittierend-rezidivierend (34,9 

%) beschrieben. Rückfälle waren häufig und traten bei 35,7% der 

Katzenpopulation auf. Insgesamt erholten sich 79,4 % der Katzen vollständig.  

Insgesamt zeigten sich ein junges Alter zum Zeitpunkt der Diagnose und ein 

akuter Krankheitsbeginn als prognostisch günstige Faktoren (p < 0,05). Die 

klinischen und elektrodiagnostischen Befunde und der remittierend-

rezidivierende klinische Verlauf zeigen Parallelen zur juvenilen chronisch-

entzündlichen demyelinisierenden Polyneuropathie, wie sie beim Menschen im 

Kindes- und Jugendalter auftritt. 
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Zusammenfassend konnten in der Studie Daten zu zwei häufigen 

immunmediierten Krankheiten beim Hund und der Katze erhoben werden. Die 

Ergebnisse belegen die weite Verbreitung und klinische Relevanz einer 

genetischen Risikovariante für NME beim Mops in der europäischen 

Mopspopulation, sowie das europaweite Vorkommen einer immunmediierten 

Polyneuropathie mit einem gutartigen remittierend-rezidivierenden 

Krankheitsverlauf mit Parallelen zur chronisch-entzündlichen 

demyelinisierenden Polyneuropathie.  
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VI. SUMMARY 
 

Immune-mediated neurological diseases are a frequent complaint in veterinary 

small animal practice.  

The aim of the study was to collect epidemiological and clinical data on two 

immune-mediated neurological diseases, which are prevalent in European dog and 

cat populations, and to gain further insight into the etiology.  

Necrotizing meningoencephalitis (NME) is a meningoencephalitis of unknown 

origin, which is mainly known in pugs. Current evidence supports an immune-

mediated etiology with some parallels to multiple sclerosis in humans. This study 

investigated the occurrence and clinical relevance of a genetic risk variant for NME 

in pugs, which is currently offered by veterinary diagnostic laboratories for genetic 

screening for dog breeders (CFA12:2605517delC). For this purpose, the genetic 

test results of 5974 Pugs from 28 European countries (2012 to 2020) were 

evaluated. Clinical data on neurological symptoms, diagnosis, and disease 

progression was collected using a questionnaire that was sent to all submitters of 

samples for genetic testing.  

The results showed that the risk variant CFA12:2605517delC is highly prevalent in 

the European pug dog population. The allele frequency is 25.7%, the risk variant is 

homozygous in 7.4% of dogs and heterozygous in 36.7%. Complete questionnaires 

were available from 203 pugs. Of these, 25 pugs showed neurological symptoms 

and/or epileptic seizures, which were attributed to NME, idiopathic epilepsy, or an 

unknown cause. Pugs with NME were significantly more likely homozygous for 

the risk variant than older (≥ 6 years) healthy pugs (p = 0.008). These data 

confirmed the clinical relevance of the tested risk variant.  

Immune-mediated polyneuropathy is a common cause of neurological symptoms in 

young cats. At the time of the study, data on the course and prognosis of the disease 

were mainly available from case series from North America and there were only 

individual case reports from Europe. The aim of the study was therefore to describe 

the clinical symptoms, the diagnostic results, and the long-term course of the 

disease in a large European cohort of cats.  
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A questionnaire was used to collect the clinical data. The questionnaire was sent 

to all veterinary neurologists who had sent in muscle and nerve biopsies to the 

neuropathology diagnostic laboratory (LMU Munich) from cats (2011-2019) and 

in which the histological examination indicated a non-infectious, presumably 

immune-mediated polyneuropathy. A total of 70 cats met the inclusion criteria.  

Results showed that the median age at onset was 10 months (four to 120 months). 

The most common affected breed was British Shorthair (25.7%), followed by 

European Shorthair (24.3%), Bengal (11.4%), Maine Coon (8.6%), Persian (5.7%) 

and 14 other breeds. Male cats were predominantly affected (64.3%). The most 

common neurological signs were weakness (98.6%) and tetraparesis (75.7%) in 

conjunction with reduced withdrawal reflexes (83.6%), indicating a generalized 

lower motor neuron disease. In addition, cranial nerve deficits were observed in 

17.1%, spinal pain in 12.9% and micturition and defecation problems in 14.3% of 

cats. The onset of polyneuropathy was acute in 30.1% of the affected cats and 

insidious in 69.1%; an initial progressive phase was observed in 74.3%. 

Characteristic findings on electrodiagnostic examination were presence of 

generalized spontaneous electric muscle activity (89.6%), decreased motor nerve 

conduction velocity (52.3%), abnormal F-wave studies (72.4%), pattern of 

temporal dispersion (26.1%) and unremarkable sensory tests, if performed. The 

clinical course was mainly described as remitting (49.2%) or remitting-relapsing 

(34.9%). Relapses were frequent and occurred in 35.7% of the cats of the study 

population. Overall, 79.4% of cats recovered completely.  

A young age at diagnosis and acute onset of disease were shown to be 

prognostically favourable factors (p < 0.05). The clinical and electrodiagnostic 

findings and the remitting-relapsing clinical course show parallels to juvenile 

chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy as it occurs in humans in 

childhood and adolescence. 

In summary, the study collected data on two immune-mediated diseases in dogs 

and cats. The results demonstrate the wide distribution and clinical relevance of a 

genetic risk variant for NME in pugs in the European pug population, as well as 

the Europe-wide occurrence of an immune-mediated polyneuropathy with a 

benign remitting-relapsing course with parallels to chronic inflammatory 

demyelinating polyneuropathy. 
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