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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Die Feline Infektiose Peritonitis (FIP) stellt auch mehr als vierzig Jahre nach ihrer Erstbe-
schreibung eine der haufigsten infektiosen Todesursachen fiir Hauskatzen und andere in
Obhut des Menschen gehaltene Feliden dar. Bedeutende Aspekte der Pathogenese der FIP
sind dabei bis heute unklar. Von einigen Autoren wurde der Dysregulation der Zytokinaus-
schittung eine zentrale Rolle in der Pathogenese zugeschrieben (Dean et al., 2003; Gelain et
al., 2006; Goitsuka et al., 1987; Goitsuka et al., 1990; Gunn-Moore et al., 1998a; Kipar et al.,

2006b; Kiss et al., 2004).

Die Rolle des Tumor-Nekrose-Faktors (TNF) als eines der wichtigsten proinflammatorischen
Zytokine wurde bereits mehrfach untersucht und eine Aufregulation beim Vorliegen einer
FIP wiederholt festgestellt (Foley et al., 2003; Kipar et al., 2006b; Kiss et al., 2004). Die ver-
mehrte Expression von TNF in Makrophagen soll dabei in einer intrinsischen Stimulation der
Makrophagen durch die Virusinfektion begriindet liegen (Regan et al., 2008; Takano et al.,

2007a; Takano et al., 2007b).

Im Zuge von Untersuchungen zur Expression von TNF wurde aber auch in anderen Zelltypen
und Geweben, darunter Lebergewebe, eine Aufregulation der TNF-Produktion im Vergleich
zu SPF-Katzen festgestellt (Kipar, 2002).

In den bisherigen Studien zur Expression von TNF bei FIP wurden jeweils nur kleine Tiergrup-
pen oder Zelllinien in vitro untersucht. Zum Teil wurden die Studien auch an experimentell

1



1 Einleitung und Fragestellung

infizierten Tieren und im Vergleich zu SPF-Katzen durchgefiihrt. Dies konnte aufgrund der
geringen immunologischen Stimulation bei SPF-Katzen zu einer Uberinterpretation der er-

hoéhten Bildung von TNF beim Vorliegen einer FIP geflihrt haben.

In dieser retrospektiven Studie sollten daher Leberproben einer groReren Anzahl natirlich
infizierter und an FIP erkrankter Katzen aus dem Routinesektionsgut der Justus-Liebig-
Universitat Giessen untersucht und mit einer etwa gleich grofen Anzahl von ,Kontrolltie-
ren”, die ebenfalls dem Sektionsgut entstammten, verglichen werden. So sollte geklart wer-
den, ob die an kleinen Tiergruppen beobachteten Ergebnisse auf diese gréRere und natirlich
infizierte Tiergruppe Ubertragbar sind. Weiterhin sollte untersucht werden, ob die Aufregula-
tion der TNF-Produktion in den verschiedenen Zelltypen der Leber, vor allem in den Hepato-
zyten, ein FIP-typisches Phanomen ist, oder ob und in welchem Umfang dies auch in der

Kontrollgruppe zu beobachten ist.

Als dritter Punkt sollten die bei der FIP auftretenden histopathologischen Veranderungen in
der Leber anhand dieser groBeren Tiergruppe beschrieben, statistisch ausgewertet und im
Zusammenhang mit den Ergebnissen der Immunbhistologie interpretiert werden, um, falls

moglich, Rickschlisse auf die Rolle von TNF bei der Pathogenese der FIP ziehen zu kénnen.
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2.1 Tumor-Nekrose-Faktor

2.1.1 Charakterisierung und biologische Aktivitit des TNF

Der Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) gehort zu den Zytokinen, einer uneinheitlichen Gruppe von
Proteinen, die trotzdem eine Reihe von Eigenschaften teilen: sie werden wahrend der Akti-
vierungs- und Effektorphase der unspezifischen und spezifischen Immunantwort produziert
und dienen der Vermittlung und Regulation von Immunitat und Entziindung. Ein spezielles
Zytokin wird haufig von vielen verschiedenen Zelltypen exprimiert und wirkt auf unter-
schiedliche Gewebe (Pleiotropie). Desweiteren haben Zytokine oftmals multiple Wirkungen
auf ein und dieselbe Zelle, wahrend sich die biologische Aktivitat der verschiedenen Zytokine
haufig Uberschneidet (Redundanz). Nicht zuletzt beeinflussen die Zytokine gegenseitig ihre

Synthese und Aktivitat (Abbas, 2000a).

TNF (frither: TNF-a) wird zusammen mit Lymphotoxin (friiher: TNF-B), Fas, CD40, und Nerve
Growth Factor (NGF) der Tumor-Nekrose-Faktor-Familie zugeordnet und gehért mit den Typ-
I-Interleukinen (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, IL-15) und den Chemokinen zu den die unspezifische

Immunantwort beeinflussenden Zytokinen (Abbas, 2000a; Vassalli, 1992).

TNF ist ein Polypeptid mit einer Molekiilmasse von 17 kD, das als Dimer, Trimer oder Penta-
mer vorliegen kann - abhangig von der Spezies und der Isolationsmethode. Bioaktiver TNF

liegt als geldstes oder membranstandiges Trimer vor und nimmt dabei eine B-Faltblattstruk-
3



2 Literaturiibersicht

tur ein, die sich selbstandig nicht-kovalent zu einem kompakten, glockenférmigen Trimer

zusammenfigt (Zhang, 1998).

Der Name Tumor-Nekrose-Faktor deutet auf die erste bei TNF entdeckte biologische Aktivi-
tat hin, namlich die Fahigkeit, bei bestimmten Tumoren eine hdamorrhagische Nekrose auszu-
l6sen. Coley war 1893 der Erste, der dieses Phanomen der Tumornekrose nach Vorbehand-
lung von Patienten mit verschiedenen, nicht ndher definierten bakteriellen Toxinen der Gat-
tungen Streptococcus und Serratia beschrieb (nach: Beutler und Cerami, 1986, 1988). Erst
1975 wurde von Carswell et al. (1975) ein Serumfaktor beschrieben, der bei mit Endotoxin

(Lipopolysaccharid, LPS) behandelten Tieren zu Tumornekrose fiihrt.

Der zweite Ansatz, der zur Entdeckung des TNF flihrte, waren Studien zum , Wasting Syn-
drome®, das bei chronischem Parasitenbefall auftritt. Wahrend der terminalen Phase einer
Infektion mit Trypanosoma brucei brucei werden Kaninchen kachektisch, wahrend sie gleich-
zeitig eine durch Hemmung der Lipoproteinlipase (LPL) verursachte Hyperlipidamie zeigen
(Rouzer und Cerami, 1980). Spater fand man heraus, dass eine dhnliche Hemmung der LPL in
LPS-behandelten Tieren auftritt, und dass dies durch einen Ubertragbaren Serumfaktor aus-
gelost wird (Kawakami und Cerami, 1981). Dieser Faktor wurde von Beutler et al. (1985b)
gereinigt und Cachectin genannt. Immunologische und molekularbiologische Studien fiihrten
dann zu der Erkenntnis, dass es sich bei TNF und Cachectin um dasselbe Molekil handelt

(Beutler et al., 1985a).
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Die Hauptquelle fur TNF bilden aktivierte Makrophagen, daneben wird er aber auch von ei-
ner Reihe anderer Zellen wie NK-Zellen, T-und B-Lymphozyten, Granulozyten, Fibroblasten,
Osteoblasten, Mastzellen, glatten Muskelzellen, Brust-, Ovarial- und Gliatumorzellen, Astro-
zyten, Kupfferzellen, Epidermiszellen, Adipozyten, Granulosazellen und Hepatozyten gebildet

(Aggarwal, 1992; Gonzalez-Amaro et al., 1994).

Die Stimuli, die zu einer Expression von TNF fiihren, sind ebenfalls vielfaltig und umfassen

-neben LPS- Viren, Mycoplasmen, Immunkomplexe, Cytokine (GM-CSF, IL-1, IL-2, IFN-y), Tu-
morzellen, Komplement (C5a), glycosylierte Proteine, Neuropeptide, Myelin-P2-Protein, Pro-
teinkinase C-Aktivatoren (Phorbolester), Proteinphosphataseinhibitoren, reaktive Sauer-
stoffspezies, Cyclooxygenasehemmer und plattchenaktivierenden Faktor (PAF) (Aggarwal,

1992; Frede et al., 1996; Vassalli, 1992).

Die biologischen Aktivitaten von TNF kénnen unterteilt werden in lokale (autokrine und pa-
rakrine) und systemische (endokrine) Wirkungen. Lokal wirkt TNF als Mediator an Leukozy-
ten und Endothelzellen. Es regt Endothelzellen zu einer Expression von Adhdsionsmolekiilen
an, die zu einer Anheftung von Leukozyten fiihrt (Fan et al., 1993; Pober, 1987; Takahashi et
al., 1996). Weiterhin wirkt TNF chemotaktisch auf Leukozyten und fiuhrt damit nach der Aus-
schiittung zur Rekrutierung vor allem weiterer Monozyten und neutrophiler Granulozyten
(Ming et al., 1987; Wang et al., 1990).

TNF aktiviert vor allem Neutrophile, aber auch Eosinophile und Makrophagen, deren Fahig-

keit zur Abtétung von Mikroorganismen dadurch gesteigert wird. Eine chronische Produktion
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geringer TNF-Konzentrationen fuhrt zur Ummodellierung von Geweben. TNF agiert dabei als

Angiogenesefaktor und Wachstumsfaktor fur Fibroblasten (Abbas, 2000a).

Auch die systemischen Auswirkungen von TNF sind vielfaltig. TNF ist ein endogenes Pyrogen,
das in den regulatorischen Regionen des Hypothalamus durch erhdhte Prostaglandinproduk-
tion Fieber erzeugt. Makrophagen und GefdRendothelzellen werden zur systemischen Aus-
schittung von IL-1 und IL-6 angeregt (Abbas, 2000a). Desweiteren fiihrt TNF zur Produktion
von Akute-Phase-Proteinen (z.B. al-Acid-Glycoprotein) durch Hepatozyten (Paltrinieri, 2007;
Paltrinieri et al., 2007a; Paltrinieri et al., 2007b).

TNF aktiviert auBerdem das Gerinnungssystem und hemmt die Teilungsaktivitdt der Stamm-
zellen des Knochenmarks. Eine chronische systemische Einwirkung von TNF fihrt zu Kache-
xie und zwar hauptsachlich durch eine Verminderung des Appetits, aber auch durch Hem-
mung der Lipoproteinlipase-Synthese, so dass Fettsduren aus zirkulierenden Lipoproteinen
nicht mehr genutzt werden kénnen (Abbas, 2000a). Eine weitere Wirkung des TNF, die mog-
licherweise auch bei der Pathogenese der FIP eine Rolle spielt, ist die Auslésung von Apopto-
se in Lymphozyten (Sarin et al., 1995; Speiser et al., 1996; Yang et al., 2001b; Zheng et al.,

1995).
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2.1.2 TNF-Signaltransduktion

Die Wege, Uber die TNF eine Wirkung an der Einzelzelle hervorruft sind duRerst komplex und
noch lange nicht vollstandig aufgeklart. Alle bisher bekannten Wirkungen werden durch die
Bindung an einen von zwei Rezeptoren ausgelost, den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor 1
(TNFR 1), auch bekannt als Tumor Necrosis Factor Receptor Super Family 1a (TNFRSF1la),
CD120a oder p55 und den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor 2 (TNFR2), auch bekannt als
TNFRSF1b, CD120b oder p75 (Al-Lamki et al., 2001; Bradley, 2008). Eine zusammenfassende

Darstellung der Signaltransduktion tiber den TNFR 1 findet sich in Abb. 2.1.

Die extrazelluldre, ligandenbindende Domane beider Rezeptoren enthalt cysteinreiche Sub-
domaénen, ein Charakteristikum der NGF (Nerve Growth Factor)/ TNF-Rezeptor-Genfamilie.
Im Gegensatz dazu zeigen die intrazellularen Domédnen der beiden TNF-Rezeptoren keine
Sequenzhomologie. Weiterhin haben beide intrazellularen Domanen keine intrinsische En-
zymaktivitat, da beide Rezeptoren die Signaltransduktion durch Rekrutierung cytosolischer
Proteine Uber spezifische Protein-Protein-Interaktionsdomanen initiieren (Ledgerwood et al.,

1999).

Prinzipiell konnen die meisten Zellen sowohl TNFR 1 als auch TNFR 2 bilden, hamatopoeti-
sche Zellen zeigen aber eine erhéhte Expression von TNFR 2. Weiterhin ist die Expression
von TNF-Rezeptoren streng reguliert und abhangig von dufleren Stimuli, wie z.B. TNF selbst,

IL-1, IL-10 und Tissue Plasminogen Activator, die TNFR 2 durch Aktivierung der Transkription
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aufregulieren, wahrend sie gleichzeitig die Expression von TNFR 1 hemmen (Bradley, 2008;

Kalthoff et al., 1993; Winzen et al., 1992; Winzen et al., 1993).

Die zytoplasmatische Domédne des unstimulierten TNFR 1 ist mit einem Protein assoziiert,
dem Silencer-of-Death-Domain (SODD) (Jiang et al., 1999). Sowohl TNF als auch SODD
enthalten sogenannte ,Death Domains (DD)“, das sind Proteinsubdomanen, die mit DD an-
derer Proteine interagieren kénnen. Die Bindung der DD von SODD an die DD des TNFR 1
unterbindet am unstimulierten Rezeptor die Ausldsung der Signalkaskade. Die Bindung von
TNF am TNFR 1 bewirkt eine Loslésung von SODD, sodass nun ein anderes DD-enthaltendes
Protein an die DD des TNFR 1 binden kann. Dieses Protein ist das TNF-Associated-DD-Protein
(TRADD) (Jones et al., 1999). Durch die Bindung an den TNFR 1 kann TRADD wiederum zwei
weitere Proteine rekrutieren, ndmlich das Receptor-Interacting-Protein-1 (RIP-1) (Hsu et al.,
1996) und den TNFR-Associated-Factor-2 (TRAF-2) (Takeuchi et al., 1996). RIP-1 ist eine Se-
rin/Threonin-Kinase, die durch eine eigene DD an die DD des TRADD bindet. TRAF-2 hinge-
gen ist eine E3-Ubiquitin-Ligase, die keine DD enthalt, sondern an einer anderen Stelle an
TRADD bindet (Hsu et al., 1996; Takeuchi et al., 1996). Nach der Bindung von RIP-1 und
TRAF-2 an TNFR 1 wird der gesamte Komplex internalisiert und der TRADD-RIP-1-TRAF-2-
Komplex |6st sich von TNFR 1 (Bradley, 2008; Jones et al., 1999).

Die weitere Signalkaskade beinhaltet die Aktivierung verschiedener Mitogen-Activated-
Protein-(MAP)-Kinasen und MAP-Kinase-Kinasen (MAP3Ks oder MEKKs), was im Endeffekt zu
einer Ubiquitinierung und dadurch zum Abbau von Inhibitor-of-kB (IkB) flihrt (Chen, 2005;

Devin et al., 2001; Yang et al., 2001a). Die Bindung von IkB an Nuclear-Factor-kB (NFKB)
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hemmt normalerweise die biologische Aktivitat von NFKB. Durch den Abbau von IkB wird
diese Hemmung aufgehoben, NFKB kann in den Kern eintreten und dort seine Funktion als
Transkrip-tionsfaktor wahrnehmen. Durch NFKB wird eine vermehrte Transkription von
wichtigen Entziindungsmediatoren wie IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12, GM-CSF, Fas und IkB, sowie
eine gesteigerte Bildung von Cyclooxigenase-2, was wiederum zur Bildung der proinflamma-
torischen Prosta-glandine PGE, und Prostacyclin fihrt, bewirkt (Simmons et al., 2004).

Die zweite wichtige Wirkung von TNF neben der Aktivierung von NFkB ist die Initiation von
Apoptose. Dies kann einerseits Uber eine Aktivierung von p38 tber den TRADD-RIP-1-TRAF-
2-Komplex und die p38-MAP-Kinase geschehen. Das Protein p38 kann durch die Aktivierung
von Proteinen der Bcl-2-Familie oder von p53 Apoptose auslésen (Bulavin et al., 1999; Cai et
al., 2006; Gadea et al., 2004).

Der TNFR 1 kann aber auch auf direktem Weg Apoptose initiieren und zwar durch die Bin-
dung von Fas-Associated-DD-Protein (FADD) an TRADD. Der TRADD-FADD-Komplex ist
-wiederum Uber eine DD- in der Lage pro-Kaspase 8 zu binden, die daraufhin in ihre aktive
Form Uberfuhrt wird. Kaspase 8 kann dann weitere pro-Kaspase 8-Molekiile aktivieren und
triggert somit eine Kaspase-Kaskade. Aktivierte Kaspase 8 aktiviert dann die sogenannten
,Executioner”-Kaspasen (z.B. 3 und 6), die zum Beispiel Proteine des Zytoskeletts oder der
Kernmatrix zerstéren, was zu einem Zusammenbruch zellularer Strukturen flhrt. Speziell
Kaspase 3 aktiviert eine intranukleare DNase, die dann die fir die Apoptose charakteristische
Fragmentierung der DNA zur Folge hat (Myers, 2007).

Das Protein p38 wiederum hat eine weitere wichtige Wirkung neben der Auslésung von

Apoptose. Es tragt zur Stabilisierung von mRNA bei und zwar vor allem der ansonsten sehr
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instabilen mRNA von Entziindungsmediatoren (Saklatvala et al., 2003). So konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass die bereits seit langerem vermutete Aufregulation der Produktion von
TNF und IL-1B in FIPV-infizierten Makrophagen auf eine Aktivierung des p38-MAPK-Pathway
zurlickzufiihren ist. Der genaue Mechanismus dieser Aktivierung ist jedoch bislang ungeklart

(Regan et al., 2008).

Die Signaltransduktion Uber den TNFR 2 ist weniger gut erforscht, allerdings scheint TNFR 2
sowohl gleiche als auch gegensatzliche Wirkungen wie TNFR 1 zu haben.

Unter bestimmten Umstdnden, vornehmlich bei niedrigen TNF-Konzentrationen, konnte
TNFR 2 zu den biologischen Wirkungen von TNFR 1 beitragen (Slowik et al., 1993; Zhang et
al., 2003), da ein ,ligand passing” beobachtet wurde, wobei TNFR 2 TNF bindet und die Asso-

ziation zu TNFR 1 vermittelt (Tartaglia et al., 1993).
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Kaspasekaskade Transkription von

p38
\ / l z.B. TNF, IL-1f
Stabilisierung

Apoptose der mRNA
von z.B. TNF, IL-1B

Abb. 2.1: Signaltransduktion Gber den TNFR 1; FADD: Fas-Associated-Death-Domain-Protein, IkB: Inhibitor-of-
kB, NFkB: Nuclear-Factor-kB, RIP1: Receptor-Interacting-Protein 1, SODD: Silencer-of-Death-Domain, TNF: Tu-
mor-Nekrose-Faktor, TNFR1: Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor 1, TRADD: TNF-Associated-Death-Domain-

Protein, TRAF 2: TNF-Receptor-Associated-Factor 2
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2.1.3 Expression von TNF in Lebergewebe
Obwohl TNF hauptsachlich von aktivierten Makrophagen und anderen Zellen des Immunsys-
tems synthetisiert wird, kénnen auch verschiedene weitere Zelltypen, die nicht der hamato-

poetischen Zelllinie entstammen, TNF exprimieren.

In der Leber kann zwischen ortsfesten Zellen und eingewanderten Zellen, die TNF produzie-
ren, unterschieden werden. Von den ortsfesten Zellen sind dazu prinzipiell die Hepatozyten,
die glatte Muskulatur der GefaBwande, Endothelzellen, Gallengangsepithelien, die Meso-
thelzellen der Leberserosa und Kupfferzellen in der Lage. Die eingewanderten, zur TNF-
Produktion befdhigten Zellen sind Entziindungszellen und entstammen somit der hdmato-
poetischen Zelllinie. Im Einzelnen sind dies Makrophagen, B- und T-Lymphozyten, Plasmazel-

len und Granulozyten (Aggarwal, 1992).

Dass Hepatozyten TNF produzieren kénnen, wurde zuerst an chronisch mit Hepatitis A- oder
C-Virus-infiziertem humanem Lebergewebe gezeigt. TNF wurde dabei immunhistologisch,
durch in-situ-Hybridisierung und mittels PCR nachgewiesen. Desweiteren konnte eine Aufre-
gulierung der Transkription nach Transfektion von HepG2-Zellen mit Hepatitis B-Virus gezeigt
werden.

In der Immunhistologie stellten sich in den meisten Fallen alle Hepatozyten in allen Zonen
diffus angefarbt dar, nur in manchen Féllen war eine starkere Reaktivitdt in den Periportal-

feldern zu beobachten. Immunhistologisch angefarbte Kupfferzellen fanden sich nicht, ob-

12
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wohl durch in-situ-Hybridisierung eine Expression der entsprechenden mRNA in Kupfferzel-
len nachgewiesen werden konnte (Gonzalez-Amaro et al., 1994).

Anhand der Leberzelllinie HepG2 wurden mit IL-1B und Phorbolester weitere Stimuli be-
schrieben, die eine TNF-Produktion in Hepatozyten auslésen kénnen. Dabei konnte mittels
RT-PCR gezeigt werden, dass sowohl IL-1B als auch der Phorbolester Phorbol-12-
Myristatacetat (PMA) eine bis zu hundertfach erhéhte Expression von TNF-mRNA induzieren
konnte (Frede et al., 1996).

Eine konstitutive Expression von TNF in geringem MalRe wurde von Kipar (2002) in Hepatozy-
ten im Lebergewebe von SPF-Katzen festgestellt.

In der gleichen Studie zeigten 8 von 12 untersuchten FIPV-infizierten aber nicht erkrankten
Tieren eine schwache bis maRige positive Reaktion in der Immunhistologie, wahrend alle 16
untersuchten an FIP erkrankten Katzen eine schwache bis starke positive Reaktion zeigten.
Die TNF-Reaktion wurde als feingranuldr zytoplasmatisch beschrieben. Eine positive Reak-
tion in den Kupfferzellen wurde auch in dieser Untersuchung nicht gefunden (Kipar, 2002).
Ob der in Hepatozyten synthetisierte TNF systemische Effekte hervorrufen kann, ist unklar.
Es ist bekannt, dass TNF eine wichtige Rolle in der Pathogenese der verschiedensten akuten
und chronischen Lebererkrankungen, wie viralen Hepatitiden, alkoholbedingter Leberzirrho-
se und Ischamie-Reperfusions-Leberschaden, spielt. Die TNF-Serumspiegel sind bei Patienten
mit fulminanter Hepatitis und Virushepatitiden regelmaRig erhéht (Muto et al., 1988; Zyl-
berger et al., 1999). Eine Leberverfettung soll bei chronisch an Hepatitis C erkrankten Per-
sonen mit einer erhohten TNF-Expression in Leberbiopsien in Zusammenhang stehen (Go-

chee et al., 2003).

13
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Dass glatte Muskelzellen von GefaBwanden in der Zellkultur TNF synthetisieren kdnnen wur-
de von Warner und Libby (1989) nachgewiesen. Die Autoren konnten ausserdem zeigen,
dass die glatten Muskelzellen auf eine Stimulation sowohl durch IL-1B als auch durch Endo-
toxin mit einer erhdohten Expression von TNF reagierten, was mittels eines Zytotoxizitats-
Assays gemessen wurde. Eine basale konstitutive TNF-Produktion konnte in Zellkultur fur
bovine glatte GefaBmuskelzellen nachgewiesen werden (Sanchez de Miguel et al., 1999).

Eine konstitutive Expression von TNF in der Media von Arterien und Arteriolen in Leptome-

ninx und Lungen von SPF-Katzen wurde von Kipar (2002) festgestellt.

Eine TNF-Expression in Gallengangsepithelzellen wurde von Yasoshima et al. (1998) immun-
histologisch und durch in-situ-Hybridisierung gezeigt, wobei die Expression beim Vorliegen
einer primaren Gallengangszirrhose hoch war; bei anderen hepatobiliagren Erkrankungen
wurde ein schwaches bis mittelstarkes Signal beobachtet, wahrend in gesunden Lebern die
Reaktion mild oder nicht vorhanden war. Eine erhéhte Expression von TNF durch Cholangio-
zyten konnte auRerdem mit der Aktivierung von NFkB lber Toll-like-Rezeptoren durch LPS in

Verbindung gebracht werden (Harada et al., 2003).

In peritonealen Mesothelzellen von FIP-Katzen wurde immunhistologisch von Kipar (2002)
haufig eine TNF-Bildung beobachtet, die zudem bei vorliegenden FIP-Ldsionen in der Bauch-
hohle (Peritonitis, Omentitis, Hepatitis, Lymphadenitis der Lnn. jejunales) haufiger auftrat als
beim Fehlen solcher Verdanderungen. Bei SPF-Katzen und FIPV-infizierten, nicht erkrankten

Tieren trat keine TNF-Produktion auf (Kipar, 2002).

14
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Die Bildung von TNF durch Endothelzellen wurde in Zellkultur anhand von Endothelzellen aus
humanen Umbilikalvenen und -arterien (HUVEC/HUAEC) gezeigt. Diese konnten mittels LPS,
IL-1a, IL-1B, IFN-y und TNF selbst zu einer durch Immunofluorometrie oder RT-PCR messba-
ren Expression von TNF stimuliert werden (Imaizumi et al., 2000; Neuhaus et al., 2000; Ranta
et al., 1999). Von Kipar (2002) wurde eine vereinzelte TNF-Expression in Endothelzellen von
FIP-Katzen beobachtet. Eine konstitutive Expression bei SPF-Katzen lag nicht vor.

Insgesamt scheint die TNF-Produktion durch Endothelzellen bei FIP keine groRe Rolle zu spie-

len.

2.1.4 Wirkungen von TNF auf Endothelzellen und Beeinflussung der
Leukozytenmigration

Es wurde festgestellt, dass die Applikation von TNF bei kultivierten Endothelzellen die Adha-
sivitat fur Leukozyten erhoht, insbesondere soll die Interaktion zwischen Monozyten und
Endothel iber eine TNF- und IL-1-Ausschiittung der Monozyten geregelt sein, was bei den
Endothelzellen zu einer erhdhten Expression der Leukozytenadhdsionsmolekiile ICAM-1
(Intercellular-Adhesion-Molecule-1), VCAM-1 (Vascular-Cell-Adhesion-Molecule-1) und E-
Selectin fuhrt (Fan et al., 1993; Pober, 1987; Takahashi et al., 1996). Verantwortlich fiir die
erhohte Expression der Adhasionsmolekiile scheint die Signaltransduktion iber den TNFR 2
zu sein (Chandrasekharan et al., 2007). Zur verstarkten Expression von Adhasionsmolekilen
kommt die erhéhte Expression von iNOS (induzierbare NO-Synthetase), die getriggert durch
TNF unter der Kontrolle von NFkB steht. NO (Stickstoffmonoxid) ist ein potenter Vasodilata-
tor, flihrt damit zur Verlangsamung des Blutstroms und so zu einem effektiven Rolling der
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Leukozyten am Endothel, das der Adhéasion und Migration vorausgeht (Hack und Zeerleder,
2001; Zhou et al., 2008).

Weiterhin steigern TNF und IL-1B die Sekretion von Matrix-Metalloproteinase-9 (MMP-9),
einem Enzym, das in der Lage ist Kollagen IV, den Uberwiegenden strukturellen Bestandteil
der vaskuldaren Basalmembran, zu zerstéren (Leblond und Inoue, 1989; Nerlich und Schlei-
cher, 1991; Welgus et al., 1990).

Insgesamt wird also das Rolling, die Adhdsion und Migration ins umliegende Gewebe von
Monozyten/Makrophagen und neutrophilen Granulozyten durch TNF geférdert (Morzycki et
al., 1990). Ausgewanderte Makrophagen wiederum kénnen im Gewebe weiter TNF produ-
zieren, was nach Regan et al. (2008) in FIP-infizierten Blutmonozyten Uber den p38-MAP-
Kinase-Pathway angeregt werden soll. Das von Gewebsmakrophagen produzierte TNF wirkt
chemotaktisch sowohl auf weitere Makrophagen als auch auf neutrophile Granulozyten, die
somit, auch geférdert durch die weiterhin von TNF induzierte Endothelaktivierung, vermehrt
auswandern (Ming et al., 1987; Wang et al., 1990). Diese Ereigniskette wurde einerseits mit
der massiven Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten bei Infektionen mit Gram-
negativen Bakterien, ausgel6st durch die Freisetzung von Endotoxin, in Zusammenhang ge-
bracht (Wankowicz et al., 1988). Andererseits wurde ein selbsterhaltender Zyklus von Endo-
thelaktivierung und Leukozytenrekrutierung, der méglicherweise in der Pathogenese z.B. der
Atherosklerose eine Rolle spielen kénnte, postuliert (Tsouknos et al., 2003). Im Endeffekt
konnte dieser Mechanismus durchaus zur Entstehung einer selbsterhaltenden Vaskulitis fiih-
ren. Verstarkend hinzukommen konnte die direkte Auslésung von Apoptose der Endothelzel-

len durch TNF, die in-vitro an HUVEC gezeigt werden konnte (Sugano et al., 2000).
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2.2 Feline Infektiose Peritonitis

2.2.1 Geschichtliches, Epidemiologie

Die Feline Infektiose Peritonitis (FIP) ist eine bei Ausbruch todliche Erkrankung der Katze, die
im Jahr 1966 erstmals beschrieben (Wolfe und Griesemer, 1966), und deren Virusatiologie
1968 nachgewiesen wurde (Ward et al., 1968). 1976 konnte das Virus als Coronavirus identi-
fiziert werden (Pedersen 1976a).

Die FIP stellt mit einem Anteil von bis zu 14 % am Sektionsgut eine der hdufigsten tédlichen
Infektionkrankheiten der Katze dar (Reinacher und Theilen, 1987). Eine Untersuchung aus
dem Institut fUr Veterinar-Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt GieRen stellte fiir den
Zeitraum Marz 2002 bis Februar 2005 einen Anteil von 11,7 % am Katzensektionsgut fest

(Weber, 2009).

Empfanglich fur Infektion und Erkrankung sind nicht nur domestizierte Katzen, sondern auch
Léwen, Tiger, Pumas, Leoparden, Jaguare, Luchse und wilde Kleinkatzenarten (Kennedy et
al., 2002; Kennedy et al., 2003; Paul-Murphy et al., 1994; Roelke et al., 1993; Watt et al.,
1993).

Desweiteren wurde 2006 in Spanien bei Frettchen, die an einer klinisch und pathologisch-
anatomisch, sowie histopathologisch der FIP dhnelnden Erkrankung verstorben waren, im-
munbhistologisch Coronavirusantigen der Gruppe 1 in den Lasionen nachgewiesen. Ob es sich
dabei tatsachlich um Antigen feliner Coronaviren handelt bleibt abzuwarten (Martinez et al.,
2006; Martinez et al., 2008). In neueren Untersuchungen an 23 Frettchen wurde aufgrund

phylogenetischer Analysen postuliert, dass das gefundene Virus zwar nicht identisch ist mit
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einem kirzlich entdeckten Ferret Enteric Coronavirus (Wise et al., 2006), aber sehr nah mit

diesem verwandt zu sein scheint (Garner et al., 2008).

Die FIP wird vornehmlich bei Katzen in der Altersgruppe zwischen 6 Monaten und 5 Jahren
beobachtet, mit einer Haufung zwischen % und 2 Jahren, wobei die héchste Inzidenz zwi-
schen 6 und 12 Monaten liegt. Desweiteren sollen unkastrierte reinrassige Kater signifikant
haufiger betroffen sein als kastrierte Katzen (Rohrbach et al., 2001). Foley et al. (1997b) stell-
ten aber keine erhdhte Pravalenz bei médnnlichen Tieren fest.

Die héchsten Inzidenzen wurden von Januar bis einschlieBlich April festgestellt (Rohrbach et
al., 2001).

Die Seropravalenz von FCoV-Antikdrpern wird auf 25 % bei einzeln gehaltenen Katzen und 75
bis 90 % in Mehrkatzenhaushalten geschatzt (Pedersen, 1976b). In Mehrkatzenhaushalten
wurden in 41 % der Kotproben Mengen von FeCV nachgewiesen, die zuvor mittels RT-PCR
und Infektionsversuchen als ausreichend eingestuft wurden, um eine FeCV-Infektion hervor-
zurufen (Foley et al., 1997a). Die FIP-Mortalitdtsrate liegt bei einzeln oder zu zweit gehalte-
nen Katzen bei 1:5000, wahrend in Mehrkatzenhaushalten eine Mortalitatsrate von bis zu
5% festgestellt wurde (Addie et al., 1995). Die Morbiditat der FIP ist daher insgesamt als eher
gering einzu-

stufen, wahrend die Letalitat 100% betragt (Pedersen und Black, 1983; Pedersen et al.,
1981a).

Eine bei Rassekatzen beobachtete erhohte Anfalligkeit wurde damit erklart, dass die Tiere

meist in Mehrkatzenhaushalten leben und haufig gleichzeitig Infektionen mit FeLV oder an-
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dere immunsuppressive Erkrankungen vorliegen (Robison et al., 1971; Rohrbach et al.,
2001), wobei von Reinacher et al. (1995) kein enger statistischer Zusammenhang zwischen
FeLV und FIP nachgewiesen werden konnte.

Von Foley et al. (1997b) wurde eine , Triade der FIP-Risikofaktoren” postuliert. Diese umfass-
te eine hohe Populationsdichte, die eine faeco-orale Aufnahme des Virus begiinstigt, chroni-
sche Virusausscheider im Bestand und eine Uberreprasentation von genetisch anfilligen

Blutlinien.

Uber die Inkubationszeit spontaner FIP-Fille ist wenig bekannt. Es sind Fille beschrieben, in
denen die FIP mehrere Monate nach der Entfernung von an FIP erkrankten Tieren erneut im
Bestand auftrat, ohne dass ein Kontakt zu anderen Katzen bestand (Hardy and Hurvitz,

1971).

Die Hauptinfektionsroute ist faeco-oral, wobei das Virus offenbar in Epithelzellen des hinte-
ren Darmabschnittes persistieren kann (Herrewegh et al., 1997; Hoshino and Scott, 1980).
Die Ausscheidung liber Speichel und Augensekret ist moglich, scheint aber keine groRere

pathogenetische Bedeutung zu haben (Hardy and Hurvitz, 1971).

Die Virusausscheidung kann sehr lange dauern, es sind Untersuchungszeitraume von 13 bis
48 Monaten angegeben, in denen Tiere entweder kontinuierlich oder intermittierend Virus
ausschieden. Einige Tiere kdnnen das Virus eliminieren, durchlaufen aber bei erneuter Expo-

sition eine Infektion, die der Primarinfektion gleicht und kénnen wieder zu Ausscheidern
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werden. Eine eliminierte Infektion gewahrleistet also offenbar keinen Schutz vor Neuinfek-
tion und ebenfalls nicht vor dem Ausbruch der FIP (Foley et al., 1997b; Harpold et al., 1999;
Herrewegh et al., 1997; Pedersen et al., 2008). Welpen von virusausscheidenden Katzen be-
ginnen 9-10 Wochen nach der Geburt mit der Ausscheidung. Trachtigkeit, Geburt und Lakta-
tion scheinen keinen Einfluss auf die Virusausscheidung zu nehmen (Foley et al., 1997b;

Pedersen et al., 2008). Eine Korrelation zwischen Serum-Antikorpertitern und Virusausschei-
dung ist einigen Studien zufolge nicht gegeben (Addie und Jarrett, 2001; Harpold et al., 1999;
Herrewegh et al., 1997). Im Gegensatz dazu fanden Pedersen et al. (2008) eine positive Kor-

relation der Wahrscheinlichkeit der Virusausscheidung mit der Hohe der Antikorpertiter.

2.2.2 Coronaviren

Der Erreger der FIP ist ein Virus der Gattung Coronavirus aus der Familie der Coronaviridae.
Die Familie Coronaviridae wird mit der Familie Arteriviridae zur Ordnung der Nidovirales
zusammengefasst (Cavanagh, 1997; Cavanagh et al., 1993; de Vries, 1997).

Zu den Coronaviridae werden die Genera Coronavirus und Torovirus gezahlt (Cavanagh et
al., 1993; Cavanagh und Horzinek, 1993).

Coronaviren werden in drei serologische Gruppen und eine Gruppe unklassifizierter Corona-
viren eingeteilt. Innerhalb der serologischen Gruppe erfolgt die Klassifikation anhand des
natirlichen Wirtes, der Nukleotidsequenz und der serologischen Verwandtschaft (Lai, 2001).
Die Einordnung der felinen Coronaviren in die Taxonomie der Coronaviridae ist in Abb. 2.2

dargestellt.
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Abb. 2.2: Taxonomie der Coronaviridae, nach:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=11118
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Coronaviren sind behlillte, spharische Partikel mit einem Durchmesser zwischen 100 und
120 nm. An ihrer Oberflache tragen die Virionen keulenférmige Projektionen, die im elektro-
nenmikroskopischen Bild den Zacken einer Krone dhneln und so namensgebend fiir die Vi-
rusfamilie sind (Holmes, 2001). Coronaviren besitzen eine einstrangige, lineare, nicht seg-
mentierte RNA positiver Polaritdt mit einer Groe von 27 - 32 kb, wodurch sie die groRten
aller RNA-Virusgenome besitzen. Die Virusreplikation findet im Cytoplasma statt (Lai, 2001).

Alle Coronaviren besitzen vier Strukturproteine, das Spike-, Envelope-, Membran- und Nuk-
leokapsidprotein. Coronaviren der Mouse Hepatitis Virus (MHV)-Gruppe haben zusatzlich
noch ein Hamagglutinin-Esterase-Glycoprotein. Das Genom von Coronaviren enthalt aulRer-
dem verschiedene zusatzliche ,Open-Reading-Frames” (ORF), die zwei bis vier Nicht-
Strukturproteine unbekannter Funktion kodieren. Sie liegen im Genom zwischen den Berei-
chen, die fir die Polymerase und fiir die Strukturproteine kodieren (Holmes, 2001; Spaan et

al., 1988).

Alle Coronaviren neigen zu einer hohen Mutationsrate, was vermutlich in der gegeniiber der
DNA-Polymerase stark erhéhten Fehlerfrequenz der RNA-Polymerase begriindet liegt. Wei-
terhin kommen bei Coronaviren RNA-Rekombinationen vor, die durch den einzigartigen Me-
chanismus der Coronavirus-RNA-Synthese verursacht werden, der diskontinuierliche Trans-
kription und ein Springen der Polymerase zwischen verschiedenen homologen RNA-
Templates beinhaltet. Des weiteren kommen haufig Deletionsmutationen vor, sodass insge-
samt eine hohe genetische Diversitat in Viruspopulationen erzeugt wird (Brian, 1998; Hol-

mes, 2001).
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2.2.3 Feline Coronaviren

Feline Coronaviren (FCoV) werden anhand ihrer Kreuzreaktivitat mit Caninen Coronaviren
(CCV) in zwei Serotypen eingeteilt. Dabei zeigen Typ I-Viren im Gegensatz zu Typ II-Viren
kaum oder keine Neutralisation mit anti-CCV-Seren. Wie CCV sind FCoV Typ II-Viren relativ
leicht zu kultivieren, wahrend Typ I-Viren nur schwer anzlichtbar sind (Vennema, 1999). Es
wurde herausgefunden, dass die Gene, die fir das Spikeprotein von FCV Typ Il kodieren, eine
viel groRere Ahnlichkeit zu denen von CCV als zu FCV-Typ | aufweisen. Daraus schloR man,
dass FCV-Typ Il aus einer Rekombination von FCV-Typ | mit CCV entstanden ist (Herrewegh
et al., 1998; Herrewegh et al., 1995b; Motokawa et al., 1996; Vennema et al., 1998).

Die Seropravalenz von Typ | war in Japan, Osterreich, der Schweiz und Portugal héher als die
von Typ Il (Benetka et al., 2004; Duarte et al., 2009; Hohdatsu et al., 1992; Kummrow et al.,

2005).

Feline Coronaviren kénnen weiterhin in zwei Biotypen unterteilt werden: solche, die milde
Enteritiden hervorrufen, diese werden Feline enterale Coronaviren (FECV) genannt, und sol-
che, die eine FIP hervorrufen konnen, die FIP-Viren. Serologisch und morphologisch sind

FECV und FIPV nicht voneinander zu unterscheiden (Vennema, 1999).

Das FIP-Virus wird als Mutante des FECV angesehen (Herrewegh et al., 1995b; Pedersen et
al., 1981b; Poland et al., 1996). Die Virulenz, also die Fahigkeit eine FIP hervorzurufen,
scheint unter anderem mit Deletionen in den 3c-und 7b-Genen der ORF korreliert zu sein

(Herrewegh et al., 1995b; Poland et al., 1996; Vennema et al., 1998).
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Man geht davon aus, dass bei den meisten FIP-Féllen die Mutation in der betroffenen Katze
erfolgt. Eine direkte Ubertragung des bereits mutierten Virus wird als selten angesehen
(Evermann et al., 1991; Herrewegh et al., 1995b; Poland et al., 1996; Vennema et al., 1998),
scheint aber moglich zu sein (Leukert, 2002). Da nachgewiesen werden konnte, dass bei ei-
ner chronischen Infektion in verschiedenen Organen eines Tieres jeweils verschiedene Mu-
tanten des Virus aufzufinden waren, wurde die Unterscheidung in zwei explizit aufgrund der
Virulenz voneinander verschiedenen ,Biotypen” aufgehoben und der Begriff ,,Quasispezies”
eingefiihrt, da anzunehmen ist, dass das Virus einer kontinuierlichen genetischen Wandlung
unterzogen ist und dass dies in Kombination mit einer individuellen immunologischen Pra-
disposition zum Ausbruch der FIP fuhrt (Kiss et al., 2000). Diese standigen Mutationen und
damit die Entstehung von ,Quasispezies” konnten auch in vitro bestatigt werden und wur-
den sogar in biologischen Klonen nachgewiesen. Die hochste Variabilitat war dabei in der S-

Region zu finden (Gunn-Moore et al., 1999).

2.2.4 Pathogenese

Bis vor einiger Zeit ging man davon aus, dass der wesentliche pathogenetische Unterschied
zwischen FECV und FIPV in der Fahigkeit des FIPV zur Infektion von Makrophagen liegt, was
zur Uberwindung der Blut-Schleimhaut-Barriere fiihrt (Pedersen et al., 1981b). . In den letz-
ten Jahren wurde jedoch mehrfach nachgewiesen, dass sich Genom feliner Coronaviren
(FCoV) auch im Serum und in Monozyten/Makrophagen gesunder Katzen nachweisen l&sst
(Gunn-Moore et al., 1998b; Herrewegh et al., 1995a; Herrewegh et al., 1997; Kipar et al.,

1999). Daher ist anzunehmen, dass ein Unterschied im Infektionsmodus der Makrophagen
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zwischen infizierten, aber nicht erkrankten Katzen, und solchen, die eine FIP entwickeln, be-
steht.

Dewerchin et al. (2005) infizierten periphere Blutmonozyten von 22 Katzen und CrFK (Cran-
dell Feline Kidney)-Zellen mit FIPV-Stimmen und FECV und konnten dabei drei verschiedene
Infektionsmuster beobachten. Die Monozyten von drei Katzen zeigten weder bei einer Infek-
tion mit FECV noch mit FIPV Virusreplikation, obwohl die Viren nachweislich in die Zellen
aufgenommen wurden (erstes Infektionsmuster). Eine solche Resistenz gegen eine Infektion
mit FCoV wurde auch in epidemiologischen Untersuchungen beobachtet, wonach ein gerin-
ger Prozentsatz von Tieren in endemischen Haushalten Uber einen Zeitraum von 5 Jahren
keine Virusausscheidung zeigte und seronegativ blieb oder nur geringe Titer aufwies (Addie
und Jarrett, 2001; Weiss und Cox, 1989).

Die Monozyten von zehn weiteren Katzen zeigten einen Anstieg antigenpositiver Zellen bis
24 h nach Infektion mit FIPV (Versuchsende), wahrend die Anzahl antigenpositiver Monozy-
ten 12 h nach der Infektion mit FECV absank (zweites Infektionsmuster).

Die Monozyten von 9 Katzen zeigten sowohl nach Infektion mit FIPV als auch mit FECV erst
einen Anstieg der antigenpositiven Zellen, nach 6 bis 12 h jedoch einen Abfall (drittes Infek-
tionsmuster).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Infektionen mit FECV nie aufrechterhalten wur-
den, wahrend die Viruskinetik nach Infektion mit FIPV stark von der Herkunft der Monozyten
abhing. Die CrFK-Zellen zeigten fir FECV und FIPV jeweils die gleiche Infektionskinetik, wobei
zwar pro Zyklus viele Zellen infiziert wurden, die Virusreplikation aber hier, wie in FECV-

infizierten Monozyten zehn- bis hundertmal geringer war, als in FIPV-infizierten Monozyten.
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Dieses Ergebnis weist auf die herausragende Stellung der Monozyten/Makrophagen in der
Pathogenese der FIP hin (Dewerchin et al., 2005).

Ahnliche Ergebnisse liegen auch von Stoddart und Scott (1989) vor, wobei hier Makrophagen
einer Herkunft mit verschiedenen virulenten und attenuierten FIPV-Stammen infiziert wur-
den. Es konnte gezeigt werden, dass virulente Stimme mehr Zellen pro Zeiteinheit infizier-
ten, und dass die Makrophagen gegenlber der Infektion mit virulenten Stammen insgesamt
empfanglicher waren. Dabei hangt die unterschiedliche Infektiositdt der Stamme méglicher-
weise mit Mutationen im Spikeprotein zusammen, da von Rottier et al. (2005) ein Zusam-
menhang zwischen dem Makrophagentropismus von FIP-Viren mit Mutationen im Spikepro-
tein in dem Teil, der fiir die Membranfusion verantwortlich ist, gefunden wurde. Diese Hypo-
these wird von der oben bereits erlauterten Beobachtung einer hohen Variabilitat in der S-
Region der ,Quasispezies” unterstutzt (Gunn-Moore et al., 1999).

Letztendlich scheint also ein Zusammenspiel aus Virulenz des Virusstammes und Empfang-

lichkeit des Wirtes fur den Infektionsverlauf verantwortlich zu sein.

Klassischerweise wird die FIP haufig in zwei Verlaufsformen eingeteilt, die ,feuchte” (effusi-
ve) Form, die mit serofibrinésen Erglissen in den Korperhohlen einhergeht, und die ,trocke-
ne” (nicht-effusive) Form, bei der solche Erglsse fehlen.

Es konnte bei FIP-Katzen eine Ablagerung von IgG und dem Komplementfaktor C3 in renalen
Glomerula und in Lasionen nachgewiesen werden, was als hinweisend darauf gedeutet wur-
de, dass die effusive Form auf einer Komplementaktivierung durch Immunkomplexe und

somit einer Immunkomplexpathogenese durch Typ-lll-Uberempfindlichkeit beruht (Jacobse-
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Geels et al., 1980; Paltrinieri et al., 1998; Pedersen und Black, 1983; Pedersen und Boyle,
1980; Weiss und Scott, 1981). Allerdings widerspricht die Morphologie der bei der FIP auf-
tretenden Vaskulitiden einer Typ-Ill-Hypersensitivitatspathogenese (Kipar, 2002). Wahrend
Immunkomplexvaskulitiden sich durch zirkuldre Lasionen in kleinen Arterien mit fibrinoider
Nekrose der Media und Infiltration der GefaBwand mit zahlreichen neutrophilen Granulozy-
ten auszeichnen (Abbas, 2000b; Porter et al., 1973; Tizard, 2004), sind die bei der FIP vor-
kommenden Vaskulitiden gekennzeichnet durch ihr ausschliefliches Auftreten in kleinen
Venen, ihren meist herdférmigen Charakter und durch das Uberwiegen mononuklearer Zel-
len -vor allem Makrophagen und Plasmazellen- im Infiltrat (Kipar et al., 2005).

Paltrinieri et al. (1998) interpretierten die bei der FIP auftretenden Granulome aufgrund der
von |hnen festgestellten progressiven Aktivierung von hauptsichlich CD4*-T-Lymphozyten
und der Prdsenz von Granulozyten und Makrophagen als ,immunologische”, also durch eine
Typ IV-Uberempfindlichkeit hervorgerufene, Granulome und postulierten, dass die ,trocke-
ne“ Form der FIP auf einer solchen Typ-IV-Uberempfindlichkeit beruht. Die Autoren bemer-
ken jedoch selbst, dass von keinem anderen Virus bekannt ist, dass es ,immunologische”
Granulome hervorruft, und dass die zelluldre Zusammensetzung von FIP-Granulomen sich
von der anderer ,immunologischer” Granulome unterscheidet. FIP-Granulome enthalten
vielfach neutrophile Granulozyten und Plasmazellen, wohingegen Epithelioidzellen und
mehrkernige Riesenzellen fehlen, obwohl gerade diese typisch sind fiir ,,immunologische”
Granulome.

Eine saubere Trennung zwischen ,trockener” und ,feuchter” Form der FIP ist nicht moglich,

da auch beim Bestehen von Effusionen Granulome gefunden werden. Die Begriffe ,feucht”
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und ,trocken” sollten daher der Klinik vorbehalten bleiben und lediglich das Vorhandensein

oder Fehlen von Effusionen beschreiben.

Ein weiterer Aspekt der Pathogenese der FIP ist das sogenannte ,Antibody-Dependent-
Enhancement” (ADE), womit ein schnellerer Krankheitsverlauf bei Tieren, die bereits Kontakt
zum Erreger hatten, also seropositiv sind, gemeint ist (Weiss und Scott, 1981). Diese Be-
obachtung konnte in vitro anhand monoklonaler Antikérper gegen das Spikeprotein von FIPV
von mehreren Arbeitsgruppen bestétigt werden. Die Zugabe dieser Antikorper flhrte zu ei-
ner schnelleren und erhéhten Infektionsrate von Makrophagen (Corapi et al., 1992; Hohdat-
su et al., 1991; Hohdatsu et al., 1993; Hohdatsu et al., 1998b; Olsen et al., 1992). Takano et
al. (2008) konnten zeigen, dass ADE nach Reinfektion von mit Typ | immunisierten Katzen mit
dem selben Serotyp auftrat, nicht aber, wenn zur Reinfektion Typ Il verwendet wurde.

Wie das ADE zustande kommt ist noch unklar, méglicherweise ermoglicht die Bindung von
Antikorpern die Spaltung des S-Proteins oder stellt eine Proteinkonformation her, die eine
effizientere Aufnahme des Virus erméglicht (Olsen et al., 1992). Das ADE konnte jedoch bis-
lang nur an experimentell infizierten Tieren oder in-vitro beobachtet werden und wurde an

natirlich infizierten Katzen bisher nicht bestatigt.

Das ADE ist moglicherweise nicht der einzige Grund fir die Effizienz der Infektion in vivo, da
infizierte Zellen normalerweise durch Antigenpradsentation erkannt und vom Immunsystem
des Wirtes beseitigt werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass FIPV-infizierte Makrophagen im

Gegensatz zu FECV-infizierten Zellen nur wenig Virusantigen an der Zelloberflache exprimie-
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ren, und zwar sowohl anhand bereits kultivierter und in vitro infizierter feliner Blutmonozy-
ten als auch anhand aus FIP-Katzen isolierter in vivo infizierter Monozyten/Makrophagen
(Cornelissen et al., 2007; Dewerchin et al., 2006).

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass es bei Zugabe spezifischer Antikorper zu einer Inter-
nalisierung oberflachlich exprimierter Virusproteine kommt, was bei der Zugabe von Nicht-
FIP-Antikérpern und bei der Verwendung von CrFK-Zellen nicht der Fall war. Dies kdnnte
moglicherweise ein effektiver Mechanismus des FIPV sein, um die Immunabwehr des Wirtes

zu unterlaufen (Dewerchin et al., 2005).

2.2.5 Histopathologie der FIP-Veranderungen

Zwar wurden Klinik, makroskopische sowie histopathologische Verdanderungen einzelner
Organe bei FIP vielfach beschrieben, eingehende, systematische Beschreibungen der histo-
pathologischen Veranderungen sind jedoch rar.

Wolfe und Griesemer (1966), die Erstbeschreiber der FIP, gaben eine ausfihrliche Beschrei-
bung der an 16 Katzen gefundenen histopathologischen Veranderungen. Hier soll sich auf
die in der Leber gefundenen Veranderungen beschrankt werden.

Es wurde regelmaRig Histiozyten, neutrophile Granulozyten, Plasmazellen und Lymphozyten
enthaltendes fibrinreiches Exsudat auf der Serosa beobachtet. Weiterhin wurden subkapsu-
lare Infiltrationen von Plasmazellen, Lymphozyten und Histiozyten beschrieben, sowie mul-
tiple subkapsuldre Nekroseherde, die sich ins Leberparenchym ausdehnten und Plasmazel-

len, Lymphozyten und Histiozyten enthielten. Desweiteren wurden periportale lymphoplas-
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mozytare Infiltrate, manchmal mit histiozytarer Komponente und Nekrosen beobachtet

(Wolfe and Griesemer, 1966).

Kipar et al. (1998) untersuchten 23 spontan an FIP erkrankte Katzen aus dem Sektionsgut des

Institutes fiir Veterinar-Pathologie der Universitat Leipzig.

Die vorgefundenen Veranderungen wurden von den Autoren in fiinf Kategorien unterteilt:

Diffuse Alterationen auf serésen Oberfléchen:

Diese Kategorie beinhaltet Veranderungen mit recht unterschiedlicher Morphologie. Zum
einen wurden hier vergroBerte, aktivierte Mesothelzellen gefunden, zum anderen lag prazi-
pitiertes Exsudat unterschiedlichen AusmaRes vor, das kleinere, makrophagendominierte
Herde bis hin zu zahlreichen Granulomen aufwies. Hauptsachlich in der Leber wurde haufig

ein subkapsuldres Band aus B- und Plasmazellen beobachtet.

Granulome mit nekrotischen Zentren:

Diese Veranderungen befanden sich in Serosen, im Netz und in den Organparenchymen. Ein
unterschiedlich groRes nekrotisches Zentrum war umgeben von Entziindungszellen, wobei
diese fast ausschlieBlich als Makrophagen zu identifizieren waren. In der Peripherie und in
der Ndhe der Lasionen fanden sich B- und Plasmazellen. T-Lymphozyten und neutrophile

Granulozyten waren selten und nur vereinzelt eingestreut.
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Granulome ohne Nekrose:

Diese bestanden wiederum hauptsachlich und vor allem zentral aus Makrophagen; aufRen
schloB sich ein breiter Rand aus Plasmazellen und B-Zellen an. T-Lymphozyten waren selten

und nur vereinzelt eingestreut.

Fokale perivaskuldre lymphoplasmozytdre Infiltrate:

Diese Veranderungen wurden von den Autoren hauptsachlich im Netz und der Leptomeninx
gesehen. Makrophagen und T-Lymphozyten waren hier selten und neutrophile Granulozyten

nur vereinzelt zu sehen.

Granulomatdés-nekrotisierende Vaskulitis:

Diese Veranderung wurde von den Autoren hauptsachlich in den Nieren und der Leptome-

ninx beobachtet. Makrophagen stellten hier den Hauptteil der Entzlindungszellen.

In einem Tier wurden haufig verschiedene Formen von Verdanderungen nebeneinander ge-

funden.

Berg et al. (2005) teilen die bei sechs natirlich infizierten FIP-Katzen gefundenen Verande-
rungen grundsatzlich in zwei Typen ein. Unter Typ A fielen diffuse Entziindungen von Sero-
sen mit ausgedehnter fibrindser Exsudation, Nekrose und Perivaskulitis/Vaskulitis. Lasionen
vom Typ B waren demarkierte oder konfluierende Granulome mit oder ohne Nekrosen im

Zentrum. In beiden Lasionstypen lag eine gemischte Zusammensetzung der Entziindungszel-
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len vor, wobei der Typ A tendenziell weniger zellreich war. Neutrophile wurden in beiden
Lasionstypen gefunden, hauptsachlich aber im Bereich von Nekrosen. Beide Entziindungsty-
pen wurden sowohl bei den Fallen mit feuchter FIP als auch in den Fallen mit gemischter
Form gefunden. Im einzigen als ,trockene” Form beschriebenen Fall lagen keine Typ A-
Lasionen vor, wobei bei diesem Tier aber eine Vaskulitis in der Niere bestand. Typ B wurde
nochmals unterteilt in zwei Subtypen: solche mit und solche ohne nekrotisches Zentrum. In
beiden Typen waren die meisten Zellen Makrophagen. T- und B-Lymphozyten waren in mitt-
leren Anzahlen in beiden Typen zu finden. Typ A-Lasionen zeigten eine signifikant groRere

Anzahl an Plasmazellen als Typ B-Lasionen.

Die Morphologie der bei der FIP beschriebenen vaskulitischen Veranderungen wurde durch
Kipar et al. (2005) ndher untersucht. Danach wurden in einer Studie an funf FIP-Katzen aus
Routinesektionen Vaskulitiden ausschlieBlich in kleinen und mittelgroBen Venen in den Lep-
tomeningen und der Nierenrinde und in einem Teil der Falle auch in Venen des Auges (4 Fal-
le), der Lunge (3 Félle) und der Leber (2 Falle) gefunden.

Das Entziindungsbild war geprédgt von Monozyten/Makrophagen, vermischt mit einigen
Neutrophilen und Lymphozyten. Die Lasionen bestanden aus an Endothelwanden haftenden
Monozyten sowie aus GefdRRen emigrierenden Monozyten, woraus eine zirkulare, oder bei
mittelgroBen Venen fokale Infiltration der GefiaRwande resultierte, sowie perivaskuldren
zelluldaren Agglomeraten. Um die Lasionen wurde haufig ein Saum von B-Lymphozyten fest-

gestellt.
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Auffallig ist in allen Beschreibungen, dass neben der Makrophagendominanz, als zentralem
Bestandteil der Pathogenese der FIP, auch immer das Vorkommen zahlreicher Plasmazellen
beschrieben wurde. Kirzlich konnte gezeigt werden, dass die schon friiher im Rahmen der
Hypothese der Immunkomplexvaskulitis vermutete klonale Aktivierung von Plasmazellen auf
einer Aufregulierung der Expression von B-Zell-Differenzierungs-und Survivalfaktoren in

FIPV-infizierten Makrophagen/Monozyten beruht (Takano et al., 2009a).

2.2.6 Cytokine und FIP

Die Untersuchungen zur Rolle von Zytokinen bei der Pathogenese der FIP sind vielfiltig.
Bereits 1987 stellten Goitsuka et al. eine erhéhte Stimulation der Thymozytenproliferation
durch Kulturliberstand und Zelllysat von Peritonealexsudatzellen aus FIP-Katzen fest. Peri-
phere mononukledre Blutzellen (PBMC) von FIP-Katzen zeigten diese erhéhte Stimulation
nicht. Aufgrund des Molekulargewichts postulierten die Autoren, dass es sich bei dem stimu-
lierenden Faktor um IL-1 handele und folgerten eine IL-1-Ausschiittung durch Peritonealex-
sudatzellen bei Katzen mit FIP, die auf eine direkte Stimulation durch die Virusinfektion zu-

rickzufihren sei.

Von derselben Arbeitsgruppe wurde festgestellt, dass das Serum von FIP-Katzen einen er-
hohten IL-6-Spiegel im Vergleich zu gesunden Katzen aufwies, und dass der IL-6-Spiegel in
Ascites von FIP-Katzen nochmals Gber deren Serumspiegel lag. Der Kulturiiberstand von Peri-
tonealexsudatzellen von FIP-Katzen enthielt ebenfalls hohe Level von IL-6. Daraus folgerten

die Autoren, dass bei FIP eine gesteigerte IL-6-Produktion durch Peritonealexsudatzellen
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und/oder umgebende Mesothelzellen vorliegt und dass dieses IL-6 in die Zirkulation gelangt.
Mogliche systemische Wirkungen von IL-6, namlich die Entstehung von Fieber und Aktivie-
rung der Bildung von Akute-Phase-Proteinen in der Leber, wurden in Betracht gezogen (Goit-

suka et al., 1990).

Hasegawa und Hasegawa (1991) wiesen mittels in-situ-Hybridisierung eine groBere Anzahl
von IL-1a-produzierenden Zellen in Geweben von FIP-Katzen nach als in Geweben gesunder
Kontrollkatzen. Die gréte Anzahl IL-la-produzierender Zellen fanden die Autoren in den
entziindlichen Prozessen des viszeralen Peritoneums von FIP-Katzen. Daraus schlossen sie,
dass von Makrophagen gebildetes IL-1a an der Entwicklung der entziindlichen Veranderun-

gen beteiligt sein konnte.

Gunn-Moore et. al. (1998a) beschrieben die Bildung verschiedener Zytokine nach experi-
menteller Infektion von Katzenwelpen mit FIP-Virus und wahrend der Entwicklung einer kli-
nischen FIP. In der Woche nach der Infektion soll eine geringe Erhéhung der mRNA-Level von
IL-6 und IFN-y in peripheren Blutmonozyten zu beobachten gewesen sein; danach blieben
die mRNA-Werte von IL-6 relativ konstant, wahrend die mRNA von IL-2, IL-4, IL-10, IL-12 und
IFN-y wahrend der Entwicklung der FIP signifikant sanken. Dies wurde von den Autoren als
Immunsuppression gedeutet. Der Abfall der mRNA von hauptsachlich durch T-Lymphozyten
produzierten Zytokinen (IL-2, IL-4, IL-10 und IFN-y) wurde als mdglicherweise mit der bei FIP

auftretenden Apoptose von Lymphozyten in Zusammenhang stehend gesehen, wahrend die
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reduzierte Expression von IL-10 und IL-12 mit einer Ermidung oder Dysfunktion der Makro-

phagen/Monozyten erklart wurde.

In einer anderen Studie zeigten SPF-Katzen, die intraperitoneal mit FIP-Virus infiziert wur-
den, eine signifikant hohere Expression von IL-10 und eine signifikant niedrigere Expression
von IL-4 in Lymphknotenbiopsien, in denen virale RNA mittels RT-PCR nachgewiesen wurde,
als in solchen Biopsien, die virusnegativ waren. IL-12 war nur in viruspositiven Proben aus
Mesenteriallymphknoten signifikant erniedrigt. Die Expression von IFN-y und TNF war nicht
signifikant verandert. In Lymphknoten, die Nekrosen und Apoptosen zeigten, wurden aber
immunhistologisch deutlich mehr TNF-positive Lymphozyten gesehen. Daraus schlossen die
Autoren, dass es zu einer Verlagerung der TNF-Produktion von Makrophagen zu Lymphozy-
ten kommt, und dass die exzessive TNF-Bildung durch Lymphozyten moglicherweise eine

Lymphozytendepletion durch Apoptose auslost (Dean et al., 2003).

Nach Immunisierung von Katzen mit dem avirulenten Virusstamm FIPV-UCD1 und anschlie-
Bender experimenteller Infektion mit dem virulenten Stamm FIPV-UCD8 wurde von Kiss et.
al. (2004) bei Katzen, die eine FIP entwickelten, eine stark vermehrte Bildung von TNF und
eine verminderte Bildung von IFN-y in peripheren Blutmonozyten festgestellt. Im Gegensatz
dazu zeigten immune, also nicht erkrankte Tiere ein umgekehrtes Verhaltnis von TNF und
IFN-y. Daraus folgerten die Autoren, dass eine Imbalance des TNF/IFN-y-Verhdltnisses mit

hohem TNF und niedrigem IFN-y mit einer FIP-Erkrankung einhergeht.
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Die Autoren verwiesen weiterhin auf die ahnliche Pathogenese von FIP und Infektionen mit
dem Maus-Hepatitis-Virus, einem Mdausecoronavirus, das wie FCoV als rein enteropathoge-
ner Biotyp und als sogenannter polytroper Biotyp existiert, der Peritonitiden und Serositiden
bei Mausen hervorruft. Die Entwicklung dieser Lasionen ist bei IFN-y-defizienten Mdusen
stark beschleunigt, wahrend sie durch exogene IFN-y-Gabe gehemmt werden kann (Kyuwa

et al., 1998a; Kyuwa et al., 1998b).

Foley et. al. (2003) verglichen mittels RT-PCR die Zytokinexpression in formalinfixiertem, pa-
raffineingebettetem Gehirnmaterial von gesunden Katzen, Katzen mit generalisierter FIP und
Tieren mit ,,neurologischer” FIP, also Fallen, in denen Lasionen nur im Gehirn gefunden wur-
den. Sie zeigten, dass Katzen mit generalisierter FIP die signifikant hochsten Werte fir IL-18,
IL-6, IL-18, TNF, MIP-1a (Macrophage Inflammatory Protein) und RANTES (Akronym fir ,,Re-
gulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted”; Mitglied der Interleukin-8-
Superfamilie) aufwiesen. Katzen mit ,neurologischer” FIP hatten ebenfalls erh6hte Zytokin-
werte im Vergleich zu gesunden Katzen. Die Ausnahme war IFN-y, das tendenziell erniedrigt
war, jedoch nicht signifikant. Die Werte von IL-6, RANTES, IL-1B und IL-18 waren besonders

hoch.

Berg et al. (2005) stellten bei natirlich infizierten Katzen mittels RT-PCR eine erhohte Ex-
pression von IFN-y in FIP-Ldsionen fest und zwar vor allem in Granulomen, aber auch in Peri-
vaskulitiden/Vaskulitiden. Dies steht in Kontrast zu den Ergebnissen von Gunn-Moore et al.

(1998a) und Kiss et al. (2004), die jedoch die IFN-y-Expression peripherer Blutmonozyten
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malen. Die starke lokale IFN-y-Expression soll eine Aktivierung von Makrophagen herbeifiih-
ren, die Uber eine Steigerung der Anzahl an Fc-Rezeptoren die Virusaufnahme beschleunigen

und die Virusreplikation erhéhen soll (Berg et al., 2005).

Gelain et al. (2006) verglichen die Zytokinprofile in Vollblut von gesunden, natirlich mit FCoV
infizierten Katzen, an FIP erkrankten Tieren und spezifisch pathogenfreien Katzen mittels RT-
PCR. Dabei wurde eine erhdhte Expression von IFN-y und IL-1B bei natirlich infizierten Tie-
ren vor dem Ausbruch von FIP in einer Katzenzucht gefunden. Demgegeniiber waren die
Zytokinlevel, insbesondere von IFN-y bei FIP-Katzen niedrig, woraus die Autoren auf eine

mogliche protektive Wirkung von IFN-y und IL-1B schloRen.

Giordano und Paltrinieri (2008) untersuchten mittels ELISA die IFN-y-Level im Serum von FIP-
Katzen und von Katzen aus Haushalten mit hoher und niedriger FIP-Pravalenz, sowie die IFN-
y-Level in Erglissen von FIP-Katzen. Die hochsten Werte im Serum wurden in Katzen aus
Haushalten mit hoher FIP-Pravalenz gefunden, wahrend die Serumwerte von FIP-Katzen und
Tieren aus Haushalten mit niedriger FIP-Prévalenz signifikant niedriger waren. Dies wurde
von den Autoren auf eine standige Auseinandersetzung mit dem haufig mutierenden Virus
und somit entweder einer gesteigerten Produktion von IFN-y durch periphere Blutmonozy-
ten oder eine erhéhte Anzahl IFN-y-produzierender Lymphozyten zuriickgefiihrt. Im Gegen-
satz dazu wurden die niedrigen Werte bei FIP auf eine geringere Produktion durch periphere
Blutmonozyten oder die bei FIP bekannte Lymphozytendepletion zuriickgefiihrt. Die IFN-y-

Werte in Effusionen von FIP-Katzen waren bis zu 40 x hoher als die Plasmawerte, was von
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den Autoren als Hinweis gewertet wurde, dass IFN-y auf Gewebeebene durchaus eine Rolle

in der Pathogenese der FIP spielen konnte.

Kipar (2002) untersuchte ebenfalls die Rolle von Zytokinen bei der Pathogenese der FIP. So
wurde immunhistologisch eine erhohte Bildung von TNF in der glatten Muskulatur von Ge-
falwéanden von FIPV-infizierten Katzen ohne FIP und FIP-Katzen im Vergleich zu SPF-Katzen,
sowie eine erhohte endotheliale Expression bei FIP-Katzen in der Nahe entziindlicher Prozes-
se gefunden. Hepatozyten zeigten sowohl bei FIPV infizierten, starker aber noch bei an FIP
erkrankten Katzen eine verstarkte Expression von TNF. Eine TNF-Expression wurde im Meso-
thel in Zusammenhang mit granulomatdsen Veranderungen gefunden. Weiterhin konnten
im Mesothel IL-1B und IL-6 nachgewiesen werden. Im Gehirn wurde TNF lediglich in Astrozy-
ten in Bereichen von Demyelinisierung, die an entzlindliche Verdanderungen grenzten, gefun-
den. In lymphatischem Gewebe konnte TNF in Sinusmakrophagen von Lymphknoten, Milz
und in Makrophagen im Thymus nachgewiesen werden. Weiterhin wurde die Anderung der
Zytokin-Transkription nach FIPV-Infektion isolierter Monozyten mittels RT-PCR untersucht.
Dabei wurde eine deutliche Aufregulierung von IL-6, IL-10, GM-CSF und M-CSF 6 h nach der
Infektion festgestellt. Neun Stunden post infectionem waren TNF, IL-6, IL-10 und GM-CSF

aufreguliert. IL-1B und M-CSF waren leicht abreguliert.

In einer weiteren Studie wurde die Zytokinexpression in hamolymphatischem Gewebe von
natirlich infizierten FIP-Katzen im Vergleich zu FCoV-infizierten Katzen ohne FIP und SPF-

Katzen untersucht. Dabei wurde eine signifikant hohere Bildung von IL-10 und eine signifi-
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kant niedrigere Bildung von IL-6, G-CSF und M-CSF in FCoV-positiven, nicht erkrankten Kat-
zen mittels RT-PCR festgestellt, wobei IL-10 fiir die Abregulation von IL-6, G-CSF und M-CSF
verantwortlich gemacht wurde (Kipar et al. 2006b).

Es wurde in dieser Studie angenommen, dass IL-10 ein zentrales Zytokin in der Pathogenese
der FIP darstellt, das eine effektive spezifische Immunantwort férdert und die Bildung ent-
ziindlicher Veranderungen verhindert.

In FIP-Katzen wurde eine erhdhte Bildung von IL-12 festgestellt. Die Bildung von IL-1pB in ha-
molymphatischem Gewebe war ebenfalls erhoht, die von TNF erniedrigt, wobei dies im Wi-

derspruch zu der Studie von Dean et al. (2003) steht (Kipar et al., 2006b).

Insgesamt ist es aufgrund der Heterogenitat der einzelnen Studien schwierig, die Ergebnisse
miteinander zu vergleichen, da jeweils unterschiedliche Methoden (Immunhistologie, RT-
PCR, in-situ-Hybridisierung) unterschiedliche Tiergruppen (nattrlich infiziert, experimentell
infiziert, infiziert aber nicht erkrankt, SPF), sowie unterschiedliches Untersuchungsmaterial
(PBMC, Vollblut, Gewebebiopsien, formalinfixiertes und paraffineingebettetes Material)
verwendet wurden. Es konnte aber mehrfach eine periphere Erhéhung der IFN-y-Expression
bei FCoV-positiven, nicht erkrankten Tieren, sowie eine Erniedrigung der IFN-y-Expression
bei FIP nachgewiesen werden (Foley et al., 2003; Gelain et al., 2006; Giordano und Paltrinie-
ri, 2008; Gunn-Moore et al., 1998a; Kiss et al., 2004). In FIP-Lasionen wurde jedoch von Berg

et al. (2005) eine Aufregulation der IFN-y-Expression gefunden.
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Konsistent ist auch der Nachweis einer Aufregulation der TNF-Expression bei FIP und der
Nachweis geringerer Level bei nicht erkrankten Tieren (Dean et al., 2003; Foley et al., 2003;
Kipar, 2002; Kiss et al., 2004).

Konstant wird weiterhin die erhdhte Expression von IL-1, IL-1a oder IL-13 bei FIP beschrie-
ben (Foley et al., 2003; Goitsuka et al., 1987; Hasegawa and Hasegawa, 1991; Kipar et al.,
2006b). Andererseits wurde IL-1B aber auch eine protektive Wirkung zugesprochen, da es
vor Ausbruch einer FIP in einer Katzenzucht erhéht exprimiert wurde (Gelain et al., 2006).
IL-6 lag bei FIP erhoht und bei infizierten, nicht erkrankten Katzen erniedrigt vor (Foley et al.,
2003; Goitsuka et al., 1990; Kipar et al., 2006b).

Die Ergebnisse fiir IL-10 und IL-12 sind heterogen. Fir beide Interleukine wurden erhohte
und erniedrigte Werte bei FIP bzw. in infizierten PBMC gemessen (Dean et al., 2003; Gunn-
Moore et al., 1998a; Kipar et al., 2006a).

IL-2 und IL-4 waren bei FIP erniedrigt (Dean et al., 2003; Gunn-Moore et al., 1998a).

2.2.7 Die Rolle von TNF in der Pathogenese der FIP

Wie oben beschrieben, konnte mehrfach eine Erhéhung der TNF-Expression bei FIP nachge-
wiesen werden, und zwar sowohl im Gewebe, als auch in PBMC. Als Quelle des TNF werden
von den Autoren Monozyten/Makrophagen angesehen, die generell als die Hauptproduzen-
ten von TNF gelten, und denen sicherlich schon aufgrund der Morphologie der FIP-
Veranderungen eine tragende Rolle bei der Pathogenese der FIP zugesprochen werden kann.
Obwohl ein eindeutiger Zusammenhang noch nicht bewiesen ist, konnte der erhéhte TNF-

Spiegel zusammen mit IL-1B und IL-6 der Ausloser fir einige wichtige klinische Verdanderun-

40



2 Literaturiibersicht

gen der FIP sein. So kann TNF, wie bereits oben erldutert, durchaus die im Anfangsstadium
einer FIP zu beobachtenden Symptome wie Anorexie, Abmagerung und rezidivierendes Fie-
ber auslésen. Auch die wahrscheinlich mit einer Akute-Phase-Reaktion in Zusammenhang
stehenden Veranderungen wie Erhohung von Akute-Phase-Proteinen, insbesondere von
al-Acid-Glycoprotein (AGP), konnen von TNF verursacht werden (Paltrinieri, 2007; Paltrinieri
et al., 2007a; Paltrinieri et al., 2007b).

Von mehreren Autoren wurde eine mogliche Beteiligung von TNF an der bei FIP beobachte-
ten Depletion und Apoptose von Lymphozyten erwogen. Dass TNF Apoptose in reifen T-
Lymphozyten induzieren kann, wurde von Zheng et al. (1995) entdeckt, wobei diese Gruppe
den TNFR 2 fir die Signaltransduktion verantwortlich machte.

Spater wurde die Induktion von Apoptose auch in murinen und humanen T-Zellblasten ge-
funden, wobei hier der TNFR 1 die Hauptrolle spielen soll (Sarin et al., 1995; Speiser et al.,
1996). Yang et al. (2001b) konnten zeigen, dass an T-Lymphozyten aus Nabelschnurblut

Apoptose Uber beide Rezeptoren ausgelost wird.

Haagmans et al. (1996) waren die ersten, die eine durch TNF verursachte Apoptose von
Lymphozyten bei FIP untersuchten. Sie konnten aber die durch Ascites oder Serum von FIP-
Katzen induzierte Apoptose nicht mit anti-TNF-Antikorpern blockieren. Da die Antikorper
jedoch humanen Ursprungs waren, ist die Bedeutung dieser Beobachtung unklar.

Aufgrund der in ihren Untersuchungen gefundenen Kolokalisation von Lymphozytendepleti-
on, des Nachweises von FIPV-Antigen und der Steigerung der TNF-Expression wurde von

Dean et al. (2003) eine Beteiligung von TNF an der Apoptose von Lymphozyten vermutet.
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Takano et al. (2007a, 2007b) zeigten, dass die TNF-Expression in Peritonealexsudatzellen und
PBMC von FIP-Katzen erhoht war, dass Peritonealexsudatzellenliberstand zytotoxische Akti-
vitdt gegenlber TNF-sensitiven WEHI-164-Zellen entwickelte, und dass die Fahigkeit von
Peritonealexsudatzellenkulturiiberstand von FIP-Katzen, Apoptose zu induzieren, durch Inhi-
bitoren von Kaspase-3, Kaspase-8 und p38-MAPK gehemmt werden konnte. T-Lymphozyten
waren dabei in diesem Versuch besonders empfindlich. Die Autoren schlossen daraus, dass
TNF fir die Lymphozytendepletion und Apoptose bei FIP verantwortlich ist (Takano et al.,

2007a; Takano et al., 2007b).

Allgemein wird angenommen, dass Monozyten/Makrophagen durch die Infektion mit FIPV
zur erhohten Expression von TNF angeregt werden. Takano et.al. (2007b) konnten dies be-
statigen. Sie beobachteten bei einer durch , Antibody-Dependent-Enhancement” gesteiger-
ten Virusreplikation in felinen Alveolarmakrophagen in Zellkultur eine ebenfalls gesteigerte
Expression von TNF, wahrend eine Inokulation dieser Zellen mit hitzeinaktiviertem FIPV kei-
ne erhohte TNF-Produktion hervorrief. Kiirzlich konnte gezeigt werden, dass die Aufregulati-
on der TNF-Expression in FIPV-infizierten Makrophagen auf eine Aktivierung des p38-MAP-

Kinase-Pathways zurtickzufiihren ist (Regan et al., 2008).

Eine weitere mogliche Rolle von TNF bei der Pathogenese der FIP wurde von Takano et al.
(2007b) postuliert, die beobachteten, dass der von infizierten Makrophagen verstarkt produ-
zierte TNF eine erhohte Expression von feliner Aminopeptidase N (APN) bewirkte, die den

Virusrezeptor fur Feline Coronaviren Typ Il darstellt (Tresnan und Holmes, 1998; Tresnan et
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al., 1996). Somit konnte TNF die Sensitivitat von Makrophagen fiir eine FCoV Typ II-Infektion
erhohen. Fur FCoV Typ | konnte gezeigt werden, dass fAPN nicht den Virusrezeptor darstellt

(Hohdatsu et al., 1998a).
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial

Das Untersuchungsmaterial stammte von insgesamt 170 Katzen aus dem Sektionsgut des
Institutes fir Veterinar-Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt GieBen aus dem Zeitraum
Marz 2003 bis Mai 2008. Dabei handelt es sich um nach der Sektion in Formalin fixierte Pro-
ben der Leber.

Untersucht wurden 82 Katzen, bei denen aufgrund der pathologisch-anatomischen und his-
topathologischen Veranderungen sowie des immunhistologischen Nachweises von FCoV-
Antigen in den histopathologischen Verdnderungen das Vorliegen einer FIP diagnostiziert
wurde. Als Vergleichsgruppe dienten 88 Katzen, die keine FIP-typischen anatomisch-
pathologischen sowie histopathologischen Veranderungen aufwiesen und bei denen FCoV-
Antigen immunhistologisch nicht nachgewiesen wurde. Aufgrund der festgestellten Todesur-
sache wurden diese Tiere einer der folgenden Untergruppierungen zugeordnet: Kardiomyo-
pathie (KMP; n =28), Trauma (T; n = 20), Narkosezwischenfall (NZ; n = 18) oder plétzliches

Herz-Kreislaufversagen unklarer Atiologie (HKV/UA; n = 22).

3.2 Signalement, Diagnosen

Alle Angaben zum Signalement und den makroskopisch vorgefundenen pathologisch-
anatomischen Organveranderungen sowie die gestellten Diagnosen wurden den Tagebi-
chern des Institutes flr Veterinar-Pathologie der Justus-Liebig-Universitat GieRen entnom-

men. Eine Aufstellung findet sich in den Tabellen 9.1.1 und 9.1.2 im Anhang.
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3.3 Prozessierung des Organmaterials

Nach der Sektion wurde Organmaterial aus der Leber in 10 %igem Formalin fixiert und nach
der Prozessierung im Einbettungsautomaten in Paraffin eingebettet. Von den erhaltenen
Paraffinblocken wurden Schnitte angefertigt und Hamatoxylin-Eosin (HE) oder immunhisto-

logisch gefarbt.

3.4 Immunhistologie

Fur die immunhistologischen Untersuchungen wurden Schnitte auf SuperFrost®/Plus-
Objekttrager aufgezogen, bei Raumtemperatur tGber Nacht getrocknet und am folgenden
Tag weiter bearbeitet. Alle Proben wurden auf die Bildung von TNF untersucht sowie mittels

des FCV3-70-Antikorpers auf das Vorliegen von Coronavirusantigen Gberprift.

3.4.1 Seren

Vollblut von Schlachtschweinen und gesunden Ratten wurde nach 2-4 h Standzeit bei Raum-
temperatur fiir 10 min bei 1500 x g zentrifugiert. Das Serum wurde anschlieRend abgesaugt.
Das Schweineserum wurde zusatzlich filtriert und mit 0,05 % Merthiolat als Konservierungs-

stoff versetzt. Die Seren wurden portioniert und bis zur Verwendung bei 20 °C gelagert.
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3.4.2 Antiseren

3.4.2.1

Primdrantikérper

Die verwendeten Antiseren und ihre Bezugsquellen sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Primarantikorper, Nachweismethode, Vorbehandlung, Blocking

Antikorper

Kaninchen anti-TNF
(kommerziell produzierter
polyklonaler Anti-Peptid-

Antikorper)*

Maus anti-FCoV

(Klon FCV3-70)

Bezugsquelle

Genosphere Bio-

technologies; Paris, France

Custom Monoclonals Int.;

West Sacramento, USA

Verdiinnung

Methode

1:800

PAP

1:100

PAP

Vorbehandlung

Blocken

Zitratpuffer (pH 6)

50 % SS

Zitratpuffer (pH 6)

10 % RS

*Peptidsequenz: Leu-Glu-Lys-Gly-Ast-Arg-Leu-Ser-Ala-Glu-Iso-Asp-Leu-Pro (Leeming, 2006;

NCBI Acc.-No. AAA30818, Position 202-215)

SS: Schweineserum; RS: Rattenserum; PAP: Peroxidase-Antiperoxidase; Ala: Alanin; Arg: Arginin: Asp: Aspara-

gin, Ast: Aspartat; Glu: Glutamat; Gly: Glycin; Iso: Isoleucin; Leu: Leucin, Lys: Lysin; Pro: Prolin; Ser: Serin
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3.4.2.2 Sekunddrantikérper

Die verwendeten Sekundarantikorper sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Sekundarantikorper, Bezugsquellen und Verdiinnungen

Antikorper Bezugsquelle Verdiinnung

(Bestellnr.)

Schwein anti-Kaninchen IgG  Dako Diagnostika 1:100 in TBS/20 % SS
GmbH, Hamburg

(20196)

Ratte anti-Maus IgG (H&L) Dianova GmbH, 1:100 in TBS/1 % BSA

Hamburg

(415005100)

Ig: Immunglobulin; SS: Schweineserum; BSA: Bovines Serumalbumin; TBS: Tris-buffered saline
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3.4.2.3 Tertidrantikérper

Die verwendeten Tertidrantikorper sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Tabelle 3: Tertidrantikorper, Bezugsquellen und Verdiinnungen

Antikorper Bezugsquelle Verdiinnung
(Bestelinr.)
PAP vom Kaninchen Dako Diagnostika 1:100 in TBS/20 % SS

GmbH, Hamburg

(20113)

PAP von der Maus Dianova GmbH, 1:500 in TBS/1 % BSA
Hamburg
(223005025)

PAP: Peroxidase anti-Peroxidase; SS: Schweineserum; BSA: Bovines Serumalbumin

48



3 Material und Methoden

3.4.3 Antigendemaskierung

Die verwendete Demaskierungsmethode ist in Tabelle 4 aufgelistet.

Tabelle 4: verwendete Methode zur Antigendemaskierung

Vorbehandlung Konzentration Methode Dauer
Zitratpuffer (pH 6) 10 mM Bei 97 °Cim 23 min
Wasserbad

3.4.4 Immunhistologischer Nachweis von TNF

Der immunhistologische Nachweis von TNF erfolgte mittels eines kommerziell hergestellten,

polyklonalen Kaninchen-anti-Peptid-Antikérper (Genosphere Biotechnologies) nach einem

bereits publizierten Protokoll (s. Leeming, 2006). Dieser Antikorper ist gegen ein 14 Amino-

sauren langes Polypeptid gerichtet, dessen Sequenz spezifisch fir TNF ist (Leeming 2006).

Auf jeden Objekttrager wurde neben dem zu testenden Gewebe als Positivkontrolle und zum

Vergleich der Farbeintensitdten ein Schnitt einer ,Standardleber” (Tgbh.Nr.: S 1207/07) mit

aufgezogen. Als Negativkontrolle wurde Prdimmunserum des zur Gewinnung des Antikor-

pers immunisierten Tieres verwendet und auf Folgeschnitte der mit Antikérper behandelten

Schnitte aufgetragen. Als interne Negativkontrolle diente das periportale kollagene Binde-

gewebe. Es wurde die Peroxidase-anti-Peroxidase-(PAP)-Methode angewendet (Sternberger

etal.,, 1970).
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1)

Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol®) flir 10 Minuten; Entfernen
des Xylol-Ersatzes in Alkohol (2 x Isopropanol, 1 x 96 % Alkohol, 1 x 80 % Alkohol fur

je 3 Minuten)

Inaktivierung der endogenen Peroxidase in 0,5 % H,0, (Perhydrol® 30 % H,0, p.a.,

frisch zugesetzt) in Methanol fiir 30 Minuten

Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)

Antigendemaskierung mittels Zitratpuffervorbehandlung: Erhitzen von 10 mM Zitrat-
puffer (pH 6,0) in Plastikkiivetten im Wasserbad auf 97 °C; Inkubation der Schnitte fiir
23 Minuten bei 97 °C in der Kiivette ; Abkihlen bei Raumtemperatur fir 15 Minuten;

Waschen in TBS

Aufbringen der Objekttrager auf Coverplates™ und einfiihren der Coverplates™ in die

Halterung

Blocken unspezifischer Bindungen durch Inkubation mit 50 % Schweineserum in TBS

fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur

Auftragen des Primarantikorpers Kaninchen anti-TNF bzw. des Prdaimmunserums

(beide 1:800 in TBS); Inkubation der Schnitte fir 12-18 h bei 4 °C

Waschen mit TBS

Auftragen des Sekundarantikérpers Schwein anti-Kaninchen 1gG (1:100 in 20 %
Schweineserum); Inkubation fir 30 Minuten bei Raumtemperatur
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10) Waschen mit TBS

11) Auftragen des Kaninchen-PAP (1:100 in 20% Schweineserum); Inkubation fir

30 Minuten bei Raumtemperatur

12) Waschen mit TBS; Schnitte aus den Coverplates l6sen und in Glasklvetten tberfih-

ren

13) Inkubation der Schnitte unter stiandigem Rihren (Magnetrihrer) in 0,05 % 3,3'-
Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid (DAB) mit 0,01 % H,0, (s. oben) in 0,1 M Imid-

azolpuffer (pH 7,1; s. Anhang) fiir 10 Minuten bei Raumtemperatur

14) 3 x 5 min Waschen in TBS; 1 x 5 Minuten Waschen in Aqua dest.

15) Inkubation der Schnitte fiir 5 Minuten in Kardasewitch (Ammoniak/Alkohollésung.; s.

Anhang) zur Entfernung von Formalinpigment

16) Waschen fiir 10 Minuten in Aqua dest.

17) Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin (1:10 in Aqua dest) fir 20 sec; Blauen in

Leitungswasser fur 5 Minuten

18) Entwassern der Schnitte in der aufsteigenden Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in

Roti-Histol®; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten (TissueTec®)
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3.4.5 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen

Der monoklonale Antikérper gegen das FCoV-Antigen (FCV3-70; Custom Monoclonals Inter-
national) ist gegen ein Protein von 50 kD gerichtet. Diese MolekilgréRe ist identisch mit dem
des viralen Nukleokapsid von FCoV, sodass der Antikérper gegen das Nukleokapsid-Protein
des FCoV gerichtet ist. Die Detektion erfolgt mittels der Peroxidase-anti-Peroxidase-(PAP)-

Methode (Sternberger et al., 1970).

1)-5) wie unter 3.4.4 beschrieben
6) Blocken unspezifischer Bindungen durch Inkubation mit 50 % Schweineserum in TBS

fur 10 Minuten bei Raumtemperatur

7) Auftragen des Primarantikérpers Maus anti-FCoV (FCV3-70; 1:100) bzw. des Kontroll-
antikorpers T1 (gegen ein Oberflachenantigen von Hihner-Bursa-Lymphozyten ge-
richtet; (Hirschberger, 1987)) in gleicher Verdiinnung wie der Primarantikorper; Inku-

bation der Schnitte fiir 8-12 h bei 4 °C

8) Waschen mit TBS
9) Auftragen des Sekundarantikérpers Ratte anti-Maus 1gG (1:100 in TBS/1 % BSA); In-

kubation fir 30 Minuten bei Raumtemperatur

10) Waschen mit TBS

11) Auftragen des Maus-PAP (1:100 in 20 % Schweineserum); Inkubation fiir 30 Minuten

bei Raumtemperatur

52



3 Material und Methoden

12) - 18) wie unter 3.4.4 beschrieben

3.5 Immunhistologische Kontrollen

Als immunhistologische Positivkontrollen fiir die TNF-Reaktion diente die auf jedem Schnitt
mit aufgezogene ,Standardleber” (Tgb.Nr.: $1207/07). Als interne Negativkontrolle fur die
TNF-Reaktion diente das kollagene Bindegewebe der Portalfelder. Weitere Negativkontrol-
len waren die Folgeschnitte der mit dem anti-TNF-Antikorper behandelten Schnitte, die mit
Praimmunserum aus dem zur Gewinnung des anti-TNF-Antikérpers immunisierten Tieres
inkubiert wurden.

Als immunhistologische Positivkontrolle fiir den FCV3-70-Nachweis diente Ldsionen enthal-
tendes Organmaterial einer Katze, bei der morphologisch, klinisch und anhand des Coronavi-
rusnachweises in den Lasionen eine FIP diagnostiziert wurde. Als Negativkontrollen dienten
Folgeschnitte, die mit einem nicht reagierenden Antikorper inkubiert wurden (T1, gegen ein

Oberflachenantigen von Hiihner-Bursa-Lymphozyten gerichtet (Hirschberger, 1987)).

3.6 Bewertung des Einflusses postmortaler Verinderungen auf die

Ergebnisse des immunhistologischen TNF-Nachweises
Zur Bewertung des Einflusses postmortaler Veranderungen auf die Farbeintensitat beim
immunhistologischen Nachweis von TNF wurde von der Tgb.Nr. S 555/07 vom Zeitpunkt O
bis 72 h nach der Sektion alle 12 h eine Probe der Leber in Formalin fixiert. In der Zwischen-

zeit wurde die Leber unfixiert bei Raumtemperatur aufbewahrt. Die fixierten Gewebeproben
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wurden anschlieBend prozessiert und in einem Ansatz immunhistologisch TNF nachgewie-

sen.

3.7 Bewertung der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Anschnitte einer
Leber

Um bewerten zu kdnnen, ob innerhalb verschiedener Anschnitte eines Organes ahnliche

Ergebnisse zur Expression von TNF zu erwarten sind, wurden von der Leber der Tgb.Nr.

$1207/07 zwolf Lokalisationen beprobt, fixiert, prozessiert und in einem Ansatz immunhis-

tologisch TNF nachgewiesen.

3.8 Auswertung

Die Auswertung erfolgte anhand eines zuvor erstellten Bewertungsschemas (s. Anhang: 9.2).
Dabei wurden anhand der HE-Schnitte rein morphologische Kriterien wie Stauung, hepato-
zellulare Verfettung und Itozellverfettung sowie entzlindliche Veranderungen, das heift das
Vorliegen von entziindlichen periportalen Infiltraten, Exozytose aus Gefalen, Vaskulitis, Gra-
nulomen, Perihepatitis sowie eine etwaige Aktivierung der Mesothelzellen der Serosa oder

der GefalRendothelien beurteilt.

Als periportale Infiltrate wurden dabei solche Ansammlungen von Entzliindungszellen be-
zeichnet, die sich im periportalen Bindegewebe befanden, und die zwar eine gewisse Asso-

ziation zu GefdRen oder, im Falle von Pericholangitiden, zu Gallengdngen aufweisen konn-
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ten, bei denen jedoch keine Anlagerung von Entziindungszellen am Endothel und keine die

GefaBwand durchwandernden Entziindungszellen vorlagen (Abb. 3.1).

Als Exozytose wurden Verdnderungen mit deutlicher direkter Assoziation der Entziindungs-
zellen zur GefdBwand bezeichnet, in denen einzelne Entziindungszellen die GefdaRwand
durchwanderten und/oder eine Anlagerung von Entziindungszellen am GefaRendothel be-

stand (Abb. 3.2).

Abb. 3.1: periportales Infiltrat; mononukledre Entziindungszellen locker im periportalen Bindegewebe einge-

streut; Probe 153; Obj. x 40; HE
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Abb. 3.2: Exozytose; Anlagerung von Entziindungszellen auBen (roter Pfeil) und lumenseitig (schwarzer Pfeil) an

die GefdBwand einer Portalvene; Probe 157; Obj. x 40; HE

Als Vaskulitis wurden Veranderungen eingeordnet, in denen die GefdBwand eine Desintegra-
tion aufgrund der Infiltration mit zahlreichen Leukozyten aufwies. Zusatzlich konnte eine
teilweise oder komplette Thrombosierung des GefaBes durch entziindungszellreiche Mikro-

thromben vorliegen (Kipar et al., 2005; Van Fleet, 2007; Abb. 3.3).
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Abb. 3.3: Vaskulitis; Desintegration der GefaRwand aufgrund der Infiltration mit zahlreichen Entziindungszel-

len; Probe 170; Obj. x 40; HE

Als Granulome wurden herdférmige im Leberparenchym liegende Veranderungen bezeich-
net, die aus Entziindungszellen, deren zelluldre Zusammensetzung makrophagenbetont war
und in denen keine portalen Strukturen zu erkennen waren, bestanden. Eine weitere Unter-
scheidung in Granulome mit und ohne nekrotische Zentren wurde nicht vorgenommen (Abb.

3.4).

Perihepatitiden wurden definiert als fibrinreiches Exsudat auf der Leberkapsel mit zelluldren

Anteilen unterschiedlichen Ausmasses (Kipar et al., 2005; Abb. 3.5).
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Abb. 3.4: Granulom mit geringgradiger Nekrose (Pfeil); Probe 41; Obj x 20, HE

Abb 3.5: fibrinds-granulomatose Perihepatitis; Probe 166; Obj. x 20; HE
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Als aktiviert wurde die Leberserosa bezeichnet, wenn sich die Mesothelzellen statt flach und
mit kleinen, dunklen Kernen ausgestattet, kubisch bis hochprismatisch mit reichlich Zyto-
plasma und groBem hellem Kern darstellten (Kipar et al., 2005; Abb. 3.6). Der Zustand der
Serosa konnte nicht immer bewertet werden, da dieses hochempfindliche Gewebe teilweise,
auch z.T. aufgrund des Vorliegens einer Perihepatitis nicht mehr vorhanden war (s. Anhang,

Tab. 9.4)

A

Abb 3.6: aktivierte Mesothelzellen der Leberserosa, Zellen hochprismatisch mit reichlich Zytoplasma und gro-

Rem hellem Kern; Probe 30; Obj. x 40; HE)

Endothelzellen wurden als aktiviert bezeichnet, wenn sich die Kerne, statt flach und dunkel,
oval und hell darstellten und sich ins GefaRlumen vorwdélbten (Kipar, 2002; Abb. 3.7). Zum
Teil konnte der Zustand der Endothelzellen nicht bewertet werden, da die empfindlichen

GefaBendothelien nicht mehr in allen Proben vorhanden waren (s. Anhang, Tab.9.4).
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Abb 3.7: aktivierte Endothelzellen (Pfeile); Zellkerne oval und hell, ins GefaRlumen vorgewdlbt; Probe 80;

Obj. x 40; HE

Es wurden sechs Grade (0-5) einer Veranderung im Falle der akuten Stauung, hepatozellula-
ren Verfettung und Itozellverfettung, sowie drei Grade (0-3) im Falle entziindlicher Verande-
rungen, der anteilsmaRigen Menge von Entziindungszellen und der Farbeintensitat verschie-
dener Zellen nach immunhistologischer Bearbeitung bewertet.

Bei der Bewertung der morphologischen bzw. entziindlichen Verdnderungen bedeutet die
Einteilung in Grade eine Steigerung der Auspragung der Verdanderung. Im Falle der Bewer-
tung der Anzahl der Entziindungszellen wurde eine Schatzung des Anteils, den ein bestimm-
ter Zelltyp an einer entziindlichen Veranderung hatte, vorgenommen. Somit bedeutet O:
keine, 1: eine geringe Anzahl, 2: eine mittlere Anzahl und 3: eine hohe Anzahl von Zellen die-
sen Zelltyps. Da in den Granulomen neutrophile Granulozyten histologisch schwierig von

apoptotische Zellen zu unterscheiden waren, wurden nur Bereiche innerhalb der Granulome
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ausgewertet, in denen der Grof3teil der Zellen morphologisch intakt war und in denen keine

Nekrosen vorlagen.

Die Aktivierung der Serosa und der Endothelzellen wurde in O (keine Aktivierung) und 1 (Ak-

tivierung) eingeteilt.

Bei der Beurteilung der Farbeintensitat der Entziindungszellen nach Reaktion mit dem Anti-
korper gegen TNF war die starkste auftretende Farbreaktion in einem Schnitt entscheidend
fur die Einstufung, da immer auch schwéacher oder gar nicht gefarbte Zellen auftraten. Eine
Auszahlung der Zellen erfolgte aufgrund der Heterogenitat und fokalen Ausdehnung der ent-
ziindlichen Verdanderungen, wodurch die Durchfiihrung einer standardisierten Zdhlung nicht
moglich war, nicht.

Bei den ortsstandigen Zellen (Hepatozyten, Kupfferzellen, Gallengangsepithel, Endothel,
glatte Muskulatur) zeigten die Hepatozyten meist eine recht gleichmaRige Farbeintensitat in
allen Zellen. Abweichungen innerhalb eines Schnittes um einen Grad nach oben und/oder
unten waren moglich; die Farbeintensitat wurde dann gemittelt angegeben.

Bei Endothel, glatter Muskulatur und Gallengangsepithel waren die Farbeintensitaten inner-
halb eines Schnittes gelegentlich recht variabel, wobei die Gallengangsepithelzellen und die
Endothelzellen, die einen Gallengangsanschnitt bzw. einen Gefalanschnitt auskleideten in
der Regel gleichmaRig diffus angefarbt waren. Die glatte GefaBwandmuskulatur war zum Teil
diffus gefarbt, zum Teil waren einzelne Fasern eines GefaBwandanschnittes gefarbt und an-

dere weniger oder gar nicht. Zur Grundlage der Bewertung wurde dann immer die starkste in
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einem Schnitt auftretende Farbung herangezogen.

Die Farbeintensitat der verschiedenen Zelltypen wurde jeweils mit der auf dem gleichen Ob-
jekttrager aufgezogenen ,Standardleber” verglichen. Die ,Standardleber” erhielt die Farbe-
intensitadt 2, sodass 0: keine Farbung, 1: eine geringere Farbeintensitat als die , Standardle-
ber”, 2: eine ungefdhr gleiche Farbeintensitat wie die ,Standardleber” und 3: eine hohere

Farbeintensitét als die ,Standardleber” bedeutet.

Weiterhin erfolgte auch eine morphologische Beschreibung der Schnitte, unter anderem der
Ausdehnung (z.B. zentrilobular betonte Stauung), Lokalisation (z.B. Pericholangitis) der Ver-
anderungen, sowie der durch die Verdanderung betroffenen Zellen (Itozellverfettung oder

hepatozellulare Verfettung).

3.9 Statistik

Die Datenhaltung und -auswertung im Rahmen der Ergebnisprasentation erfolgte auf den
Rechnern im lokalen Rechnernetzwerk (LAN) der Arbeitsgruppe Biomathematik und Daten-
verarbeitung des Fachbereichs Veterinarmedizin der Justus-Liebig-Universitdt GieBen. Die
statistischen Auswertungen wurden unter Verwendung des Statistikprogrammes ,Testi-
mate” Version 6.0.68 durchgefihrt.

Als Signifikanztest wurde fiir den Zweigruppenvergleich der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test
(WMW-U-Test) und fur den Mehrgruppenvergleich der Kruskal-Wallis-Test (KW-Test) ange-

wendet.
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Sollten die verschiedenen Untergruppen der Kontrollgruppe mit der FIP-Gruppe verglichen
werden, so wurde der Fligner-Wolfe many-to-one Test (FW-Test) eingesetzt.

Bei der Bewertung der statistischen Signifikanzen wurde das Signifikanzniveau a = 0,05 zu-
grunde gelegt, d.h. Ergebnisse mit p < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
Zusatzlich wurde der exakte p-Wert angegeben, auller der Wert war kleiner als 0,0001. Dann

wurde der p-Wert als p < 0,0001 anggeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Bewertung des Einflusses postmortaler Verinderungen auf die

Ergebnisse des immunhistologischen TNF-Nachweises
Die Ergebnisse zur Untersuchung des Einflusses postmortaler Verdanderungen auf die Ergeb-
nisse der Immunbhistologie sind in Tabelle 9.1.8 im Anhang dargestellt. Daraus geht hervor,
dass bis 36 h nach der Sektion die Morphologie der Proben noch ausreichend zu beurteilen
war. Nach 48 h war dies nicht mehr der Fall. Beziiglich der Beurteilung der auftretenden Far-
beintensitdten in ortsstandigen Leberzellen und eingewanderten Entziindungszellen wurden
erst ab 36 h nach der Sektion Verminderungen der Farbeintensitaiten um maximal einen
Grad festgestellt. Nach 48 h war die Farbeintensitdt der Hepatozyten unverandert. Alle wei-
teren ortsstandigen Leberzellen sowie eingewanderten Entziindungszellen zeigten zwar noch
eine unterschiedlich starke Anfarbung, aufgrund der fortgeschrittenen postmortalen Veran-
derungen war die Morphologie der Zellen aber so stark verdndert, dass die einzelnen Zellty-

pen nicht mehr eindeutig erkannt werden konnten.

4.2 Bewertung der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Anschnitte einer
Leber

Die Ergebnisse zur Bewertung der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Anschnitte einer Leber

sind in Tabelle 9.1.9 im Anhang dargestellt. Daraus geht hervor, dass vereinzelt unterschied-

liche Bewertungen mit Abweichungen um maximal einen Grad nach oben oder unten auftre-
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ten. Granulome wurden nur in 2 von 12 Proben gefunden, so dass auch nur in diesen die
zelluldre Zusammensetzung sowie die auftretenden immunhistologischen Farbeintensitaten
bewertet wurden. Aufgrund der bestehenden Perihepatitis waren durch das teilweise Fehlen
der Serosa die Aktivierung sowie die immunhistologische Farbung der Mesothelzellen nur in

8 von 12 Proben zu beurteilen.

4.3 Alter, Geschlecht, Rasse

Alle Angaben zu Alter, Geschlecht und Rasse der untersuchten Tiere finden sich im Anhang in

Tabelle 9.1.1

4.3.1 Alter

Bei der statistischen Untersuchung beziiglich des Alters der untersuchten Tiere in der FIP-
Gruppe und den Untergruppen der Kontrollgruppe wurde mittels des KW-Testes ein signifi-

kanter Unterschied festgestellt (p < 0,0001; Abb. 4.1).
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Abb. 4.1: Altersverteilung in Monaten, FIP-Gruppe und Untergruppen der Kontrollgruppe; logarithmische Dar-

stellung

4.3.2 Geschlecht

Mittels des KW-Tests konnten keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechtervertei-
lung zwischen den Untergruppen der Kontrollgruppe untereinander und der FIP-Gruppe
festgestellt werden (p = 0,3552; Abb. 4.2). Tendenziell waren in der KMP-Gruppe relativ viele

mannlich-kastrierte Katzen vertreten.
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Abb. 4.2: Geschlechterverteilung bei FIP-Fallen und den Untergruppen der Kontrollgruppe

4.3.3 Rasse

Mittels des WMW-U-Testes wurde ein signifikant haufigeres Vorkommen von Rassekatzen in

der FIP-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt (P < 0.0001; Abb. 4.3).
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0% T |
Kontrollgruppe n = 88 FIPn =82

Abb 4.3: Rasseverteilung, Vergleich FIP-Gruppe mit Kontrollgruppe
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4.4 Auswertung morphologischer Verianderungen

Alle Angaben zur Auspragung von akuter Stauung, hepatozelluldrer Verfettung und Itozell-

verfettung finden sich im Anhang in Tabelle 9.1.3.

4.4.1 Stauung

Mittels des KW-Tests wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen der
Kontrollgruppe untereinander und der FIP-Gruppe festgestellt (p = 0,0268). Im FW-Test zum
Vergleich der einzelnen Untergruppen der Kontrollgruppe mit der FIP-Gruppe wurden signi-
fikante Unterschiede zwischen allen Untergruppen der Kontrollgruppe und der FIP-Gruppe
gefunden (KMP: p =0,0073; NZ: p =0,0022; HKV/UA: p=0,0252; T: p=0,0182; Abb. 4.4),
wobei in der FIP-Gruppe weniger Falle mit starker akuter Stauung vertreten waren als in den

Untergruppen der Kontrollgruppe.
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Abb 4.4: akute Stauung; Vergleich FIP-Gruppe mit den Untergruppen der Kontrollgruppe; 0-5: Grade der Aus-

pragung der akuten Stauung

4.4.2 Hepatozellulire Verfettung

Mittels des KW-Testes wurde ein signifikanter Unterschied zwischen den Untergruppen der
Kontrollgruppe untereinander und der FIP-Gruppe festgestellt (p = 0,0001). Im FW-Test zum
Vergleich der einzelnen Untergruppen der Kontrollgruppe mit der FIP-Gruppe wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Kardiomyopathien und der FIP-Gruppe
(p =0,0002) und zwischen den Narkosezwischenfdllen und den FIP-Féllen (p <0,0001) ge-
funden. In den Gruppen der Kardiomyopathien und Narkosezwischenfille zeigten mehr Tiere
eine starkere Verfettung als bei den FIP-Tieren. Zwischen den Tieren mit pl6tzlichem Herz-
Kreislaufversagen unbekannter Atiologie sowie den Traumafillen und der FIP-Gruppe be-

stand kein signifikanter Unterschied (p = 0,0931 und p = 0,5520; Abb. 4.5).
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Abb. 4.5: Vergleich Grade hepatozelluldrer Verfettung Untergruppen der Kontrollgruppe mit der

FIP-Gruppe; 0-5: Grade der Auspragung der hepatozelluldren Verfettung

4.4.3 Itozellverfettung

Beim Vergleich der Auspragung der Itozellverfettung konnte mittels des KW-Testes ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Untergruppen der Kontrollgruppe untereinander und der
FIP-Gruppe festgestellt werden (p < 0,0001). Im FW-Test wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen der FIP-Gruppe und den Untergruppen KMP (p < 0,0001), HKV/UA (p = 0,0011) und
T (p = 0,0001) gefunden, wobei in diesen Gruppen haufiger Fille mit starkerer Itozellverfet-
tung auftraten als in der FIP-Gruppe. Zwischen der Gruppe der Narkosezwischenfille und der

FIP-Gruppe bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,1732; Abb. 4.6).
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Abb. 4.6: Itozellverfettung; Vergleich der Auspriagung bei den Untergruppen der Kontrollgruppe und der FIP-

Gruppe; 0-5: Grade der Auspragung der Itozellverfettung

4.4.4 Entziindliche Verdnderungen

Bei der Beurteilung der in den Proben gefundenen entzlindlichen Veranderungen wurde
zwischen FIP-typischen und solchen Verdanderungen unterschieden, die auch in der Kontroll-
gruppe vorkamen, wobei drei Gruppen eingeteilt werden konnten.

Die erste Gruppe umfasst Veranderungen, die nur in der FIP-Gruppe vorkamen. Dies waren:
Granulome, Vaskulitiden, Exozytose und Perihepatitiden.

In der zweiten Gruppe wurden die Veranderungen zusammengefasst, die in der FIP-Gruppe
haufiger auftraten als in der Kontrollgruppe. Dies waren: aktivierte Serosa und Aktivierung
von GefalRendothelien. Die dritte Gruppe beinhaltete periportale mononukledre Infiltrate,

die in der FIP-Gruppe signifikant weniger haufig auftraten.
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Weiterhin wurde aus den makroskopischen Befunden das Vorliegen von Erglissen in den
Kérperhohlen zusammengestellt.

Eine Aufstellung Uber die jeweilige Verteilung der Veranderungen findet sich in den Unter-
kapiteln 4.4.4.1 bis 4.4.4.9, sowie im Anhang in den Tab. 9.1.3 und 9.1.4.

Die fur die FIP typischen entziindlichen Veranderungen traten Ublicherweise nicht einzeln
auf, sondern in unterschiedlichen Kombinationen. Abb. 4.7 zeigt die bei den jeweiligen Kom-
binationen von Verdnderungen vorgefundenen Anzahlen von Proben. Danach lag in 17 Pro-
ben keine FIP-typische Verdnderung in der Leber vor (21%). In 12 Proben (15%) fand sich
eine, in 15 Proben (18%) fanden sich zwei, in 21 Proben drei (26%) und in 17 Proben (21%)
alle fiir die FIP typischen entziindlichen Verdanderungen. Eine Probe wurde nicht mit in die
Bewertung einbezogen, da keine Serosa vorhanden war und somit das Bestehen einer Peri-

hepatitis nicht bewertet werden konnte.

kaina ; " .. | Parihepatitis | Perihapatitis | Perihopatitis
Verandanung RIS || M +Granuloma| +Vaskulitis | + Exozytose
17 | & 0 4 2 7 0 1

cranuiomel cranuome | vaskuis | Periepatits | Perinepatits | Peritepatiis | Granuiome +GE’;an5uabmh:
L +Granulome | +Granulome | +Exceytose | +Vaskulitis
+Vaskulitis | +Exozytose | +Exozytose | ° v oy s | +Exozytose | +Vaskulitis | +Bxczytose | *EX0ZYISE

+Vaskulitis
2 0 5 2 4 4 11

17

Abb. 4.7: Auszdhlung der jeweiligen Anzahl vorkommender Kombinationen von entziindlichen Veranderungen

bei FIP
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4.4.4.1 Granulome

Granulome wurden ausschlieBlich in Proben von FIP-Tieren gefunden. Die Verteilung der
Auspragung innerhalb der FIP-Gruppe ist in Abb. 4.8 dargestellt. Die Verteilung des Anteils
der verschiedenen Entziindungszellen ist in Abb. 4.9 enthalten. In zwei Proben konnte dabei
die zelluldre Zusammensetzung der Granulome nicht mehr bestimmt werden, da diese zu

stark nekrotisch waren.
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Abb. 4.8: Auspragung von Granulomen in der Leber innerhalb der FIP-Gruppe; 0-3: Grade der Auspragung der

Granulome
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Abb. 4.9: Zelluldre Zusammensetzung der Granulome in der Leber innerhalb der FIP-Gruppe; 0-3: Bewertung

des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl

4.4.4.2 Vaskulitis

Vaskulitiden wurden ebenfalls nur in Proben von FIP-Tieren gefunden. Es handelte sich dabei
um vaskulitische Veranderungen der Portalvenen. Portalarterien und Zentralvenen waren
nicht betroffen. Die Verteilung der Auspragung innerhalb der FIP-Gruppe ist in Abb. 4.10
enthalten. Die Verteilung des Anteils der verschiedenen Entziindungszellen ist in Abb 4.11
dargestellt. Beim Vergleich der Verteilung der Entziindungszellen in Granulomen und Vasku-
litiden konnte mittels des WMW-U-Testes ein signifikanter Unterschied bei der Verteilung
der Plasmazellen (p =0,0214) und der neutrophilen Granulozyten (p < 0,0001) festgestellt
werden, wobei in Vaskulitiden mehr Félle mit einem hoéheren Anteil an Plasmazellen und

einem niedrigeren Anteil an neutrophilen Granulozyten vorkamen. Bezliglich der Verteilung
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von Makrophagen (p =0,7427) und Lymphozyten (p = 0,9319) bestand kein signifikanter Un-

terschied.
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Abb. 4.10: Auspragung von Vaskulitiden in der Leber innerhalb der FIP-Gruppe; 0-3: Grade der Auspragung
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Abb. 4.11: Zelluldre Zusammensetzung der Vaskulitiden in der Leber innerhalb der FIP-Gruppe; 0-3: Bewertung

des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl
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4.4.4.3 Exozytose

Exozytose von Entziindungszellen wurde ebenfalls nur in Proben von FIP-Tieren gefunden.
Die Exozytose betraf nur Portalvenen, keine Portalarterien oder Zentralvenen. Die Verteilung
der Auspragung innerhalb der FIP-Gruppe ist in Abb. 4.12 dargestellt. Die Verteilung des An-
teils der verschiedenen Entzlindungszellen ist in Abb 4.13 enthalten. Beim Vergleich der zel-
luldren Zusammensetzung von exozytotischen Veranderungen mit Granulomen konnte im
WMW-U-Test ein signifikanter Unterschied bei Makrophagen (p =0,0064), Plasmazellen
(p < 0,0001) und neutrophilen Granulozyten (p < 0,0001) festgestellt werden, wobei bei exo-
zytotischen Veranderungen Falle mit einem hoheren Anteil an Makrophagen und Plasmazel-
len und einem niedrigeren Anteil an neutrophilen Granulozyten haufiger waren. Beziglich
der Lymphozyten konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =0,2340).
Beim Vergleich der zelluldren Zusammensetzung von Vaskulitiden und exozytotischen Ver-
anderungen konnte mittels des WMW-U-Tests ebenfalls ein signifikanter Unterschied bei
Makrophagen (p =0,0175), Plasmazellen (p=0,0006) und neutrophilen Granulozyten
(p =0,0022) festgestellt werden, wobei wiederum bei exozytotischen Veranderungen mehr
Falle mit einem hoéheren Anteil an Makrophagen und Plasmazellen und einem niedrigeren
Anteil an neutrophilen Granulozyten auftraten. Bei den Lymphozyten wurde kein signifikan-

ter Unterschied festgestellt (p = 0,1679).
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Abb. 4.12: Auspragung von Exozytose in der Leber innerhalb der FIP-Gruppe; 0-3: Grade der Auspragung
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Abb. 4.13: Zelluldre Zusammensetzung der exozytotischen Verdnderungen in der Leber innerhalb der FIP-

Gruppe; 0-3: Bewertung des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl
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4.4.4.4 Periportale Infiltrate

Periportale Infiltrate wurden sowohl in der FIP-Gruppe, als auch in der Kontrollgruppe ge-
funden. Mittels des WMW-U-Testes wurde festgestellt, dass periportale Infiltrate in der FIP-
Gruppe signifikant weniger haufig auftraten als in der Kontrollgruppe (p = 0,0002; Abb. 4.14).
Zur genaueren Untersuchung wurde ein FW-Test zum Vergleich der Untergruppen der Kont-
rollgruppe mit der FIP-Gruppe durchgefiihrt, wobei zwischen den Kardiomyopathien und
den Traumafallen ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden konnte (p <0,0001
und P =0,0032). Bei den Narkosezwischenféllen und den plétzlich verstorbenen Tieren mit
unklarer Ursache bestand kein signifikanter Unterschied zur FIP-Gruppe (p =0,4615 und
p =0,4). Der Vergleich der zelluldren Zusammensetzung der periportalen Infiltrate der FIP-
Gruppe mit der Kontrollgruppe zeigte einen signifikanten Unterschied bei den Lymphozyten
(p =0,0067) und den Plasmazellen (p =0,0133), wobei in der FIP-Gruppe weniger Félle mit
hoheren Lymphozytenanteilen und mehr Félle mit héheren Plasmazellanteilen vorkamen
(Abb. 4.14 u. 4.15). Die Beteiligung von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten war
zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden (p = 0,8312 und p = 0,6084).

Der Vergleich der Anteile der Entziindungszellen mit anderen entziindlichen Verdnderungen
bei FIP (Granulome, Vaskulitis, Exozytose) ergab signifikante Unterschiede bei allen Entziin-
dungszelltypen und allen Arten der entziindlichen Verdanderungen (Granulome: Makropha-
gen p < 0,0001, Lymphozyten p < 0,0001, Plasmazellen p < 0,0001, neutrophile Granulozyten
p <0,0001; Vaskulitis: Makrophagen p<0,0001, Lymphozyten p<0,0001, Plasmazellen
p =0,0175, neutrophile Granulozyten: p <0,0001; Exozytose: Makrophagen p =0,0001;

Lymphozyten p < 0,0001) mit Ausnahme der Plasmazellen und der neutrophilen Granulozy-

78



4 Ergebnisse

ten bei der Exozytose (p = 0,8379 und p = 0,0674). Dabei wurden in periportalen Infiltraten
im Vergleich zu Exozytose, Vaskulitis und Granulomen weniger Makrophagen und neutrophi-
len Granulozyten und mehr Lymphozyten und Plasmazellen gefunden (Abb. 4.9, 4.11, 4.13

und 4.15).

80 %
70%
60 %
50 %
40 %
30%
20%
10% -
0% -

mo
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m2
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KMP n=28 NZ n=18 HKV/UA n=22 Tn=20 FIP n=82

Abb. 4.14: Auspragung von periportalen Infiltraten in der Leber in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe;

0-3: Grade der Auspragung
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Makrophagen Lymphozyten Plasmazellen Neutrophile
Granulozyten

Abb. 4.15: Zelluldre Zusammensetzung der periportalen Infiltrate in der FIP-Gruppe (n = 30); 0-3: Bewertung

des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl
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Abb. 4.16: Zelluldre Zusammensetzung der periportalen Infiltrate (n = 55) in der Kontrollgruppe; 0-3: Bewer-

tung des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl
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4.4.4.5 Perihepatitis

Perihepatitiden wurden ausschlieflich in FIP-Proben gefunden. Die Auspragung von Perihe-
patitiden in der FIP-Gruppe und die anteilsmaRige Verteilung der beteiligten Entziindungs-
zellen sind in Abb. 4.17 und Abb. 4.18 dargestellt. Da von 40 Fallen mit Ausbildung einer Pe-
rihepatitis in 8 Fallen eine rein fibrindse Veranderung ohne Beteiligung von Entziindungszel-
len bestand, sind diese nicht in Abb. 4.18 enthalten. Die Abbildung zeigt, dass bei der zellula-
ren Zusammensetzung hohe Anteile von Makrophagen dominieren, gefolgt von Plasmazellen

und neutrophilen Granulozyten. Lymphozyten kommen in deutlich geringeren Anteilen vor.

60 %

50 %

40 %

30%

W FIP n=82

20%

N I l
0%

0 1 2 3

Abb. 4.17: Auspragung derPerihepatitiden in der FIP-Gruppe; 0-3: Grade der Auspragung
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30% m2
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Makrophagen Lymphozyten Plasmazellen Neutrophile

Abb. 4.18: Zusammensetzung der Entziindungszellen in Perihepatitiden (n = 32) in der FIP-Gruppe ; 0-3: Bewer-

tung des Anteils eines Zelltyps an der Gesamtzellzahl

4.4.4.6 Aktivierung der Serosa

Eine Aktivierung der Serosa konnte sowohl in der FIP-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe
beobachtet werden. Mittels des WMW-U-Testes konnte gezeigt werden, dass eine Aktivie-
rung der Serosa in der FIP-Gruppe signifikant haufiger zu finden war (p < 0,0001; Abb. 4.19).
Desweiteren wurde der Zusammenhang zwischen der Aktivierung der Serosa und dem Vor-
liegen einer Perihepatitis in der FIP-Gruppe untersucht. Es konnte mittels des WMW-U-
Testes eine signifikant haufigere Aktivierung der Serosa beim Vorliegen einer Perihepatitis

festgestellt werden (p = 0,0017; Abb. 4.20)
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90%
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70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
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M Aktivierung der Serosa

M keine Aktivierung der Serosa

Enb

FIP KMmMP Nz HKV/UA T

Abb. 4.19: Serosaaktivierung in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe; nb: nicht beurteilbar, weil die Serosa,

2.T. durch das Vorliegen einer Perihepatitis fehlt (s. Anhang, Tab. 9.1.4)

60%

50%

40%

M Aktivierung der Serosa

30% -
@ keine Aktivierung der Serosa

20% - Enb

10% -

0% -
Perihepatitis n=41* keine Perihepatitis n=40*

Abb. 4.20: Aktivierung der Serosa in Abhdngigkeit vom Vorhandensein einer Perihepatitis; nb: nicht beurteilbar
weil die Serosa z.T. durch das Vorliegen einer Perihepatitis fehlt (s. Anhang, Tab. 9.1.4); *eine Probe wurde

nicht mit ausgewertet, da Organrander im Schnitt fehlten
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4.4.4.7 Aktivierung des Endothels

Eine Aktivierung des GefaBendothels von Portalvenen, Portalarterien und Zentralvenen
konnte sowohl in der FIP-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe festgestellt werden. Beim
Vergleich der Haufigkeit der Aktivierung des Endothels der Portalvenen zwischen der FIP-
Gruppe und der Kontrollgruppe wurde mittels des WMW-U-Testes eine signifikant haufigere
Aktivierung in der FIP-Gruppe gefunden (p < 0,0001). Da eine Aktivierung des GefalRendo-
thels der Portalarterien insgesamt nur einmal in der FIP-Gruppe und eine Aktivierung des
GefaRendothels der Zentralvenen nur sechsmal in der FIP-Gruppe (s. Anhang Tab. 9.1.4) auf-

trat, wurde ein Vergleich mittels Signifikanztest nicht durchgefiihrt (Abb. 4.21).

100%
90% —
80%
70%
60%
50% ]
40% @ Endothel nicht aktiviert
30% Enb
20%
10%

0% -

M Endothel aktiviert

FIP n=82 Kontrollgruppe n=88

Abb. 4.21: Aktivierung des Endothels der Portalvenen in der FIP-Gruppe und Kontrollgruppe; nb: GefaRendo-

thel war nicht vorhanden (s. Anhang, Tab. 9.1.4)
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4.4.4.8 Vorliegen von Ergiissen in Kérperhéhlen

Abb. 4.22 zeigt eine Aufstellung tber das Vorliegen von Erglissen in Korperhohlen, wobei
hier alle in den makroskopischen Befunden beschriebenen Flussigkeitsansammlungen aufge-
fUhrt sind. Desweiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von abdomina-
len Erglssen und der Auspragung FIP-typischer Veranderungen sowie der Aktivierung der
Serosa untersucht. Abb. 4.23 zeigt das Vorkommen von Granulomen, Vaskulitiden und Exo-
zytose in den FIP-Proben in Abhangigkeit zum Vorliegen eines abdominalen Ergusses. Proben
von Tieren mit Thorax- und Abdomenerguss wurden bei ,,Abdominalerguss” mit aufgefiihrt.
Tiere, die ausschlieBlich einen Thoraxerguss aufwiesen, wurden nicht miteinbezogen (n = 4).
Dabei wurden bei Tieren mit bestehendem Abdominalerguss im WMW-U-Test signifikant
haufiger Granulome in der Leber gefunden als bei Tieren ohne Ergilisse (p = 0,006). Die Un-
terschiede zwischen dem Vorliegen von Vaskulitiden und Exozytose bei Tieren mit und ohne
Erguss waren nicht signifikant (p = 1,0 und p = 0,6487).

Weiterhin wurde der Zusammenhang zwischen dem Bestehen von abdominalen Erglissen
und der Ausbildung von Perihepatitiden sowie einer Serosaaktivierung untersucht. Es wurde
eine signifikant haufigere Ausbildung von Perihepatitiden (p = 0,0017) sowie eine signifikant
haufigere Aktivierung der Serosa beim Bestehen eines abdominalen Ergusses in der FIP-
Gruppe festgestellt (Abb. 4.24 u. Abb. 25). In der Kontrollgruppe wurde kein signifikanter
Unterschied der Serosaaktivierung bei Tieren mit oder ohne abdominalen Erglissen festge-
stellt (p = 0,5874; Abb. 4.25). Einbezogen wurden hier alle Arten von Erglssen (seros, Ha-

maskos).
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FIP | KMP | NZ | HKV/UA | T | KG ges.
Thorax 4 2 0 1 1 4
% 5 7 0 5 5 5
Thorax/
Perikard 0 2 0 0 0 2
% 0 7 0 0 0 2
Thorax/
Abdomen 35 2 0 0 0 2
% 43 7 0 0 0 2
Abdomen 7 1 0 0 0 1
% 9 4 0 0 0 1
Hamaskos 0 0 0 0 2 2
% 0 0 0 0 10 2
Hamothorax | 0 0 0 0 1 1
% 0 0 0 0 5 1
Hamaskos/
Hamothorax 0 0 0 0 3 3
% 0 0 0 0 15 3
Kein Ergu | 36 21 18 21 13 73
% 44 | 75 | 100 95 65 83
Summe 82| 28 18 22 20 88

Abb. 4.22: Ergisse in Korperhohlen, KG ges.: Kontrollgruppe gesamt
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il

Abdominalergull n=42

kein Ergull n = 36

H Granulome
keine Granulome
M Vaskulitis
keine Vaskulitis
W Exozytose

keine Exozytose

Abb. 4.23: Zusammenhang zwischen dem Bestehen eines abdominalen Ergusses und der Auspragung von Gra-
nulomen, Vaskulitiden und Exozytose bei FIP-Katzen; Tiere, die ausschlieRlich einen ThoraxerguR aufwiesen,
wurden nicht miteinbezogen (n = 4).
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40%
D keine Perihepatitis
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Enb
20%
10%
0% T

Abdominalergu n = 42 kein AbdominalerguB n=36

Abb. 4.24: Zusammenhang zwischen dem Bestehen eines abdominalen Ergusses und der Ausbildung einer
Perihepatitis in der FIP-Gruppe; Tiere, die ausschlieBlich einen Thoraxerguss aufwiesen, wurden nicht miteinbe-

zogen (n = 4); nb: nicht beurteilbar, weil Organrander fehlten

80%
70%
. W Aktivierung der
60% Serosa
50%
M keine Aktivierung
40% der Serosa
30% -
Enb
20% -
10% -
0% -
FIP: FIP: kein Kontrollgruppe:  Kontrollgruppe: kein
AbdominalerguB n= Abdominalerguf  AbdominalerguB  Abdominalerguf®
42 n=40 n=8 n =280

Abb. 4.25: Zusammenhang zwischen dem Bestehen eines abdominalen Ergusses und der Aktivierung der Sero-
sa in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe, nb: nicht beurteilbar, weil die Serosa z.T. durch das Vorliegen

einer Perihepatitis fehlt (s. Anhang, Tab. 9.1.4)
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4.5 Auswertung des immunhistologischen Nachweises von TNF

4.5.1 Farbung ortsstindiger Leberzellen

4.5.1.1 Kupfferzellen

In Kupfferzellen wurde in keiner Probe eine positive immunhistologische Reaktion gefunden.

4.5.1.2 Hepatozyten
Die immunbhistologische Reaktion war diffus bis feingranular zytoplasmatisch lokalisiert, wie
schon von anderen Arbeitsgruppen beschrieben (Gonzalez-Amaro et al., 1994; Kennedy et

al., 2002; Kipar, 2002) (Abb. 4.26).

Abb 4.26: positive immunhistologische Reaktion in Hepatozyten, diffus bis feingranulér, sowie im GefaBendo-

thel (Pfeil); Probe 52; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hiamatoxylin
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Beim Vergleich der aufgetretenen Farbeintensitaten konnte im WMW-U-Test zwischen der
FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, wobei
in der FIP-Gruppe signifikant haufiger hohere Farbeintensitdten festgestellt wurden
(p = 0,0008). Ein Vergleich der Untergruppen der Kontrollgruppe mit der FIP-Gruppe mittels
des FW-Testes ergab einen signifikanten Unterschied beziglich der Narkosezwischenfille
und der Traumafalle (p = 0,0005 und p = 0,0449). Zu der Gruppe der Kardiomyopathien wur-
de ein nahezu signifikanter p-Wert gefunden (p = 0,0511). Zwischen der Gruppe HKV/UA und

der FIP-Gruppe bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,1543; Abb. 4.27).

80 %
70 %
60 %
0% BKMPn=28
0

BNZn=18
40% )

BHKV/UA n =22
30% -

BTn=20
20% -

BFIP n=82
10% -
0% -

Abb. 4.27: Farbeintensitdten von Hepatozyten der FIP-Gruppe und der Untergruppen der Kontrollgruppe; 0-3:

Grade der Férbeintensitaten
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4.5.1.3 Gallengangsepithel

Die Gallengangsepithelzellen zeigten eine diffuse bis feingranulare zytoplasmatische Farbung
(Abb. 4.28). Beim Vergleich der aufgetretenen Farbeintensitaten zwischen den Gallengangen
in Proben der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe konnten im WMW-U-Test keine signifikan-

ten Unterschiede gefunden werden (p = 0,4682; Abb. 4.29).

4.5.1.4 Glatte Gefifswandmuskulatur

Die glatte GefaBwandmuskulatur zeigte beim immunhistologischen Nachweis von TNF eine
diffuse bis feingranulare zytoplasmatische Farbung (Abb. 4.28).

Beim Vergleich der aufgetretenen Farbeintensitdten der glatten GefaBwandmuskulatur zwi-
schen der FIP-Gruppe mit denen der Kontrollgruppe konnte im WMW-U-Test kein signifikan-

ter Unterschied gefunden werden (p = 0,0557; Abb. 4.30).
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k\. a:
m.\&@k

Abb. 4.28: diffuse bis feingranuldre immunhistologische Reaktion in Gallengangsepithel (roter Pfeil) und glatter
GefaBwandmuskulatur (schwarzer Pfeil); Probe 52; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papani-

colaous Hamatoxylin
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Abb. 4.29: Firbeintensitdten in Gallengangsepithel in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe; 0-3: Grade der

Farbeintensitaten
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Abb. 4.30: Firbeintensitaten in der glatten GefaRwandmuskulatur in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe;

0-3: Grade der Farbeintensitdten

4.5.1.5 Endothel der Portalvenen

Die Endothelzellen zeigten beim immunhistologischen Nachweis von TNF eine diffuse bis
feingranulare zytoplasmatische Farbung (Abb. 4.26). Beim Vergleich der aufgetretenen Far-
beintensitaten in Endothelien der Portalvenen zwischen der FIP-Gruppe und der Kontroll-
gruppe konnte im WMW-U-Test kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(p=0,3391; Abb. 4.31). Desweiteren wurde die Farbung des Endothels in Abhangigkeit zur
Aktivierung des Endothels untersucht, wobei kein signifikanter Unterschied zwischen Proben
mit morphologisch aktiviertem und Proben mit morphologisch nicht aktiviertem Endothel

der Portalvenen gefunden werden konnte (p = 0,1128; Abb. 4.32).
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Abb. 4.31: Farbung des Endothels der Portalvenen der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe nb: nicht beurteil-

bar, Endothel nicht vorhanden
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Abb. 4.32: Farbung des Endothels der Portalvenen in der FIP-Gruppe und morphologische Aktivierung des En-

dothels
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4.5.1.6 Portalarterien
Beim Vergleich der aufgetretenen Farbeintensitdten in Endothelien der Portalarterien zwi-
schen der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe konnte im WMW-U-Test kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p = 0,2118; Abb. 4.33).

4.5.1.7 Endothel der Zentralvenen
Eine Farbung des Endothels der Zentralvenen kam nur in der FIP-Gruppe vor. Der Vergleich
der Farbung bei aktiviertem und nicht aktiviertem Endothel im WMW-U-Test ergab keine

signifikanten Unterschiede (p = 0,3262; Abb 4.34).

100%
90% —
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40% O Endothel nicht gefarbt
30% Enb
20%
10%

0% . : B

FIPn =82 Kontrollgruppe n = 88

M Endothel gefarbt

Abb. 4.33: Farbung des Endothels der Portalarterien der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe; nb: nicht beur-

teilbar, kein Endothel vorhanden
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100%
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0% —
Endothel Zentralvenen aktiviert Endothel Zentralvenen nicht aktiviert
n=7 n=69

M Farbung

Abb 4.34: Farbung des Endothels der Zentralvenen in der FIP-Gruppe und morphologische Aktivierung des

Endothels

4.5.1.8 Serosa

Die Mesothelzellen der Serosa zeigten beim immunhistologischen Nachweis von TNF eine
diffuse bis feingranulare zytoplasmatische Farbung (Abb. 4.35).

Es wurde die Korrelation zwischen der Aktivierung und der immunhistologischen Farbung
der Serosa in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe mittels des WMW-U-Testes untersucht,
wobei in beiden Gruppen bei einer Aktivierung der Serosa haufiger eine positive immunhis-
tologische Reaktion auftrat (FIP: p < 0.0001, Kontrollgruppe: p < 0.0001; Abb. 4.36).

TNF scheint zudem extrazelluldr abgegeben zu werden, da beim Bestehen von Perihepatiti-
den das Fibrin um immunhistologisch positive, aktivierte Serosazellen haufig eine starke Far-

beintensitat aufweist. Somit bleibt vermutlich TNF im Fibrinnetzwerk hangen (Abb. 4.37).
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Abb. 4.35: positive immunhistologische Reaktion in Mesothelzellen der Leberserosa, diffus bis feingranular;

Probe 30; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin

100% -+
90% -  —
80% - ] —
70% - —
60% - —
50% - | MFarbung Serosa
gg:ﬁ ] M keine Farbung Serosa
20% - —
10% - —
0% - : _
FIP: Aktivierung FIP: keine Kontrollgruppe: Kontrollgruppe:
der Serosa Aktivierung der  Aktivierung der keine Aktivierung
n=35% Serosa Serosa der Serosa
n=17* n=11%* n=63**

Abb. 4.36: Farbung der Serosa in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe in Abhangigkeit von der Aktivierung
der Serosa; *18 Proben wurden wegen des Bestehens einer Perihepatitis und 12 Proben wegen der Ablésung
der Mesothelzellen nicht ausgewertet; **14 Proben wurden wegen der Ablésung der Mesothelzellen nicht

ausgewertet
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Abb. 4.37: positive immunhistologische Reaktion im Fibrin Gberhalb von aktivierten, TNF produzierenden Me-

sothelzellen (Pfeile); Probe 52; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin

4.5.1.9 Bewertung des Zusammenhangs von akuter venéser Stauung, hepato-
zelluldirer Verfettung, Itozellverfettung und TNF-Gehalt ortsstindiger Leberzellen

Um abschatzen zu kénnen, ob Stauung, hepatozelluldre Verfettung oder Itozellverfettung
einen Einfluss auf die immunhistologischen Farbeintensitaten beim Nachweis von TNF in
ortsstandigen Leberzellen haben, wurden die Farbeintensitdten von Hepatozyten, Gallen-
gangen und glatter Muskulatur der Kontrollgruppe bei verschiedenen Graden der Auspra-
gung dieser Veranderungen miteinander verglichen. Beispielhaft wird hier der Einfluss der
hepatozellularen Verfettung auf die immunhistologischen Farbeintensitaten beim Nachweis
von TNF in Hepatozyten, Gallengangsepithelien und glatter Muskulatur abgebildet
(Abb. 4.38-4.40). Beim Vergleich der Proben, die keine hepatozelluldre Verfettung aufwie-

sen, mit den Proben mit hepatozelluldrer Verfettung, wurde mittels des FW-Testes kein sig-
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nifikanter Unterschied gefunden. Dies gilt fiir Hepatozyten, Gallengangsepithelien und glatte
Muskulatur.

Ein signifikanter Unterschied trat bei der Farbung der glatten Muskulatur beim Vergleich der
Gruppe ohne akute vendse Stauung mit der Gruppe mit akuter venéser Stauung Grad 3 im
FW-Test auf (p = 0.0497). Dies war der einzige auftretende signifikante Unterschied bei der
Untersuchung des Einflusses von akuter venoser Stauung auf die Farbung ortsstandiger Le-
berzellen. Bei der Auswertung des Einflusses der Itozellverfettung auf die immunhistologi-
schen Ergebnisse wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden. Alle P-Werte sind in

Tabelle 9.1.10 im Anhang aufgefihrt.

80%
70%
60% ]
50% M keine Farbung der Hepatozyten
40% i -
30%
20% @2
10% m3

0%

0 1 2 3 4 5
n=25 n=13 n=20 n=19 n=7 n=4

Abb. 4.38: Einfluss hepatozelluldrer Verfettung auf die Farbeintensitdten von Hepatozyten; O = keine hepato-

zelluldre Verfettung; 1-5 = Grade der hepatozelluldren Verfettung
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Abb. 4.39: Einfluss hepatozelluldrer Verfettung auf die Farbeintensitdten von Gallengangsepithelien; 0 = keine

hepatozelluldre Verfettung; 1-5 = Grade der hepatozelluldren Verfettung
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Abb. 4.40: Einfluss hepatozelluldrer Verfettung auf die Farbeintensitdten von glatter Muskulatur; 0 = keine

hepatozelluldre Verfettung; 1-5 = Grade der hepatozelluldren Verfettung
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4.5.2 Farbung eingewanderter Entziindungszellen

Die immunbhistologisch angefarbten Zellen zeigten die Morphologie von Makrophagen oder
Plasmazellen, sodass sich die Auswertung auf diese Zelltypen beschrankte. Vereinzelt ange-
farbte Lymphozyten und neutrophile Granulozyten wurden in die Auswertung nicht mit ein-

bezogen.

4.5.2.1 Granulome

Die in Makrophagen und Plasmazellen in Granulomen der FIP-Gruppe aufgetretenen Farbe-
intensitaten sind in Abb. 4.42 dargestellt. Auffallig war, dass beim Vorliegen von Nekrosen
im Zentrum der Granulome die Farbeintensitdten der Zellen zum Zentrum hin abnahmen
und zwar auch in morphologisch noch intakten Zellen. Abb. 4.41 zeigt eine positive Reaktion

in Makrophagen und Plasmazellen in einem Granulom.

4.5.2.2 Vaskulitis

Abb. 4.43 und 4.44 zeigen eine immunhistologische Reaktion in Makrophagen und Plasma-
zellen einer Vaskulitis bei FIP. Die in Vaskulitiden der FIP-Gruppe aufgetretenen Farbeintensi-
taten sind in Abb. 4.45 dargestellt. Beim Vergleich der Farbeintensitdten von Makrophagen
und Plasmazellen zwischen Granulomen und Vaskulitiden wurde fiir beide Zelltypen mittels
des WMW-U-Tests ein signifikanter Unterschied festgestellt (p =0.0014 und p = 0.0009).
Dabei zeigten die Zellen in Vaskulitiden eine deutliche Tendenz zu starkeren Farbeintensita-

ten.
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Abb. 4.41: positive immunhistologische Reaktion in Entziindungszellen in einem Granulom, Farbeintensitat in
Entziindungszellen nimmt rechts nach links (Nekrose, Pfeil) ab; Probe 47; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP,

Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin
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Abb. 4.42: Verteilung der Farbeintensitat (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in Granulomen

101



4 Ergebnisse

Abb. 4.43: immunhistologische Reaktion in Entziindungszellen einer Vaskulitis; Probe 114; Obj. x 40; Kaninchen

anti-TNF, PAP, Gegenfdrbung: Papanicolaous Hamatoxylin

Abb. 4.44: immunhistologische Reaktion in Entziindungszellen einer Vaskulitis, diffus bis feingranular, ange-
farbte Zellen haben entweder die Morphologie von Makrophagen (roter Pfeil) oder Plasmazellen (schwarzer

Pfeil) Probe 52 ; Obj. x 100; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin
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Abb. 4.45: Farbeintensitdten (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in Vaskulitiden

4.5.2.3 Exozytose

Die in exozytotischen Verdanderungen der FIP-Gruppe aufgetretenen Farbeintensitaten sind
in Abb. 4.46 dargestellt. Beim Vergleich der Farbeintensitaten von Makrophagen und Plas-
mazellen zwischen Granulomen und exozytotischen Verdanderungen wurde fir beide Zellty-
pen mittels des WMW-U-Tests ein signifikanter Unterschied festgestellt (p <0.0001 und
p =0.0001). Dabei zeigten die Zellen in exozytotischen Veranderungen eine deutliche Ten-
denz zu starkeren Farbeintensitdaten (Abb. 4.47). Beim Vergleich der Farbeintensitaten von
Entziindungszellen zwischen Vaskulitiden und exozytotischen Veranderungen konnte fir
Makrophagen und Plasmazellen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden

(p =0.1628 und p = 0.3356).
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Abb. 4.46: immunhistologische Reaktion in Entziindungszellen bei Exozytose (Pfeile); Probe 41 (Tgb.nr.:

S 204/05); Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Papanicolaous Hamatoxylin Gegenfarbung
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Abb. 4.47: Firbeintensitat (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in exozytotischen Verdnderungen
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4.5.2.4 Periportale Infiltrate

Die in periportalen Infiltraten in der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe aufgetretenen Far-
beintensitdten (Abb. 4.48) sind in Abb. 4.49 und Abb. 4.50 dargestellt. Beim Vergleich der
Farbeintensitaten von Entziindungszellen zwischen periportalen Infiltraten der FIP-Gruppe
und der Kontrollgruppe konnte fiir Makrophagen und Plasmazellen kein signifikanter Unter-
schied im WMW-U-Test festgestellt werden (p = 0.1359 und p = 0.2571).

Weiterhin wurden die aufgetretenen Farbeintensitaten von Makrophagen und Plasmazellen
aus periportalen Infiltraten der FIP-Gruppe mit denen aus Granulomen, Vaskulitiden und
exozytotischen Veranderungen bei FIP-Katzen mittels des WMW-U-Tests verglichen. Dabei
bestand fir Makrophagen und Plasmazellen kein signifikanter Unterschied zwischen peripor-
talen Infiltraten und Granulomen (p = 0.4127 und p = 0.0850). Es bestand aber eine Tendenz
zum Auftreten starkerer Farbeintensitaten bei Plasmazellen in periportalen Infiltraten. Beim
Vergleich von periportalen Infiltraten und Vaskulitiden bestand ein signifikanter Unterschied
fur Makrophagen und kein signifikanter Unterschied fiir Plasmazellen (p =0.0492 und
p =0.2089), wobei in Vaskulitiden haufiger Makrophagen mit starkeren Farbeintensitaten
gefunden wurden. Beim Vergleich von periportalen Infiltraten und exozytotischen Verande-
rungen bestand sowohl flir Makrophagen als auch fiir Plasmazellen ein signifikanter Unter-
schied (p =0.0039 und p =0.0455), wobei in exozytotischen Verdanderungen die starkeren
Farbeintensitaten auftraten.

Die aufgetretenen Farbeintensitaten von Makrophagen und Plasmazellen in Granulomen,
Vaskulitiden, exozytotischen Veranderungen und periportalen Infiltraten bei FIP sind in den

Abb. 4.51 und 4.52 nochmals dargestellt.
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Abb. 4.48: negative immunhistologische Reaktion in Entziindungszellen in einem periportalen Infiltrat (Pfeile);

Probe 164 ; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin
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Abb. 4.49: Farbeintensitat (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in periportalen Infiltraten bei FIP
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Abb. 4.50: Farbeintensitat (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in periportalen Infiltraten der Kontroll-

gruppe
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Abb. 4.51: Farbeintensitat (0-3) von Makrophagen in entziindlichen Veranderungen bei FIP
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Abb. 4.52: Farbeintensitat (0-3) von Plasmazellen in entziindlichen Verénderungen bei FIP

Perihepatitis
Die in Perihepatitiden in der FIP-Gruppe aufgetretenen Farbeintensitaten sind in Abb. 4.53

und 4.54 dargestellt ).

4.6 Auswertung des immunhistologischen Nachweises von FCoV-Antigen

In allen FIP-Proben konnte in den granulomatdsen Ldsionen FCoV-Antigen in Makrophagen
immunhistologisch nachgewiesen werden. In der Kontrollgruppe wurde immunhistologisch
kein FCV-Antigen nachgewiesen. Die Ergebnisse kénnen im Einzelnen Tabelle 9.1.1 im An-

hang entnommen werden.
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Abb. 4.53: immunhistologischer TNF-Nachweis in Entziindungszellen bei Perihepatitis, Entziindungszellen
schwach angefarbt (rote Pfeile), Fibrin um Entziindungszellen teilweise intensiv positive Reaktion (schwarze

Pfeile); Probe 151 ; Obj. x 40; Kaninchen anti-TNF, PAP, Gegenfarbung: Papanicolaous Hamatoxylin
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Abb. 4.54: Farbeintensitat (0-3) von Makrophagen und Plasmazellen in Perihepatitiden bei

FIP
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5 Diskussion

5.1 Alter, Rasse, Geschlecht

Die Ergebnisse, die beziiglich Alter, Rasse und Geschlecht in dieser retrospektiven Studie
erhalten wurden, entsprechen den Erwartungen und den Literaturangaben. In der FIP-
Gruppe ist eine Haufung im Alter zwischen 2 und 12 Monaten zu beobachten. Dieses Ergeb-
nis steht in Einklang mit den Angaben von Rohrbach et al. (2001), die eine erh6hte Pravalenz
zwischen 6 und 12 Monaten feststellten.

In der Gruppe der KMP ist die Altersverteilung erwartungsgemal deutlich nach oben ver-
schoben. Eine Studie an 106 Katzen mit Kardiomyopathie ergab ein durchschnittliches Alter
der Tiere von 6,8 Jahren (Ferasin et al., 2002). In dieser Studie handelte es sich ausschlieRlich
um Tiere, die wegen einer diagnostizierten KMP in Behandlung waren. Dies erklart die Dis-
krepanz zu dem in dieser Studie gefundenen niedrigeren Durchschnittsalter, da es sich hier
meistens um Tiere handelte, die plotzlich verstarben und bei denen erst postmortal eine
KMP diagnostiziert wurde.

In der Narkosezwischenfallgruppe liegt eine Haufung im Alter zwischen 0,5-1 J. vor, was da-
mit zu erklaren ist, dass ein groRer Anteil der Tiere in der Narkose zur Kastration verstarb. In

den Gruppen HKV/UA und Trauma trat erwartungsgemaR eine breite Altersstreuung auf.

Bezliglich der Geschlechterverteilung wurden erwartungsgemal® weder in der FIP-Gruppe
noch in der Kontrollgruppe signifikante Unterschiede festgestellt. Lediglich in der KMP-

Gruppe tritt eine Tendenz zu einem erhéhten Anteil an mannlich-kastrierten Katzen auf, was
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durch den Anteil an Katzen mit hypertropher Kardiomyopathie erklart werden kann, da bei
dieser Erkrankung eine Pradisposition fir mannlich-kastrierte Tiere vorliegt (Ferasin et al.,
2002).

Bezliglich der Rasseverteilung konnte im Einklang mit anderen Studien ein erhéhter Anteil
von Rassekatzen in der FIP-Gruppe festgestellt werden, was auf das erhohte Risiko fir FIP in
Katzenzuchten zurlickzufiihren sein durfte (Foley et al., 1997b; Robison et al., 1971; Rohr-

bach et al., 2001).

5.2 Stauung, hepatozellulire Verfettung, Itozellverfettung

Alle Untergruppen der Kontrollgruppe zeigten haufiger hohere Grade einer akuten vendsen
Stauung als die FIP-Gruppe. Dies ist moglicherweise damit zu erklaren, dass in diesen Grup-
pen haufiger ein primares Herz-Kreislaufversagen aufgrund einer mangelnden Pumpleistung
des Herzens (KMP, Narkose) bzw. eines allgemeinen Schockzustandes (Trauma) vorlag als in
der FIP-Gruppe (Mosier, 2007).

Bezliglich der hepatozellularen Verfettung und der Itozellverfettung konnte zwischen den
Gruppen KMP, NZ und FIP ein signifikanter Unterschied festgestellt werden, wobei in den
erstgenannten Gruppen haufiger hohere Grade der Verfettung auftraten. Dies kann mit ei-
nem durch mangelnde Pumpleistung des Herzens bzw. durch Volumenmangel verursachten
Sauerstoffmangel im Zusammenhang stehen (Cullen, 2007).

Bezliglich der ltozellverfettung wurden signifikant mehr und héhere Grade der Verfettung in
den Untergruppen KMP, HKV/UA und Trauma im Vergleich zur FIP-Gruppe gefunden. Die

Bedeutung dieses Ergebnisses ist unklar. Itozellen scheinen zumindest nicht direkt mit dem
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Energiehaushalt in Zusammenhang zu stehen, sondern sind wohl spezialisiert auf Speiche-
rung und Homoostase lipidloslicher Substanzen, wie z.B. Vitamin A, auf systemischer Ebene

(Guaragna et al., 1991).

5.3 Entziindliche Veranderungen

5.3.1 Granulome, Vaskulitis, Exozytose, periportale Infiltrate

Die Ergebnisse bezliglich der zelluldren Zusammensetzung der entziindlichen Verdanderungen
mit Einwanderung von Entziindungszellen bei FIP zeigen, dass zwischen allen beobachteten
Formen (Granulome, Vaskulitis, Exozytose, periportale Infiltrate) signifikante Unterschiede in
der zellularen Zusammensetzung auftraten und eine Entwicklung von makrophagen- und
plasmazellreichen Veranderungen hin zu einem hoheren Anteil an neutrophilen Granulozy-
ten zu beobachten war.

In periportalen Infiltraten von FIP-Proben waren kaum neutrophile Granulozyten vorhanden.
Ein signifikanter Unterschied zu periportalen Infiltraten in der Kontrollgruppe bestand hin-
sichtlich der Plasmazellen, die in der FIP-Gruppe vermehrt vorlagen, und der Lymphozyten,
die in der FIP-Gruppe weniger haufig gefunden wurden. Insgesamt traten periportale Infiltra-
te in der Kontrollgruppe signifikant haufiger auf. Periportale Infiltrate sind keine FIP-
typischen Veranderungen. Ihre Morphologie und zellulare Zusammensetzung ahnelt der, die
in periportalen Infiltraten in der Kontrollgruppe gefunden wurde. Die Griinde fir die oben
beschriebenen signifikanten Unterschiede in der zelluldaren Zusammensetzung sind unklar.

Der Grund fir das haufigere Auftreten periportaler Infiltrate in der Kontrollgruppe ist ver-
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mutlich die Uberlagerung mit FIP-typischen entziindlichen Veranderungen (Exozytose, Vas-
kulitis), die sich ebenfalls periportal finden. In schwer betroffenen Lebern bei FIP zeigen hdu-
fig fast alle oder alle Portalfeldern solche entzlindlichen Veranderungen.

Die zelluldre Zusammensetzung von exozytotischen Verdanderungen, Vaskulitiden und Granu-
lomen zeigt signifikante Unterschiede, wobei ausgehend von exozytotischen Verdnderungen
liber Vaskulitis bis zu Granulomen eine Verschiebung dieser Zusammensetzung beobachtet
wurde. Es nahm dabei die Anzahl von Plasmazellen zugunsten einer steigenden Zahl von
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten in Vaskulitiden und Granulomen im Vergleich
zu exozytotischen Verdnderungen ab. Der Anteil der Lymphozyten in Exocytose, Vaskulitis
und Granulomen war relativ konstant. Die Verdanderung der zellularen Zusammensetzung
der entzlindlichen Verdanderungen konnte damit erklart werden, dass FIPV-infizierte Makro-
phagen zu einer erhéhten Produktion von TNF angeregt werden (Regan et al., 2008; Takano
et al, 2007a; Takano et al., 2007b). TNF wiederum wirkt chemotaktisch auf neutrophile Gra-
nulozyten, die somit vermehrt in die bereits bestehenden Veranderungen einwandern (Ming
et al. 1987; Wang et al., 1990). Weiterhin wurde gezeigt, dass die Uberlebenszeit feliner
neutrophiler Granulozyten in vitro durch die Gegenwart von Plasma oder Ascites von FIP-
Katzen signifikant ansteigt, was auf die erhéhte Expression der Cytokine TNF, GM-CSF und G-
CSF, die fur neutrophile Granulozyten Survival-Faktoren darstellen, in FIPV-infizierten felinen
Monozyten zurickgefiihrt wurde (Oguma et al., 2006; Oguma et al., 2005; Takano et al.,
2009b). Diese Auswirkungen der gesteigerten TNF-Produktion in FIPV-infizierten Makropha-
gen konnten den erhéhten Anteil neutrophiler Granulozyten in Vaskulitiden und Granulo-

men erklaren.
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Auffallig in dieser Untersuchung ist der auch schon in frilheren Arbeiten beschriebene hohe
Anteil von Plasmazellen in den entzlindlichen Veranderungen (Berg et al., 2005; Kipar et al.,
1998; Kipar et al., 2005). Kirzlich konnte gezeigt werden, dass die vermutete klonale Aktivie-
rung der Plasmazellen bei FIP und damit deren gehduftes Auftreten auf einer erhéhten Ex-
pression von B-Zell-Differenzierungs- und Survivalfaktoren (IL-6, CD40 ligand (CD40L) und B-
Cell-activating Factor belonging to the Tumor Necrosis Factor Family (BAFF) in FIPV-
infizierten Makrophagen beruht (Takano et al., 2009a).

Interessant ist, dass sich exozytotische Veranderungen und Vaskulitiden auf die Portalvenen,
also das nutritive vendse System der Leber, beschranken. Die in direkter Nachbarschaft lie-
genden Portalarterien waren in der vorliegenden Untersuchung nie singular, sondern aus-
schlieBlich im Zuge der Zerstorung der Portalfelder infolge schwerer entziindlicher Verande-
rungen betroffen. Dass nur kleine Venen von vaskulitischen Verdanderungen betroffen sind,
wurde auch schon von anderen Arbeitsgruppen beobachtet (Berg et al., 2005; Kipar, 2002;
Kipar et al., 1998). Davon abgesehen, dass diese Beobachtung gegen die friiher postulierte
Typ-lll-Hypersensitivitatspathogenese der Vaskulitis bei FIP spricht, ist die Bedeutung dieser
Beobachtung bis heute unklar. Veranderungen an den Zentralvenen wurden in dieser Studie

nicht gefunden.

Die Ergebnisse des immunhistologischen Nachweises von TNF in eingewanderten Entziin-
dungszellen zeigen, dass Makrophagen und Plasmazellen in periportalen Infiltraten von FIP-
Katzen wie in periportalen Infiltraten der Kontrolltiere eine geringe Farbeintensitat aufwie-

sen. Dies unterstltzt die oben erlduterte Vermutung, dass periportale Infiltrate keine FIP-
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typischen Veranderungen darstellen, sondern den auch bei Kontrollkatzen auftretenden pe-
riportalen Infiltraten entsprechen. In den FIP-typischen Verdanderungen Exozytose und Vas-
kulitis wurden signifikant hohere Farbeintensitaten gefunden als in den periportalen Infiltra-
ten. Dies ist wahrscheinlich durch die Aktivierung der TNF-Bildung in FIPV-infizierten Makro-
phagen begriindet (Regan et al., 2008; Takano et al., 2007a; Takano et al., 2007b). In Granu-
lomen waren die auftretenden Farbeintensitdaten in Makrophagen und Plasmazellen beim
immunhistologischen TNF-Nachweis signifikant schwacher als bei exozytotischen Verdnde-
rungen und Vaskulitis. Der Grund fir die nachlassende Produktion von TNF in Granulomen
liegt wahrscheinlich in einer Erschopfung der Zellen, wie sie auch schon von Gunn-Moore et
al. (1998a) postuliert wurde. Diese These wird von der Beobachtung unterstltzt, dass sich
Makrophagen und Plasmazellen in Granulomen vornehmlich im Randbereich anfarben, wah-
rend die Farbeintensitadt Richtung Zentrum, wo gehauft Zellen in verschiedenen Stadien der
Apoptose und Nekrose zu finden sind, abnimmt.

Die hohe Konzentration verschiedener Entziindungsmediatoren -vor allem von TNF und IL-
1B- im Umfeld der entziindlichen Veranderungen dirfte der Grund fiir die starke Farbein-
tensitat und somit hohe Produktion von TNF in den Plasmazellen sein. Eine direkte Stimula-
tion der TNF-Produktion durch das FIPV ist unwahrscheinlich, da FIPV in Plasmazellen nicht
nachgewiesen wurde.

Insgesamt weisen die histologischen sowie immunhistologischen Befunde auf einen pro-
gressiven Charakter der entzlindlichen Veranderungen bei FIP hin. Frisch ausgewanderte
FIPV-infizierte Makrophagen in exozytotischen Veranderungen zeigen eine hohe TNF-

Produktion (Reagan et al., 2008; Takano et al., 2007a; Takano et al. 2007b). Durch das ver-
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mehrt im Gewebe ausgeschlttete TNF werden chemotaktisch Leukozyten, vor allem Makro-
phagen und neutrophile Granulozyten (Ming et al., 1987; Wang et al., 1990), angelockt, die
zudem auch noch unter anderem durch TNF eine verlangerte Uberlebenszeit aufweisen (Ta-
kano et al., 2009b). Durch das verstarkte Einwandern chemotaktisch angelockter Leukozyten
kommt es zur Zerstorung der GefaBwand der Portalvenen und somit zur Vaskulitis. Da immer
weiter TNF ausgeschuttet wird und die Entziindung sich somit selbst unterhalt, kommt es zur
Zerstorung des gesamten Portalfeldes, so dass sich ein Granulom entwickelt. Durch die Er-
schopfung der Zellen (Gunn-Moore et al., 1998a) und deren Zugrundegehen durch die Virus-
infektion kommt es schlieflich zu den haufig beobachteten zentralen Nekrosen. Es wurde
schon frilher vermutet, dass Granulome chronische Veranderungen bei der FIP darstellen
und aus Vaskulitiden hervorgehen (Kipar 2002). Unterstitzt wird diese Vermutung durch das
histologische Bild der FIP-Verdanderungen. Wie aus Abb. 4.7 hervorgeht, wurden in keiner der
untersuchten Proben ausschliefflich Granulome und in sieben Proben Granulome und Peri-
hepatitis ohne andere FIP-typische entziindliche Verdanderungen gefunden. In allen anderen
Proben waren entweder keine Granulome vorhanden oder sie traten zusammen mit Exozy-
tose und Vaskulitis auf (insgesamt 36 Proben). Weiterhin fiel auf, dass Vaskulitiden sehr hau-

fig direkt in Granulome Ubergingen, wie Abb. 5.1 zeigt.
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Bild 5.1: Ubergang von einer Vaskulitis (roter Pfeil, Zerstérung der GefdRwand einer Portalvene) in ein Granu-

lom (schwarzer Pfeil, mit kleineren Nekrosen); Probe 41 ; Obj. x 40; HE

5.3.2 Endothel

Eine morphologische Aktivierung des Endothels der Portalvenen konnte in 40% der FIP-Falle
gefunden werden und damit signifikant und deutlich haufiger als in der Kontrollgruppe (5%).
In den Proben, in denen eine morphologische Endothelaktivierung zu finden war, konnte
diese sowohl in von entziindlichen Verdanderungen betroffenen Gefdllen als auch in im aus-
gewerteten Anschnitt nicht betroffenen gesehen werden.

Beziiglich der Anfarbung in der Immunhistologie konnte weder zwischen FIP-Gruppe und
Kontrollgruppe noch zwischen morphologisch aktivierten und morphologisch nicht aktivier-
ten Endothelien in der FIP-Gruppe ein signifikanter Unterschied gefunden werden. Die Er-

gebnisse deuten darauf hin, dass das Endothel der Portalvenen eine Rolle in der Entstehung
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der entziindlichen Veranderungen spielt, jedoch ist die Produktion von TNF durch das Endo-
thel als nebensédchlich zu bewerten. Vielmehr scheint hier eine Reaktion des Endothels auf
das umgebende Milieu und zwar moglicherweise auf die erhohte Ausschiittung von TNF
durch infizierte Makrophagen vorzuliegen (Regan et al., 2008; Takano et al., 2007a; Takano
et al., 2007b).

Die Endothelien der Portalarterien und Zentralvenen zeigen keine nennenswerte morpholo-
gische Aktivierung, was im Einklang damit steht, dass sie an den entzlindlichen Verdnderun-

gen nicht beteiligt zu sein scheinen.

5.3.3 Perihepatitis, Serosaaktivierung, abdominale Ergiisse

Eine haufige Veranderung, die im Zuge dieser Untersuchung gefunden, und die so in der Lite-
ratur noch nicht beschrieben wurde, ist die Aktivierung der Leberserosa. Zwar wurde eine
Aktivierung der Serosa der Bauchhéhlenorgane bei FIP bereits in einer friheren Studie ge-
funden, jedoch wurden Ergebnisse fiir die Leber nicht explizit dargestellt und die Untersu-
chungen erfolgten an einer kleinen Anzahl (9) von Tieren (Kipar, 2002).

Bemerkenswert ist nicht nur, dass eine morphologische Serosaaktivierung signifikant und
deutlich haufiger in der FIP-Gruppe auftrat, sondern auch, dass sie mit dem Auftreten einer
Perihepatitis und dem Vorliegen eines Bauchhodhlenergusses assoziiert zu sein scheint, da
eine morphologische Serosaaktivierung signifikant haufiger bei gleichzeitigem Bestehen ei-
ner Perihepatitis und einer exsudativen Peritonitis in der FIP-Gruppe auftrat. Des weiteren
zeigten sowohl in der FIP-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe alle Proben mit morpholo-

gisch aktivierter Serosa eine positive Reaktion beim immunhistologischen Nachweis von TNF.
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Eine morphologische Aktivierung der Serosa scheint also mit einer gesteigerten Produktion
von TNF einherzugehen.

Dass TNF extrazellular abgegeben wird kann aus der starken positiven Farbreaktion in der
Serosa anliegenden Fibrinlagen beim Bestehen einer Perihepatitis geschlossen werden, wo
TNF vermutlich im Fibrinnetzwerk hangenbleibt (Abb. 4.40).

Da noch nie eine Infektion von Mesothelzellen durch das FIPV nachgewiesen wurde, daher
eine direkte intrinsische Stimulation der TNF-Produktion der Mesothelzellen unwahrschein-
lich ist und ferner die Mesothelzellen nicht direkt den Zytokinen des stromenden Blutes aus-
gesetzt sind, scheint eine Stimulation durch die in der Peritonealflissigkeit enthaltenen Fak-
toren flr die Aktivierung verantwortlich zu sein. Dies wird durch den Nachweis eines erhoh-
ten IL-1-Gehaltes in der Peritonealflisigkeit von FIP-Katzen, das als Stimulans flr eine erhéh-
te TNF-Produktion dienen konnte (Goitsuka et al., 1987), sowie durch den signifikanten Zu-
sammenhang der Aktivierung und TNF-Produktion der Mesothelzellen mit dem Vorhanden-
sein eines peritonealen Ergusses untermauert.

Ein Zusammenhang zwischen der erhéhten TNF-Produktion der Serosazellen und der Entste-
hung der Perihepatitiden erscheint aufgrund der gefundenen Assoziation und der entzin-
dungsférdernden sowie chemotaktischen Wirkung von TNF wahrscheinlich und wurde be-

reits friher postuliert (Kipar, 2002).
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5.4 Farbung ortsstindiger Leberzellen

5.4.1 Kupfferzellen

In den Kupfferzellen konnte keine TNF-Bildung nachgewiesen werden. Dies ist konform mit
den Ergebnissen von Frede et al. (1996), nach denen Kupfferzellen nicht maRgeblich an der
TNF-Produktion in der Leber beteiligt sind und auch immunbhistologisch TNF in Kupfferzellen
nicht nachweisbar war. Auch von Kipar (2002) wurde keine Expression von TNF in Kupfferzel-
len beschrieben. Moglicherweise liegt die Produktion von TNF in den Kupfferzellen unterhalb

der Nachweisgrenze der Immunhistologie.

5.4.2 Hepatozyten

Beim Vergleich der FIP-Gruppe mit der Kontrollgruppe wurde eine signifikant hohere Pro-
duktion von TNF in den Hepatozyten der FIP-Gruppe gefunden. Allerdings traten auch in der
Kontrollgruppe relativ haufig Proben mit hohen Farbeintensitdten auf und insgesamt konnte
nur in einer Probe keine TNF-Bildung von Hepatozyten in der Immunhistologie nachgewiesen
werden. Weiterhin zeigte sich beim Vergleich der FIP-Gruppe mit den Untergruppen der
Kontrollgruppe nur im Vergleich mit den Traumafillen und den Narkosezwischenféllen ein
signifikanter Unterschied. Dies ist diskrepant zu den Ergebnissen von Kipar (2002), wonach
bei Kontrollkatzen in acht von neun Fallen zwar eine immunbhistologische Reaktion in den
Hepatozyten auftrat, diese aber nur schwach ausgepragt war. Allerdings handelte es sich
dabei um SPF-Katzen, die zu Untersuchungszwecken eingeschlafert wurden. In der vorlie-
genden Arbeit wurden Proben von Tieren als Kontrollen verwendet, die aufgrund einer Er-

krankung oder eines Traumas verstarben oder eingeschlafert wurden, und die im Gegensatz
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zu SPF-Katzen einer natirlichen Immunstimulation durch Umweltreize ausgesetzt waren. Die
Zytokinproduktion kann innerhalb kirzester Zeit starken Schwankungen unterworfen sein.
So konnte nach oraler und nasaler experimenteller Deoxynivalenon-Exposition in Mausele-
bern bereits nach 60 Minuten eine erhebliche Steigerung der TNF-Expression nachgewiesen
werden (Amuzie et al., 2008). Es ist daher denkbar, dass bei Nicht-SPF-Katzen generell eine
TNF-Bildung in Hepatozyten die Regel darstellt. In den Gruppen, in denen am ehesten von
einem plotzlichen Tod ohne wesentliche Vorerkrankungen ausgegangen werden kann, nam-
lich bei den Traumafallen und Narkosezwischenféllen, wurde eine signifikant niedrigere TNF-
Bildung als in der FIP-Gruppe gefunden. Bei Kardiomyopathien ist bekannt, dass sie die TNF-
Bildung beeinflussen kdnnen (Anker et al., 1997; Levine et al., 1990; Torre-Amione et al.,
1996) und zwar insbesondere (iber eine systemische Erhohung von IL-1B8 (Wanderer, 2008),
das wiederum dazu in der Lage ist Hepatozyten zur erhohten TNF-Produktion zu stimulieren
(Frede et al., 1996). Allerdings ist auch in dieser Gruppe eine Tendenz zu einer geringeren
TNF-Produktion als in der FIP-Gruppe zu bemerken, da beim statistischen Vergleich mit
p = 0,0511 fast Signifikanzniveau erreicht wurde.

Die Ergebnisse der Gruppe ,plotzlich verstorben mit unklarer Ursache” sind schwierig zu
interpretieren. Morphologisch wurden in dieser Gruppe sowohl makroskopisch als auch mi-
kroskopisch keine schwerwiegenden organischen Veranderungen gefunden. Da sich einige
krankhafte Zustande, die eine erhdhte TNF-Bildung bewirken konnen, wie Sepsis und Entero-
toxdmie oftmals sehr unspezifisch mit nur wenigen und haufig nicht gravierenden makros-
kopischen und mikroskopischen Veranderungen darstellen, konnen solche Falle in die Grup-

pe eingeordnet worden sein.
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass die Hepatozyten beim Vorliegen einer FIP tendenziell
zur erhohten TNF-Produktion angeregt werden, aber auch, dass dies kein FIP-spezifisches
Phanomen ist. Es ist denkbar, dass die Hepatozyten auf die systemischen Zytokinlevel reagie-
ren, vor allem auf das bei FIP aufregulierte IL-1B (Foley et al., 2003; Goitsuka et al.,1987; Ki-
par et al., 2006b), so dass auch bei vielen anderen Erkrankungen oder Konditionen eine An-
regung der TNF-Produktion stattfinden konnte. Eine Rolle konnte hier auch der bereits kurz
nach dem Tod zu erwartende Kontakt der Hepatozyten mit aus dem Darm stammendem

Endotoxin spielen.

5.4.3 Gallengangsepithel

Zwischen den aufgetretenen TNF-Gehalten der FIP-Gruppe und der Kontrollgruppe wurden
keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Insgesamt konnte in beiden Gruppen eine rela-
tiv hohe TNF-Produktion festgestellt werden. TNF wird von Cholangiozyten bei verschiede-
nen hepatobilidren Erkrankungen der Leber produziert (Yasoshima et al., 1998). In diesem
Fall ist die starke TNF-Produktion moglicherweise mit dem relativ schnell nach dem Tod auf-
tretenden Kontakt der Cholangiozyten mit Endotoxin zuriickzufiihren, das von im Darm zug-
rundegehenden, Gram-negativen Bakterien stammt. Eine solche Stimulation der Cholangio-
zyten zur TNF-Bildung Uber Toll-like-Rezeptoren wurde bereits von Harada et al. (2003) be-
schrieben. Die TNF-Produktion in den Gallengdngen scheint nicht mit dem Bestehen einer

FIP in Verbindung zu stehen.
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5.4.4 Glatte GefaBwandmuskulatur

Beim Vergleich der aufgetretenen TNF-Gehalte in der glatten Muskulatur der GefaRwande in
der FIP-Gruppe und in der Kontrollgruppe wurde im statistischen Test mit p =0, 0557 fast
Signifikanzniveau erreicht. In beiden Gruppen wurde haufig eine relativ hohe Farbeintensitat
gefunden, es besteht aber die Tendenz zu hoheren Farbeintensitaten in der FIP-Gruppe, so-
dass eine Stimulation der TNF-Bildung in der glatten Muskulatur durch erhdhte systemische
IL-1B-Level moglich erscheint. Eine konstitutionelle Expression von TNF in glatter GefaR-
wandmuskulatur ist beschrieben (Sanchez de Miguel et al., 1999). Die in dieser Studie beo-
bachteten haufig auftretenden hohen Farbeintensitdaten auch in der Kontrollgruppe sind
moglicherweise, wie in 5.4.2 flr die Hepatozyten beschrieben, mit der Auswahl der Kontroll-

tiere zu erklaren.

5.5 Bewertung des Zusammenhangs von akuter vendser Stauung, hepato-
zelluldrer Verfettung Itozellverfettung und TNF-Gehalt ortsstandiger Leber-
zellen

Um einschdtzen zu kénnen, ob akute vendse Stauung, hepatozelluldre Verfettung oder Ito-
zellverfettung einen Einfluss auf die auftretenden TNF-Gehalte in den ortsstéandigen Leber-
zellen haben, wurden die Farbeintensitdten in Hepatozyten, glatter GefaBwandmuskulatur
und Gallengangsepithel beim Vorliegen von akuter vendser Stauung, hepatozelluldrer Ver-
fettung und Itozellverfettung aufgegliedert nach der Starke dieser Veranderungen miteinan-
der verglichen. Es wurde mit Ausnahme der glatten GefaBwandmuskulatur bei akuter veno-

ser Stauung Grad 3 (s. Abschnitt 4.5.1.9) kein signifikanter Unterschied festgestellt, jedoch
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erreichten auch Proben mit Stauung Grad 4 (p = 0,0848) und Grad 5 (p = 0,0816) fast Signifi-
kanzniveau. Der Grund fir diese Assoziation von akuter vendser Stauung und erhohter TNF-
Produktion ist unklar. Das Vorliegen einer hepatozelluldren Verfettung oder einer Itozellver-
fettung scheint in keinem Zusammenhang mit der TNF-Bildung in ortsstdndigen Leberzellen

zu stehen.

5.6 Bewertung des Einflusses postmortaler Veranderungen auf die Er-
gebnisse des immunhistologischen TNF-Nachweises
Die Ergebnisse in Tabelle 9.1.8 zeigen, dass auch nach 36 h Stehenlassen der unfixierten Pro-
ben bei Raumtemperatur keine wesentliche Beeintrachtigung der immunhistologischen Far-
bung ortsstandiger Leberzellen und eingewanderter Entziindungszellen im Vergleich zum
Zeitpunkt null direkt nach der Sektion gefunden wurde. Selbst 36 h nach der Probennahme
waren die Farbeintensitdten um maximal einen Grad verringert. 48 h nach der Sektion waren
die postmortalen Veranderungen in allen Zellen bis auf die Hepatozyten, die weiterhin als
solche anzusprechen waren, soweit fortgeschritten, dass die Morphologie nicht mehr zu be-
urteilen war. Die Farbeintensitdt in den Hepatozyten war unverdndert. Da Proben mit derart
hochgradigen postmortalen Verdanderungen von vorne herein aus der Studie ausgeschlossen
wurden, ist nicht davon auszugehen, dass postmortale Verdanderungen die Ergebnisse der
Immunhistologie wesentlich beeinflussten. Zwar wurden in dieser Studie auch Tiere unter-
sucht, die bereits langer als 48 h tot waren, das Auftreten postmortaler Veranderungen

hangt jedoch stark von der AuRentemperatur, dem Haarkleid und der Menge des Unterhaut-
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fettgewebes ab, sodass die Zeitspanne zwischen Tod und Sektion des Tieres nicht unbedingt

mafigebend fir die vorliegenden postmortalen Verdanderungen ist.

5.7 Bewertung der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Anschnitte einer
Leber
Die Ergebnisse aus Abschnitt 4.2 und Tabelle 9.9 zeigen, dass die Auswertung verschiedener
Proben aus unterschiedlichen Bereichen derselben Leber kaum voneinander unterschiedli-
che Ergebnisse erbracht hat. Das bedeutet, dass in der Leber eines Tieres die Ergebnisse
nicht vom Ort der Probennahme abhangen. Lediglich die Auspragung von Granulomen kann
innerhalb eines Organes differieren. Da jedoch routinemaRig, wenn makroskopisch Granu-
lome zu sehen waren, diese immer auch fiir die Histologie beprobt wurden, ist davon auszu-
gehen, dass hinsichtlich des Vorhandenseins von Granulomen keine falsch negativen Aussa-
gen getroffen wurden. Die Auspragung von Vaskulitis, Exozytose und periportalen Infiltraten
scheint hingegen innerhalb eines Organes relativ gleichmaRig verteilt zu sein. Auch die zellu-
lare Zusammensetzung der entziindlichen Veranderungen und die in der Immunhistologie
gefundenen TNF-Gehalte in den verschiedenen Zelltypen ergeben insgesamt ein nahezu ein-

heitliches Bild mit Abweichungen um maximal einen Grad nach oben oder unten.

Insgesamt unterstiitzen die vorliegenden pathomorphologischen und immunhistologischen
Ergebnisse die Annahme, dass dem TNF eine wichtige Rolle in der Pathogenese der FIP zu-
kommt. Ein moglicher Weg der Pathogenese der entziindlichen Veranderungen in der Leber

bei FIP (Exozytose, Vaskulitis, Granulome), der von den vorliegenden Ergebnissen gestltzt
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wird, beginnt mit der Steigerung der TNF-Bildung in den Makrophagen durch die Infektion
mit dem FIP-Virus (Regan et al., 2008; Takano et al., 2007a; Takano et al., 2007b). TNF kann
dann zu einer Aktivierung des Endothels von Portalvenen fiihren (s. Kapitel 2.1.4), was ein
effizienteres Auswandern von Entziindungszellen durch die erhéhte Expression von Adhési-
onsmolekiilen (Fan et al., 1993; Pober, 1987; Takahashi et al., 1996) und iNOS (Hack und
Zeerleder, 2001; Zhou et al., 2008) durch die Endothelzellen und MMP-9 durch die Makro-
phagen (Leblond und Inoue, 1989; Nerlich und Schleicher, 1991; Welgus et al., 1990) be-
wirkt. Die ins Gewebe wandernden infizierten Makrophagen produzieren weiterhin TNF, das
chemotaktisch auf weitere Leukozyten, vor allem neutrophile Granulozyten und Makropha-
gen, wirkt (Ming et al., 1987; Wang et al. 1990). Darin und in der Erhdhung der Uberlebens-
zeit durch die Ausschiittung von Survivalfaktoren (TNF, GM-CSF, G-CSF) durch virusinfizierte
Makrophagen (Takano et al., 2009b) kénnte die Progression der Entziindungszellzusammen-
setzung hin zu einem héheren Anteil an neutrophilen Granulozyten begriindet liegen. Die
Entziindung wirde so durch das massive Auswandern von Leukozyten und das Anlocken
weiterer Leukozyten aufrechterhalten. Es kime zur Zerstérung des GefaRes und im Weiteren
des gesamten Portalfeldes, so dass ein Granulom bestehen bliebe. Des weiteren kommt es
durch die Ausschittung von B-Zell-Differenzierungs-/Survival-Faktoren (IL-6, CD40L, BAFF)
FIPV-infizierter Makrophagen zu einer klonalen Aktivierung von B-Zellen, was die hohe An-
zahl von Plasmazellen in den entzlindlichen Veranderungen erklart (Takano et al., 2009a).

Das Endothel der Portalvenen ist selbst wenig an der TNF-Bildung beteiligt, eine Aufregulati-
on beim Vorliegen einer FIP wurde nicht festgestellt. Offen bleibt die Frage, warum aus-

schlieBlich kleine vendse Gefalle, im Falle der Leber die Portalvenen, entziindlich verandert
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sind. Eine zusammenfassende Darstellung der méglichen Pathogenese entziindlicher Veréan-

derungen der Portalvenen bei FIP findet sich in Abb. 5.2.

Eine weitere wichtige Rolle kommt TNF wahrscheinlich bei der Pathogenese der Serositiden
zu. Es konnte hier eindeutig festgestellt werden, dass eine Aktivierung und Aufregulation der
TNF-Expression mit dem Vorliegen von Perihepatitiden und dem Bestehen eines Bauchhoh-
lenergusses assoziiert sind.

Die TNF-Produktion der Hepatozyten scheint zumindest lokal nicht maRgeblich an der Pa-
thogenese der FIP beteiligt zu sein. Eine Beteiligung am systemischen Anstieg von TNF durch
Ausschittung in die Blutbahn ist vorstellbar. Ein FIP-typisches Phdanomen ist die Aufregulati-
on der TNF-Bildung durch Hepatozyten aber sicher nicht. Vielmehr kann sie als Reaktion auf

duBere Stimuli, z.B. die erhohten systemischen IL-1B-Level, verstanden werden.
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Abb. 5.1: mogliche Pathogenese entzlindlicher Veréanderungen in der Leber bei FIP
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit waren die Evaluierung und Interpretation der TNF-Gehalte verschiede-
ner ortsstandiger und eingewanderter Zelltypen der Leber von 82 natdirlich infizierten und
erkrankten FIP-Katzen im Vergleich zu einer Gruppe von 88 Kontrolltieren, um an kleineren
Tiergruppen beobachtete Ergebnisse beziiglich einer TNF-Aufregulierung in Lebergewebe bei
FIP bewerten zu konnen. Auch sollte eine Aussage dariiber getroffen werde, ob es sich bei
der gesteigerten TNF-Produktion in Hepatozyten um ein FIP-typisches Phanomen handelt.
Des weiteren sollten die bei der FIP auftretenden histopathologischen Veranderungen in der
Leber beschrieben, statistisch ausgewertet und vor dem Hintergrund der immunhistologi-
schen Ergebnisse interpretiert werden, um maogliche Riickschliisse auf die Rolle von TNF bei

der Pathogenese der FIP ziehen zu kdnnen.

Im Literaturteil werden die Rolle und Wirkweise von TNF als einer der wichtigsten Entziin-
dungsmediatoren dargestellt und die Expression von TNF in den verschiedenen ortsstandi-
gen und einwandernden Zelltypen der Leber erortert.

Weiterhin wird kurz auf die Epidemiologie und Atiologie der FIP eingegangen, sowie der
Stand der Forschung beziglich der Pathogenese mit Schwerpunkt auf der Rolle der Zytokine,

insbesondere des TNF, dargestellt.

Die Untersuchungen erfolgten an formalinfixierten und in Paraffin eingebetteten Proben aus

den Lebern von insgesamt 170 Katzen aus dem Sektionsgut des Institutes fir Veterinar-
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Pathologie der Justus-Liebig-Universitat Giessen, wobei bei 82 Tieren histopathologisch und
immunhistologisch FIP diagnostiziert wurde. Die weiteren 88 Tiere dienten als Kontrollgrup-
pe.

Die immunhistologischen Untersuchungen an den ortsstandigen Leberzellen ergaben fir
Gallengangsepithelzellen und glatte GefaBwandmuskulatur keine statistisch signifikante Auf-
regulation der TNF-Bildung beim Bestehen einer FIP. Die Ergebnisse fur die glatte GefaR-
wandmuskulatur lassen aber auf eine tendenziell h6here TNF-Produktion bei FIP schlieRen.
Bei den Hepatozyten wurden signifikant héhere TNF-Gehalte in der FIP-Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe gefunden. Jedoch scheint die erhéhte TNF-Produktion der Hepatozyten
kein spezifisches FIP-Phdnomen zu sein. Moéglicherweise konnten die Hepatozyten zu einer
systemischen Erhéhung von TNF bei FIP beitragen.

Die GefaRendothelien zeigten nur selten Gberhaupt eine positive immunhistologische Reak-
tion beim Nachweis von TNF. Das Endothel von Portalvenen war aber beim Vorliegen einer
FIP signifikant haufiger morphologisch aktiviert. Es konnte daher als Angriffspunkte des von
aktivierten Monozyten/Makrophagen gebildeten TNF dienen, das Endothelzellen zur erhéh-
ten Bildung von Adhdsionsmolekiilen und iNOS anregen kann.

Die Mesothelzellen der Leberserosa zeigten eine signifikant erhohte morphologische Aktivie-
rung und einen signifikant erhéhten TNF-Gehalt bei FIP, wenn eine Perihepatitis und/oder
ein abdominaler ErguR vorlag, sodass ein pathogenetischer Zusammenhang wahrscheinlich
ist.

Bei den eingewanderten Entziindungszellen wurde die TNF-Bildung in Makrophagen und

Plasmazellen untersucht. Die TNF-Gehalte nahmen, besonders in den Makrophagen, von
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Exozytose Uber Vaskulitis zu Granulomen hin ab, was in einer Erschopfung der Zellen auf-
grund des andauernden Aktivierungszustandes begriindet sein konnte. In ,frischen” Veran-
derungen wurden somit hohere TNF-Gehalte festgestellt.

Aufgrund der verdnderten zelluldren Zusammensetzung hin zu einem erhdhten Anteil an
neutrophilen Granulozyten und Makrophagen, die wahrscheinlich durch erhohte TNF-
Ausschittung infizierter Makrophagen vermehrt angelockt werden, in Granulomen und Vas-
kulitiden im Vergleich zu exozytotischen Veranderungen bei FIP vor dem Hintergrund der
immunhistologischen Ergebnisse weist die Pathomorphologie der FIP-Veranderungen auf
eine Progression von Exozytose (iber Vaskulitis zu Granulomen hin.

Insgesamt scheint TNF eine maRgebliche Rolle bei der Entstehung der Lasionen an Portalve-
nen zuzukommen, da durch die vorliegende Studie ein Zusammenhang zwischen Aktivierung
und damit erhéhter TNF-Produktion der Monozyten/Makrophagen mit folgender Endothe-
laktivierung und der daraus resultierenden gesteigerten Auswanderung von Leukozyten bis

hin zur selbsterhaltenden Vaskulitis nahegelegt wird.
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7 Summary

The aim of this study was the evaluation and interpretation of the TNF production of differ-
ent proprietary and immigrated liver cells in 82 naturally infected cats with FIP and 88 con-
trol animals. Findings of others, observed in a smaller group of animals, of an upregulation of
TNF in the liver in association with FIP should be verified in a larger group of spontaneous FIP
cases. A conclusion should be drawn, whether an increased TNF production of hepatocytes is
a finding typical for FIP.

Furthermore, histopathologic findings in the liver associated with FIP were to be described,
statistically evaluated, and interpreted in context with the immunohistochemical results, to

possibly draw conclusions on the pathogenesis of FIP.

The role and mode of action of TNF as one of the major proinflammatory cytokines as well as
the expression of TNF in the various proprietary and immigrated liver cells is described. Fur-
thermore, a brief outline of FIP epidemiology, etiology and pathogenesis with a focus on

cytokines, particularly TNF, is given.

The study was conducted on 170 paraffin-embedded specimens taken from cats submitted
to the Departement of Veterinary Pathology, Justus-Liebig-University Giessen. In 82 of the
cats FIP had been diagnosed histopathologically and immunohistochemically. The remaining

88 cats were controls.
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The immunohistochemical studies in the proprietary liver cells did not reveal a statistically
significant up-regulation of TNF production in bile duct epithelial cells and smooth muscle of
vessel walls. Nevertheless the findings in the smooth muscle of vessel walls are suggestive of
an increased TNF production in FIP by trend.

TNF generation in hepatocytes was significantly increased in FIP specimen, although upregu-
lation of TNF does not seem to be a phenomenon specific for FIP.

Possibly, hepatocytes might account for the systemic increase of TNF in FIP.

Blood vessel endothelial cells only seldomly displayed immunohistochemically detectable
generation of TNF at all. However, a significant morphologic activation of endothelium in
portal venes was observed in FIP specimens. Therefore the endothelial cells of portal venes
could be esteemed targets for TNF, generated by activated monocytes/macrophages, stimu-

lating endothelial cells to increased expression of adhesion molecules and iNOS.

The mesothelial cells of the liver capsule displayed a significant morphologic activation as
well as increased TNF contents in FIP specimen, when perihepatitis and/or abdominal effu-

sion was present. Therefore a pathogenetic connection seems likely.

Concerning immigrated inflammatory cells, the TNF production of macrophages and plasma
cells was examined. The TNF contents were highest in exocytosis and decreased in vasculitis
and granulomas, where the lowest TNF generation was observed, especially in macrophages.
This could be based on exhaustion of the cells caused by a long-lasting state of activation.

Therefore, the highest TNF contents could be observed in the “freshest” alterations.
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The modified cellular composition of exocytosis, vasculitis and granuloma towards an in-
creased proportion of neutrophils possibly attracted by TNF from macrophages activated by
FIPV-infection, combined with the immunohistochemical findings, hints on a progression of
FIP alterations starting with exocytosis developing into vasculitis and resulting in granulo-

mas.

Altogether, TNF seems to play a decisive role in the development of lesions in portal venes
typical for FIP, since the present study strongly suggests a coherence between morphological
activation of portal vene endothelium by TNF liberated by virus-infected macrophages and
the subsequent increased exocytosis of leukocytes resulting in self-preserving inflammation

and formation of vasculitis and granuloma.
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9

9.1

Anhang

Tabellen

Tabelle 9.1.1: Anamnese, Signalement: Tgb.nr., Diagnose, Sektionsdatum, Frische, Tage nach

dem Tod, Rasse, Alter, Geschlecht, Kérpermasse; alle Abkiirzungen s. Kapitel 11,

* FCoV-Antigen immunhistologisch in Lasionen nachgewiesen

Tgb.- ) Sektions- ) Tage Alter/ Gewicht
Nr. NI Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
FIP ;
1 526/03 ECOV+* 19.03.2003 ? ? Siam 9 w 1,7
FIP nicht mehr
2 543/03 FCoV+ 21.03.2003 frisch Perser 6 w 1,2
3 | 1400/03 T 29.07.2003 faul EKH 0,25 0,05
FIP nicht mehr
4 | 1496/03 ECoV+ 15.08.2003 trisch ? K 12 1,7
5 | 1505/03 T 18.08.2003 “'Cf';itsr;‘rfhr 2 EKH 84 wk 3,2
FIP .
6 | 1582/03 ECoV+ 03.09.2003 frisch BKH m 1,3
7 | 1625/03 T 11.09.2003 ? EKH w 0,7
FIP nicht mehr
?
8 | 1738/03 ECoV+ 04.10.2003 frisch ? BKH w 1
9 | 1892/03 NZ 31.10.2003 gefroren 21 EKH m ?
FIP
10 | 2021/03 ECoV+ 21.11.2003 ? 1 BKH 12 wk 1,2
FIP relativ
11 | 2060/03 ECoV+ 28.11.2003 frisch ? EKH 24 m 4
FIP
12 | 2093/03 ECoV+ 05.12.2003 faul ? EKH 7 m 1
FIP relativ
13 | 2141/03 ECoV+ 15.12.2003 frisch ? BKH 9 wk 3
FIP
14 | 2150/03 ECoV+ 17.12.2003 faul ? EKH 6 mk 2,2
FIP nicht mehr
?
15 | 2176/03 ECoV+ 22.12.2003 frisch ? BKH 24 mk
16 32/04 T 08.01.2004 gefroren 21 EKH ? wk
FIP
17 82/04 ECoV+ 19.01.2004 ? ? EKH 7 m 1,9
FIP
2 ?
18 | 121/04 ECoV+ 26.01.2004 [ ? HB 6 m 1,2
FIP nicht mehr
19 | 358/04 ECoV+ 15.03.2004 trisch ? EKH ? ? 3,2
relativ
20 | 380/04 Nz 18.03.2004 frisch 1 EKH 120 mk 4
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- . Tage Alter/ Gewicht
Nr. Nr Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
21 | 452/04 NZ 31.03.2004 frisch ? EKH ? mk 55
FIP
22 | 542/04 FCoV+ 19.04.2004 faul 5 HB 12 m 2,7
FIP
23 | 583/04 FCoV+ 22.04.2004 ? ? EKH 24 wk ?
FIP
2 2
24 | 755/04 FCoV+ 25.05.2004 : . ESH 9 m 3
25 | 803/04 T 02.06.2004 faul 1 EKH 9 w 3,1
FIP
?
26 | 1040/04 ECoV+ 22.07.2004 ; 1 BKH 4 m 2,1
27 | 1444/04 | HKV/UA 26.10.2004 ? ? EKH 2 w 0,6
FIP }
28 | 1499/04 FCoV+ 05.11.2004 frisch 1 EKH 108 wk 4,6
FIP
5
29 | 1668/04 ECoV+ 08.12.2004 ; 4 MC 7 m 2,3
FIP
2 2
30 | 1732/04 FCoV+ 20.12.2004 : ; HB 72 mk
31 | 1764/04 T 28.12.2004 ? ? EKH 24 wk
FIP nicht mehr
32 | 14/05 FCoV+ 04.01.2005 frisch ? EKH ? m 2,5
FIP relativ
33 | 38/05 FCoV+ 10.01.2005 frisch 4 NWK 6 m 1,8
FIP .
5
34 | 59/05 ECoV+ 12.01.2005 frisch 1 BKH 8 m ?
35 | 68/05 NZ 14.01.2005 ? 2 EKH 8 w 33
FIP relativ
36 | 87/05 FCoV+ 18.01.2005 frisch 1 EKH ? mk 4
FIP relativ
37 | 112/05 FCoV+ 21.01.2005 frisch 2 EKH 6 w 2
FIP nicht mehr
2
38 | 133/05 FCoV+ 27.01.2005 frisch ? EKH 24 wk 2,5
FIP relativ
39 | 156/05 FCoV+ 31.01.2005 frisch 3 EKH 5 m 15
FIP relativ
40 | 154/05 FCoV+ 31.01.2005 frisch 2 HB 9 m 3
FIP nicht mehr
41 | 204/05 ECoV+ 09.02.2005 frisch ? EKH 24 mk 3
42 | 214/05 NZ 11.02.2005 rf‘fllsaé'%’ 2 EKH 8 m 3,5
43 | 297/05 T 25.02.2005 ? 3 EKH 96 m 7,3
44 | 323/05 T 04.03.2005 frisch 1 EKH 10 w 4
FIP
45 | 332/05 FCoV+ 08.03.2005 ? 3 Perser 24 mk 3
FIP
46 | 345/05 FCoV+ 09.03.2005 gefroren 38 EKH 9 w 1,2
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Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- ) Tage Alter/ Gewicht
Nr. NI Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
FIP
47 | 358/05 | . | 11.03.2005 ? 2 EKH 36 wk 2,5
48 | 381/05 NZ 15.03.2005 ;‘flfc“r‘]’ 2 EKH 8 w 2,5
49 | 428/05 | HKV/UA | 23.03.2005 | gefroren ? EKH 44 | w 45
FIP relativ
50 | 455/05 | . | 30032005 | S 1 EKH 6 m 2
relativ
51 | 479/05 NZ 04042005 | (=S 2 EKH 12 mk 2
FIP nicht mehr
52 | 48005 | . | 04042005 | MG e 4 EKH ? wk 2,5
53 | 568/05 T 28.04.2005 gefroren ? m& 7 w 3,5
54 | 717/05 | KMP/HCM | 30.05.2005 frisch 1 Perser 17 m 3,3
55 | 745/05 T 07.06.2005 ? 3 EKH 36 w 3
56 | 775/05 | HKV/UA | 10.06.2005 ”'Cf*;itsr;‘hehr 1 EKH 36 m 5
57 | 818/05 T 22.06.2005 “'Cf?its?rfh' 2 EKH 84 mk| 43
58 | 910/05 | KMP/RCM | 12.07.2005 | frisch EKH 36 mk 4
59 | 962/05 | KMPIDCM | 27.07.2005 ”'Cf?itsrcf}fhr 2 | EKH 15 |mk| 34
60 | 969/05 | KMP/HCM | 28.07.2005 ;fl';"‘c“r‘]’ 6 EKH 13 w 3,1
61 | 1007/05 | KMP/HCM | 05.08.2005 "'Cf?itsz}fhr ? EKH ? w 3,5
62 | 1098/05 T 25.08.2005 faul 1 EKH 36 m 2,9
FIP
63 | 1121/05 | .. | 31.08.2005 2 2 EKH 2 2 1,9
FIP
? ?
64 | 1160/05 FCoV+ 13.09.2005 gefroren ? EKH [ m 1
FIP
65 | 1164105 | . | 14.09.2005 | gefroren 2 EKH ? m 1
FIP relativ
? ?
66 | 116105 | (., | 1409.2005 | . EKH . wk 2,2
FIP
2?2 2
67 | 1163/05 FCoV+ 14.09.2005 gefroren ? EKH ? mk 3
68 | 1176/05 | KMP/HCM | 16.09.2005 "'Cf?itsz}fhr ? EKH ? mk 7
69 | 1218/05 NZ 01.10.2005 rf‘;';j‘c“r‘]’ 4 EKH 5 m 2,6
FIP nicht mehr
70 | 1248005 | oo, | 11.10.2005 | MG e 7 EKH 4 w | 095
71 | 1337/05 T 27.10.2005 “'Cf?its?rfh' 2 EKH 12 m 4,1
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Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- ) Tage Alter/ Gewicht
Nr. NI Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
FIP .
72 | 1426005 | . | 18.11.2005 | frisch 1 ESH 3 m 1
FIP relativ
73 | 145605 | . | 25112005 | (2SN 1 K 18 mk| 42
FIP relativ
74 | 1498/05 | L ° | 02122005 | (RS 2 EKH 7 m 2
FIP .
.
75 | 1534/05 | L0 | 12122005 | frisch . EKH 3 w 1,4
76 | 1596/05 | KMP/RCM | 28.12.2005 rffl'jc“r‘]’ 1 EKH 132 | wk 3,5
77 | 151/06 | HKV/UA | 31.01.2006 ? 1 | NWK 18 mk| 6,3
78 | 190/06 | HKV/UA | 09.02.2006 ;‘;';‘c“r‘]’ 1 EKH 18 m 5,6
FIP _
? ?
79 | 24106 | o, | 20022008 . 3 | sphinx 9 w .
FIP
80 | 250006 | .. | 22.02.2006 ? 2 BKH 4 m 1,2
81 | 251/06 NZ 23.02.2006 | Mentmehr | g gy 12 |w 2
frisch
FIP
2 2?2
82 | 269006 | .., | 24022006 . 2 EKH . m| 087
83 | 295/06 | KMP/HCM | 02.03.2006 rffl'jc“r‘]’ Perser 33 mk| 52
84 | 300/06 NZ 03.03.2006 | gefroren ? EKH 7 m 3,6
85 | 322/06 | HKV/UA | 07.03.2006 “'Cf?itsr;}fhr 3 EKH ? mk 11
86 | 421/06 | KMP/HCM | 28.03.2006 rfi?élr\: 3 EKH 180 | mk 6
87 | 614/06 | KMP/HCM | 09.05.2006 “'Cf?its?rfh' 2 EKH 12 mk 4
88 | 683/06 NZ 23.05.2006 | frisch ? MC 24 |mk| 44
FIP _
? ? ?
89 | 696/06 | ... | 24052006 | frisch . NWK . m .
90 | 958/06 | HKV/UA | 20.07.2006 | gefroren 3 BKH 60 w 52
91 | 1018/06 T 08.08.2006 | _ frisch 1 EKH 48 |wk| 38
92 | 1086/06 | KMP/RCM | 23.08.2006 | gefroren 2 EKH 72 mk 7
FIP nicht mehr
93 | 1098/06 | L. | 24082006 | MO TS 1 EKH 2 w 1
94 | 1113/06 | KMP/HCM | 31.08.2006 "'Cf?itsz}fhr 3 EKH 126 | mk 2
95 | 1122/06 | KMP/HCM | 01.09.2006 | _frisch 0 EKH 30 mk 5
FIP .
96 | 1132/06 | .o, | 05.09.2006 | frisch 1 EKH 4 w
FIP nicht mehr
97 | 1160/06 | oy, | 13.09.2006 | MG e 1 BKH 5 w 1,4
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Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- ) Tage Alter/ Gewicht

Nr. Nr Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg

98 | 1182/06 | KMP/HCM | 19.09.2006 B 1 | EKH 108 | mk 7

99 | 1204/06 | KMP/HCM | 25.09.2006 ”'Cf?itsrg‘hehr 1 | EKH 78 wk 3,7
FIP

100 | 121006 | v, | 27.09.2006 | gefroren 5 K 10 w 3

101 | 1240106 NZ 05.10.2006 | _frisch 1 | EKH wk 2,4
FIP relativ

102 | 128706 | o, | 19102006 | S 1 | BKH m 3,9
FIP .

103 | 1313/06 | (v, | 24.10.2006 | frisch 4 | EKH 2 m 2,2
FIP nicht mehr

104 | 1343006 | L, | 31102006 | MGE TS 5 | BKH 6 m 17

105 | 1339/06 | KMP/DCM | 31.10.2006 ;‘;';‘c“r‘]’ 2 EKH 36 m 2,7
FIP

106 | 1371106 | (., | 07.11.2006 faul 3 | EKH 6 w 1,6
FIP relativ

107 | 138306 | i, | 08112006 | O 2 | EKH 4 m 3,2

108 | 1410/06 | HKV/UA | 16.11.2006 | gefroren 2 | EKH ? mk| 6,7

109 | 1467/06 | KMP/RCM | 01.12.2006 |  frisch 1 | EKH 108 | mk| 47

110 | 1483/06 | KMP/RCM | 06.12.2006 |  frisch 2 | EKH 48 wk | 45
FIP

111149106 | (&, | 07.12.2006 faul 7 | EKH 24 w 2

112 | 1496/06 | KMP/RCM | 11.12.2006 | frisch 1 | EKH 36 mk| 53

113 | 1511/06 | HKV/UA | 14.12.2006 B 2 | EKH 24 mk | 45
FIP .

114 | 152506 | (. | 18.12.2006 | frisch 0 | EKH 12 wk 2,4

115 | 1542/06 | HKV/UA 20.12.2006 gefroren 5 EKH 48 wk 35

116 | 1569/06 | KMP/DCM | 29.12.2006 "'Cf?itsz}fhr 7 | EkH 156 |wk | 44

117 | 12/07 | KMP/HCM | 04.01.2007 | frisch 2 | EKH B mk| 6,8

118 | 14/07 | HKV/UA | 05.01.2007 “'Cf?itsr;}fhr 1 EKH 48 mk 35

119 | 27/07 | HKV/UA | 09.01.2007 ”'Cf?itsg"r]ehr 1 | mc 9% | mk 8

120 | 33/07 NZ 11.01.2007 “'Cf?its?rfh' 1 | EKH 12 m 55

121 | 45/07 | KMP/RCM | 15.01.2007 “'Cf?itsrcr"fhr 4 EKH 24 wk 3
FIP .

2?2

122 | 6307 |l | 19012007 | frisch . HB 4 w 1,2

123 | 65/07 NZ 19.01.2007 | frisch 1 MC 12 w 3,9
FIP _

124 8807 | L., | 25012007 | frisch 2 DR 5 w 3,9
FIP .

125 | 116007 | (., | 31012007 | frisch 1 MC 6 m 3,2

Fortsetzung nachste Seite

171




9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- . Tage Alter/ Gewicht
Nr. Nr Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
126 | 136/07 T 02.02.2007 rffl';"‘ct"‘]’ ? EKH 21 w 3,5
127 | 133/07 T 02.02.2007 | gefroren 7 | EKH 6 w 2,5
128 | 162/07 | KMP/HCM | 09.02.2007 “'Cf?its?rfh' 1 EKH 108 |mk| 45
129 | 196/07 NZ 21.02.2007 | gefroren 6 | EKH 18 wk 3,4
130 | 236/07 | HKV/UA | 27.02.2007 | frisch 1 HB 8 mk 3
FIP relativ
?
131 | 246007 | Lo, | 02082007 | S . NWK 66 w 2,8
FIP nicht mehr
182 | 313007 | Lo, | 19.08.2007 | MR TS 3 | EKH 6 m 1
133 | 328/07 | HKV/UA | 22.03.2007 "'Cf?itsr:rfhr 3 EKH 24 wk 2,7
134 | 333/07 | HKV/UA | 26.03.2007 “'Cfr:its?fhr 4 EKH ? m 3,9
135 | 345/07 | KMP/DCM | 27.03.2007 ”icf?itsrg‘r?hr 3 EKH 108 | wk 4
136 | 363/07 | KMP/HCM | 30.03.2007 rfifc“r‘]’ 1 | BKH 14 m 47
FIP relativ
? ? ? ?
137 | 379007 | Loy, | 05042007 | (EE . EKH . . .
138 | 397/07 T 10.04.2007 faul 1 | EKH 72 mk| 54
139 | 408/07 T 12.04.2007 faul 1 | EKH ? m 5
140 | 454/07 | KMP/HCM | 23.04.2007 B 1 | EKH 84 mk| 68
141 | 518/07 | HKV/UA | 07.05.2007 “'Cf?its?ﬁhr 3 MC 168 m 6
FIP relativ
142 | 58207 | L. | 15052007 | ol 1 | NWK m 1,2
143 | 598/07 NZ 16.05.2007 | gefroren 7 | EKH m 3
144 | 593/07 NZ 16.05.2007 “'Cf?itsr;}fhr 2 | NWK m 2,5
145 | 642/07 | KMP/HCM | 22.05.2007 rffl';"c“r‘]’ 5 EKH 12 mk 75
146 | 686/07 | HKV/UA | 24.05.2007 | frisch 2 | EKH ? mk| 49
FIP relativ
147 | 695007 | 0. | 25052007 | o 2 RB 7 w 1,2
148 | 815/07 | HKV/UA | 11.06.2007 “'Cf?itsrcr"fhr ? MC 12 w 35
149 | 839/07 NZ 15.06.2007 “'Cf?its?ﬁhr 2 BKH 36 mk 5,3
150 | 944/07 | HKV/UA | 03.07.2007 faul EKH 2 wk 5
FIP _
151 | 1207007 | oy, | 06.07.2007 | frisch EKH 4 w 1,4
FIP .
152 | 1089007 | o\, | 26:07.2007 | frisch 1 | NWK 4 m 1
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Fortsetzung Tabelle 9.1.1

Tgb.- . Sektions- . Tage Alter/ Gewicht
Nr. NI Diagnose datum Frische tot Rasse Monate G in kg
153 | 1045/07 | HKV/UA | 27.07.2007 rfﬁlsacter 2 NWK 60 wk 44
154 | 1065/07 T 01.08.2007 rfflfc“r‘]’ 1 EKH 108 wk 3,3
FIP . _
155 1172/07 ECoV+ 28.08.2007 frisch 1 Siam 6 m 1,8
FIP .
156 | 1173007 | o\, | 28.082007 | frisch 1 BKH 36 wk 55
FIP relativ
157 | 1216007 | L\, | 10.09.2007 | SE 2 EKH 6 m 15
relativ
158 | 1225/07 T 11.09.2007 | '€ 2 EKH 48 m 5,1
frisch
FIP _
159 | 1377007 | oy, | 16.102007 | frisch 1 EKH 4 w 13
160 | 1355/07 | HKV/UA | 24.10.2007 | faul 7 HB 24 mk 2
FIP .
161 [1413/07 | .\, | 31102007 | frisch 1 BKH 6 m 2,2
FIP _
162 | 1453007 | oo, | 09.112007 | frisch 0 BKH 53 wk 4
FIP relativ
163 | 1469007 | oo, | 15112007 | o 1 EKH 6 m 18
164 | 1637/07 | KMP/DCM | 28.12.2007 rf‘fl';‘ct":’ 1 MC 172 mk 5,2
165 | 57/08 | HKV/UA | 14.01.2008 ﬁ?c“r:l 4 BKH 6 m 2,2
FIP relativ
?
166 | 138/08 | . | 05.022008 | S . EKH 6 w 1,4
FIP nicht
167 | 203/08 15.02.2008 | mehr 4 OKH 6 m 0,9
FCoV+ .
frisch
FIP .
168 | 248/08 | _co,, | 27.022008 | frisch 0 EKH 42 mk 4
FIP
169 | 267/08 | .\, | 03.03.2008 | gefroren | 2 EKH ? mk 4
FIP relativ
170 | 555/08 | .\, | 14052008 | "E 1 EKH 12 w 2
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Tabelle 9.1.2: getotet/gestorben; Sektionsbefunde; Erglisse in Kérperhdhlen;

alle Abkiirzungen s. Kapitel 11

Nr. | Diagnose | gestorben/getdtet Sektionsbefunde Erguss
FIP Anémie, Ikterus, fibrinds-exsudative
1 ? o ; Thorax
FCoV+* Pleuritis; Netz, Leber: Granulome
FIP . o ] )
2 FCoV+ getotet Ikterus; Niere, Leber: Granulome nein
3 T gestorben ausgedehnt Blutungen nein
FIp fibrinds-exsudative Peritonitis; Nie-
4 ? re, Darm Netz Mesenterium, Leber: Abdomen
FCoV+
Granulome
5 T gestorben Hamothorax, Hamaskos Hamothorax, Ha-
maskos
FIp Ikterus, fibrinds-exsudative Peritoni-
6 getotet tis; Leber, Milz, Netz, Pankreas: Abdomen
FCoV+
Granulome
submeningeale Blutungen, Lun- .
7 T gestorben . nein
genddem
8 FIP etétet fibrinds-exsudative Pleuritis; Leber, Thorax
FCoV+ 9 Milz, Niere: Granulome
9 NZ gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
10 FIP etotet Gehirn: Granulome, Hydrocephalus nein
FCoV+ 9 internus
FIP . .
s .
11 ECoV+ ? Gehirn: Granulome nein
FIP N Ikterus, fibrinés-exsudative Peritoni-
12 FCoV+ getotet tis; Niere, Netz, Leber: Granulome Abdomen
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis u.
?
13 FCoV+ i Pleuritis; Niere, Netz: Granulome Abdomen/Thorax
FIP ) ] o )
14 ECoV+ getotet Ikterus; Netz, Niere: Granulome nein
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis;
15 ? Mes.Inn., Milz, Leber, Darm: Granu- Abdomen
FCoV+
lome
16 T gestorben Genickbruch, Sc&z:deltrummerfrak- nein
17 FIP ? Niere, Gehirn: Granulome nein
FCoV+ ) ' )
FIP . .
P .
18 ECoV+ ? Niere: Granulome nein
FIP fadenziehender Bauchhohlenerguf3,
19 gestorben granulomatodse Peritonitis, Netz, Abdomen
FCoV+ .
Pankreas, Caecallnn.: Granulome
20 NZ gestorben Tonsillitis, Larynglstls, Gastroenteri- nein
21 NZ gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
FIP . . .
22 ECoV+ getotet Leber, Lunge, Milz: gestaut nein
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Fortsetzung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getotet Sektionsbefunde Erguss
FIP . )
5 .
23 ECoV+ ? Niere, Darm, Mes.Inn.: Granulome nein
FIP N fibrinds-exsudative Peritonitis; Netz: Granu-
24 FCoV+ getotet lome Abdomen
Zwerchfellsruptur, Vorfall des rechten Leber-
lappens, Hamothorax, Hamoperitoneum,
o5 T gestorben mu‘ItlpIe Leberrupturen, Sprengung der Un- Ha_r_nothorax,
terkiefersymphyse, Lungenblutungen, aufge- Hamaskos
faserte Krallen; Niere: herdférmige frische
subkapsulére Blutungen
FIP . Lo . S
26 FCoV+ getotet fibrinds-exsudative Peritonitis, PKD Abdomen
27 | HKV/UA gestorben Thymusinvolution, dunkelroter Herd auf Milz nein
FIP . N . T
28 ECoV+ getotet fibrinds-exsudative Peritonitis Abdomen
29 FIP estorben Ikterus, Anamie; Leber, Milz, Niere, Lunge: nein
FCoV+ 9 Granulome
30 FIP ” fibrinds-exsudative Peritonitis; Nieren: Gra- Abdomen
FCoV+ nulome
31 T getotet Beckenfraktur, Phlegmone am Hals nein
FIP Lo . L
? -
32 ECoV+ [ fibrinds-exsudative Peritonitis Abdomen
FIP . Lo )
33 ECoV+ getotet Niere: Granulome nein
FIP " iarae i
34 FCoV+ getotet Niere: Granulome nein
35 NZ gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
36 FIP etétet Ikterus, fibrinds-exsudative Peritonitis; Darm, Abdomen
FCoV+ 9 Netz: Granulome
FIP N . L
37 ECoV+ gestorben fibrinds-exsudative Peritonitis Abdomen
FIP . )
38 ECoV+ gestorben Herz, Leber: Granulome nein
FIP Ikterus, Anamie, Zwerchfell, Leber, Milz, .
39 FCoV+ gestorben Niere, Lunge: Granulome nein
FIP . . )
40 ECoV+ gestorben Niere, Lunge, Leber: Granulome nein
FIP Leber, Niere, Mes.Inn.: Granulome, follikula- .
41 ? . . nein
FCoV+ re Milzhyperplasie
42 NZ gestorben Magen: futterleer, Organe: 0.b.B. nein
Truncus pulmonalis abgerissen, linker .
43 T gestorben Hauptbronchus durchtrennt nein
44 T gestorben Beckenfraktur, ThoraxerguB3, Lungenédem Thorax
FIP I . -
45 ECoV+ gestorben fibrinds-exsudative Pleuritis Thorax
FIP N Niere, Netz: Granulome, exsudative Peritoni-
46 ECoV+ getotet tis Abdomen
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Fortsetzung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getotet Sektionsbefunde Erguss
FIP N fibrinds-exsudative Peritonitis und Pleuritis;
47 FCoV+ getotet Leber, Milz, Lunge: Granulome Abdomen/Thorax
48 NZ gestorben follikulare Milzhyperplasie nein
A Nase: gerdtete Schleimhaut, Lunge: akutes ’
49 | HKVIUA gestorben diffuses alveoldres Odem und Emphysem nein
FIP N Ikterus, fibrinds-exsudative Peritonitis, Nie-
50 FCoV+ getotet re: Granulome Abdomen
51 NZ gestorben ? nein
FIP Milz: follikulare Hyperplasie; Nieren, .
52 FCoV+ gestorben Gehirn: Granulome nein
53 T gestorben Zwerchfellruptur, Beckenfraktur nein
54 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie, Subaortenstenose nein
55 T gestorben Zwerchfellruptur, Himaskos Hamaskos
56 | HKV/UA gestorben subepicardiale petechiale Blutungen nein
57 T gestorben aufgefaserte Krallen, Hyphaema nein
58 | KMP/RCM ? moderator bands nein
Ascites, ThoraxerguR3, Perikarderguf3, Lun-
59 | KMP/DCM gestorben genddem, Rechtsherzdilatation, Aor- Abdomen
tenthrombose
60 | KMP/HCM getotet HCM, Aortenthrombose, Lungendédem nein
61 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie, Hydrothorax Thorax
62 T gestorben Zwerchfellruptur, Thorax perforiert nein
FIP .
? ?
63 ECoV+ ? ? nein
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis, Netz: Granu-
s )
64 FCoV+ ! lome Abdomen
FIP - —
2
65 FCoV+ ? fibrindse Peritonitis Abdomen
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis; Niere, Me-
5 ; )
66 FCoV+ ) senterium, Lunge, Netz: Granulome Abdomen
67 FIP 5 fibrinds-exsudative Peritonitis; Mesente- Abdomen
FCoV+ ) rium, Mes.Inn.: Granulome
68 | KMP/HCM getotet Hydrothorax, Perlcardergu& Linksherzhy- Thorax/ Perikard
pertrophie
69 NZ gestorben Bandwurmer, follikulare Hyperplasie der nein
Abwehrorgane
FIP . e - .
70 FCoV+ getotet Ikterus; Niere, Gehirn: Granulome nein
7 T gestorben Lungenddem, perirenale u. retroperitoneale nein
Blutungen
FIP
? ? ?
72 FCoV+ ? ? :
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Fortsetung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getotet Sektionsbefunde Erguss
FIP " . )
73 ECoV+ getotet Niere: Granulome nein
FIP i . o )
74 FCoV+ getotet Herz, Niere, Gehirn: Granulome nein
FIp An&mie, Blutaustritt in Darm, Lunge: herdférmig
75 ? gerotet, KM: gerotet, hgr. fibrindse Perihepatitis Abdomen
FCoV+ i iti
und Perisplenitis
76 | KMP/RCM getotet Aortenthrombose, Ilnksventrlkularer Hinter- nein
wandinfarkt
77 HKV/UA gestorben Organe gestaut nein
78 HKV/UA gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
FIP N ) - }
79 FCoV+ getotet Niere, Gehirn: Granulome nein
80 FIP etétet fibrinds-exsudative Peritonitis und Pleuritis, Abdomen/
FCoV+ 9 Leber, Niere: Granulome Thorax
81 NZ gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
FIP ST . L
82 FCoV+ gestorben fibrinds-exsudative Peritonitis Abdomen
83 | KMP/HCM gestorben akute Stauung u. postmortale Veranderungen nein
84 NZ gestorben Lungenddem, Organe gestaut nein
85 HKV/UA gestorben Askaridenbefall nein
86 | KMP/HCM getotet Linksherzhypertrophie, Aortenthrombose nein
87 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie, gestaute Organe nein
88 NZ gestorben Tonsillen: follikuldre Hyperplasie nein
FIP . - T
89 ECoV+ gestorben Ascites, fibrindse Peritonitis Abdomen
90 HKV/UA gestorben tréchtig, Lungenddem nein
o1 T getsitet multifokale Rhexisblutungen, Blutung im Zent- nein
ralkanal des RM
92 | KMP/RCM gestorben moderator bands nein
93 FIP etétet exsudative Peritonitis und Pleuritis; Leber, Abdomen/
FCoV+ 9 Mes.Inn., Netz: Granulome Thorax
94 | KMP/HCM getotet Aortenthrombose, Linksherzhypertrophie nein
95 | KMP/HCM getotet li Vorhof dilatiert, li Ventrikel hypertroph, nein
FIP " . .
96 FCoV+ getotet Bronchopneumonie nein
FIP . . . . .
97 FCoV+ getotet Niere, Leber, Gehirn, Auge: Granulome nein
. re Vorhof dilatiert, re Ventrikel hypertroph, Lun- .
98 | KMPIHCM getotet genddem, Aortenthrombose nein
. li Vorhof dilatiert, li Ventrikel hypertroph, Tho- Thorax/
99 | KMP/HCM getotet raxerguf3, Perikarderguf} Perikard
FIP " I T
100 FCoV+ getotet fibrindse Peritonitis Abdomen
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Fortsetzung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getotet Sektionsbefunde Erguss
101 NZ gestorben vergroRRerte Mes.Inn. nein
102 FIP estorben Niere, Leber, Mes.Lnn., Lunge, Herz: Gra- nein
FCoV+ 9 nulome
FIP " . L
103 FCoV+ getotet exsudative Peritonitis, Abdomen
FIP " . e
104 ECoV+ getotet exsudative Peritonitis, Niere: Granulome Abdomen
105 | KMP/DCM gestorben Llnksherzd|Iatat|ont,u|j<ée|ner Aortenthrom- nein
FIP exsudative Peritonitis und Pleuritis; Leber,
106 FCoV+ gestorben Niere; Lunge: Granulome Abdomen
FIP . } o )
107 ECoV+ getotet Lunge, Leber, Niere, Gehirn: Granulome nein
108 | HKV/UA gestorben Lungenddem nein
109 | KMP/RCM gestorben Endokard verdickt, Linksherzhypertrophie nein
110 | KMP/RCM ? Subaortenstenose, chron. Stauungslunge nein
11 FIP estorben granulomatdse Peritonitis, Milz, Leber, nein
FCoV+ 9 Mes.Inn.: Granulome
112 | KMP/RCM gestorben moderator bands, Lungenédem nein
113 | HKV/UA gestorben Entziindung re vorderer Ballen nein
FIP o )
114 FCoV+ gestorben Leber, Niere: Granulome, Ascites Abdomen
115 | HKV/UA gestorben Lungenddem, Leber gestaut nein
116 | KMP/DCM getotet Herzdilatation, Lungenddem nein
117 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie, Lungenddem nein
118 | HKV/UA gestorben Lungenddem, Koprostase nein
119 | HKV/UA gestorben Lungenddem u.-stauung nein
120 NZ gestorben Lungenddem nein
121 | KMP/RCM getotet moderator bands, Hy_(_irothorax, Ascites, Abdomen/ Tho-
Lungenddem rax
FIP " ra i
122 FCoV+ getotet Niere: Granulome nein
123 NZ gestorben Lungenddem u. Stauung nein
124 FIP ctitet granulomatése Peritonitis, Niere: Granu- Abdomen/ Tho-
FCoV+ 9 lome, ThoraxerguR, Ascites rax
FIP i o
125 ECoV+ getotet ThoraxerguB, Leber, Niere: Granulome Thorax
126 T gestorben Bauchbruch, Hamothorax, Beckenfraktur Ha[nothorax,
Hamaskos
127 T getotet multiple Frakturen, Schwanzabrif3 nein
128 | KMP/HCM gestorben Linksherzherzhypertrophie, Lungenédem nein
129 NZ gestorben Lungenddem, Absze3-OP-Naht nein
130 | HKV/UA gestorben Lungenddem, gestaute Organe nein
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Fortsetzung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getotet Sektionsbefunde Erguss

FIP Leber hell, briichig; exsudative Peritonitis
Py ) ; )

131 FCoV+ ) Granulome in Niere Abdomen
FIP . . i

132 FCoV+ getotet Niere: Granulome nein

133 | HKV/UA gestorben Magen: wenig Inhalt, OP-Stelle 0.b.B. nein

134 | HKV/UA gestorben Koprostase nein

135 | KMP/DCM getotet Thoraxergul3, Ascites Abdomen/Thorax

136 | KMP/HCM gestorben Lungenddem nein

137 FIP ? fibrindse Peritonitis; Niere: Granulome Abdomen

FCoV+
138 T gestorben Hamothorax, Leber hell u. briichig Hamothorax
139 T gestorben Rippenserienfrakturen, Leber: Kapselrup- nein
turen, Lungenparenchymblutungen

140 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie nein

141 | HKV/UA gestorben Leber ggr. vergrof&setgi,nKoprostase, Zahn- nein
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis; Leber,

142 FCoV+ gestorben Mes.Inn.: Granulome Abdomen

143 NZ gestorben Lungenddem, Organe gestaut nein

144 NZ gestorben Lungenddem, Ly'\r/lné)shla:]dnenltls simplex der nein

145 | KMP/HCM gestorben Linksherzhypertrophie, Lungentdem nein

146 | HKV/UA gestorben gestaute Organe, Lungenddem nein
FIP ] ] .

147 ECoV+ getotet Mes.Inn.: Granulome nein

148 | HKV/UA gestorben Lur_nge: Randemphysem, ;ymphaden|t|s nein

simplex d. Mes.Inn., Perikarderguss

149 NZ gestorben Urolithiasis nein

150 | HKV/UA gestorben Hydrothorax, Kompressionsatelektase Thorax
FIP fibrinds-exsudative Peritonitis, Nieren:

151 FCoV+ gestorben Granulome Abdomen
FIP . fibrinds-exsudative Peritonitis; Netz, Niere,

152 FCoV+ getotet Leber: Granulome Abdomen

153 | HKV/UA gestorben ? nein

154 T gestorben Hamaskos, Leberruptur Hamaskos
FIP . Ikterus, granulomatdse Peritonitis, Nieren: .

155 FCoV+ getotet Granulome nein
FIP . Ikterus, fibrinds-exsudative und granulo-

156 FCoV+ getotet matdse Peritonitis Abdomen
FIP . : e i

157 ECoV+ getotet Niere, Leber, Gehirn: Granulome nein

158 T gestorben Bauchdecke rupturiert, subkutane Blutun- nein

gen, Leber: Kapselrupturen
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Fortsetzung Tabelle 9.1.2

Nr. | Diagnose | gestorben/getdtet Sektionsbefunde Erguss
159 FIP gestorben prakardiales Mittelfell, Mesenterium, Caecum: nein
FCoV+ Granulome
hgr. vergréRerte Mandibular-und Mes.Inn., hgr.
160 | HKV/UA getotet akutes diffuses alveolares Lungenddem, Milz nein
ggr. geschwollen
EIP Lunge: hgr. akutes alveolares Odem, Milz: ge-
161 getotet staut, Leber, Niere, Mes.Inn.: nein
FCoV+
Granulome
162 FIP getdtet ggr. Anamie, hgr. fibrindse Peritonitis und Pleu- | Abdomen/
FCoV+ ritis, Petechien in der Blase Thorax
EIP Ikterus, Peritoneum: hgr. fibrinds-exsudative
163 FCoV+ getotet Peritonitis, Koprostase, Lunge: akutes alveola- Abdomen
res Odem
164 | KMP/DCM getotet dilatative Kardiomy_opathie, Leber gestaut, Thorax
Kompressionsatelektase
Anamie, Magen futterleer, Mesenteriallnn. ver-
165 | HKV/UA gestorben groRert, Follikelhyperplasie am Kehlkopf, Milz: nein
follikulare Hyperplasie,
FIP ) fibrinij;—exsudative Peritonitis, Tﬁoraxergul& mit Abdomen/
166 FCoV+ getotet Blutbeimengungen, hgr. Lungenédem, granulo- Thorax
matdse Serositis der Darmserosa
167 Fg(I)F\’H getotet Magen futterleer nein
168 F('::cl>|?/+ getotet fibrinds-exsudative Peritonitis, Perihepatitis nein
169 FIP / fibrinds-exsudative Peritonitis; Darm, Milz, Netz: Abdomen
FCoV+ Granulome, Lungendédem und Emphysem
EIP lfibrinés-exsudative Peritonitis, _Darm, Leber,
170 FCoV+ getotet Niere: Granulome; hgr. akutes diffuses Lungen- | Abdomen

odem
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Tabelle 9.1.3: Grad der Auspragung von Stauung, Verfettung und entzindlichen Verdnde-
rungen; Stauung nb: nicht beurteilbar aufgrund von Hamolyse; Perihepatitis nb: keine Or-

ganrander in der Probe vorhanden; alle Abkiirzungen in Kapitel 11

hepato- ltozell- peri-
Stau- | zellulare Granu- | Vasku- Exo- portale Peri-

ung Verfet- fe\furr-wg lome litis zytose | Infiltra- | hepatitis
tung te

Nr. Diagnose

FIP
FCoV+*

=
=

1 0

[y
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=
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FIP
12 | coovs 2 2 0 2 2 2 1 2

FIP
13 | foove 3 2 0 1 0 1 0 3

FIP
14| Coove 3 0 0 0 2 2 0 0

FIP
15 | toove 0 0 0 2 3 3 0 2

16 T 1 0 0 0 0 0 1

17 2 0 0 0 0 0 0 0

18 4 3 0 0 0 1 1 0

19

20 NZ

21 NZ

w (BN w
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o |w|a| N
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P |klk| o
o |olo|l N
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FIP

= FCoV+

w
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o
=

FIP
24 | love | MD 0 0 0 0 0

25 T 1 0 0 0 0 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.3

Nr. | Diagno- | Stau- T;Peas):r?gﬁ_ lt%?_”_ Granu- | Vas- Exo- pgretral_le Peri-
se ung tung fettung lome kulitis | zytose Infiltrate hepatitis
FIP

26 ECoV+ 0 0 0 0 1

27 | HKV/UA 0 0 0 0 0
FIP

28 FCoV+ 2 0 0 1
FIP

29 ECoV+ 3 1 0 3 2 2 0 0
FIP

30 ECoV+ 4 0 2 2

31 T 0 0 0
FIP

32 ECoV+ 1 5 2 1
FIP

33 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

34 | Fcov+ ! 0 0

35 NZ 0 0
FIP

36 FCoV+ 4 0 0 0
FIP

37 ECoV+ 5 0 0 0 1 1 1 0
FIP

38 ECoV+ 3 0 0 0 0 0 1 0
FIP

39 ECoV+ 5 3 0 2 2 3 1 2
FIP

40 ECoV+ 1 2 0 2 2 2 1 2
FIP

41 ECoV+ 5 0 2 3 3 2 0 0

42 NZ 5 3 0 0 0 0 0 0

43 T 0 1 4 0 0 0 1 0

44 T 0 3 0 0 0 0 0 0
FIP

45 FCoV+ 3 2 0 0 2 3 0 0
FIP

46 ECoV+ nb 0 0 0 0 0 0 0
FIP

47 ECoV+ 4 0 4 3 3 3 0 0

48 NZ 4 5 0 0 0 0 0 0

49 | HKV/UA 4 5 4 0 0 0 1 0
FIP

50 ECoV+ 0 0 0 1 2 1 0 2

51 NZ 3 4 0 0 0 0 1 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.3

peri-

nr. | Diagno- | Stau- ;;EJT;?'E It?/é?_”' Granu- | Vasku- zE;(tz portale hzggii-
’ se ung lome litis Infiltra- ;
Verfettung fettung se te tis
FIP
52 FCoV+ 2 3 0 0 1 0 1 0
53 T 3 1 0 0 0 0 0 0
KMP/
54 HCM 2 2 2 0 0 0 2 0
55 T 2 0 1 0 0 0 0 0
56 | HKV/UA 5 0 3 0 0 0 0 0
57 T 4 4 4 0 0 0 1 0
KMP/
58 RCM 4 0 0 0 0 0 1 0
KMP/
59 DCM 5 3 0 0 0 0 1 0
KMP/
60 HCM 4 0 5 0 0 0 1 0
KMP/
61 | Hem 4 1
62 T
FIP
8 | Fcov+ | 4 0
FIP
64 ECoV+ nb 0 0 0 0 0 0 2
FIP
65 ECoV+ 4 0 0 0 0 0 0 1
FIP
66 ECoV+ 0 2 0 3 2 2 1 1
FIP
67 ECoV+ 5 0 0 0 1 1 0 2
KMP/
68 HCM 5 3 3 0 0 0 1 0
69 NZ 5 3 0 0 0 0 0 0
FIP
70 FCoV+ 3 3 0 0 0 0 1 0
71 T 0 0 1 0 0 0 1 0
FIP
72 ECoV+ 2 1 1 0 0 0 1 0
FIP
73 ECoV+ 3 1 0 0 0 2 0 1
FIP
74 ECoV+ 3 1 0 0 0 0 0 0
FIP
75 ECoV+ 4 1 0 0 2 2 0 2
KMP/
76 RCM 2 0 1
77 | HKV/UA 3 2 0 0 0 0
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.3

) hepato- ltozell- peripor- )
Diagno- | Stau- | zellulare Granu- | Vas- | Exozy- ! Peri-
Nr. ver- o tale Infil- "
se ung Verfet- fettun lome kulitis tose trate hepatitis
tung 9
78 | HKV/UA 5 0 0 0 0 0 0
FIP
79 FCoV+ 4 0 0 0 0 1 1
FIP
80 FCoV+ 5 2 0 3 2 1
81 NZ 2 3 0 0 0 0 0 0
FIP
82 FCoV+ 1 1 0 1 0 0 0 2
KMP/
83 HCM 4 4 0 0 0 0 0 0
84 NZ 5 2 0 0 0 0 0 0
85 | HKV/UA 1 1 0 0 0 0 0 0
KMP/
86 HCM 3 0 3 0 0 0 3 0
KMP/
87 HCM 3 3 0 0 0 0 1 0
88 Nz 4 3 0 0 0 0 0 0
FIP
89 FCoV+ 5 0 0 2 0 1 0 3
90 | HKV/UA nb 0 0 0 0 0 0 0
91 T 0 0 2 0 0 0 1 0
KMP/
92 RCM 4 2 2 0 0 0 1 0
FIP
93 FCoV+ 2 3 0 3 0 0 0 2
KMP/
94 HCM 2 4 5 0 0 0 1 0
KMP/
95 HCM 3 2 2 0 0 0 1 0
FIP
96 FCoV+ 3 0 0 0 0 0 0 0
FIP
97 FCoV+ 4 1 0 0 2 2 1 0
KMP/
98 HCM 1 2 2 0 0 0 1 0
KMP/
99 HCM 5 2 5 0 0 0 0 0
FIP
100 FCoV+ 4 0 0 0 0 0 0 1
101 NZ 3 2 0 0 0 0
102 FIp 4 1 0 1 1 1
FCoV+
FIP
103 FCoV+ nb 0 0 2 0 0 0 2
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Fortsetzung Tabelle 9.1.3

peripor-

. hepatozellu- Itozell- Peri-
Diagno- | Stau- N Granu- | Vasku- Exo- tale )
Nr. se ung ldre Verfet- ver lome litis zytose Infil- | hepati-
tung fettung trate tis
FIP
104 FCoV+ 4 0 0 0 0 0 2 0
KMP/
105 DCM 0 2 0 0 0 0 1 0
FIP
106 FCoV+ 4 0 0 1 2 2 0 2
FIP
107 FCoV+ 2 2 0 2
108 | HKV/UA 2 1
KMP/
109 RCM 5 5 0 0 1
KMP/
110 RCM 4 3 4 0 0 0 2 0
FIP
111 FCoV+ 3 0 0 2 2 2 1 3
KMP/
112 RCM 5 1 1 0 0 0 1 0
113 | HKV/UA 4 2 0 0 0 0 1 0
FIP
114 FCoV+ 3 2 0 3 3 0 0 2
115 | HKV/UA 5 3 0 0 0 0 0 0
KMP/
116 DCM 3 1 4 0 0 0 1 0
KMP/
117 HCM 3 1 3 0 0 0 1 0
118 | HKV/UA 4 3 0 0 0 0 0 0
119 | HKV/UA 5 5 5 0 0 0 0 0
120 NZ 2 2 0 0 0 0 1 0
KMP/
121 RCM 3 1 1 0 0 0 1 0
FIP
122 FCoV+ 3 1 0 0 0 2 1 0
123 NZ 5 2 0 0 0 0 1 0
FIP
124 FCoV+ 3 1 0 1 3 3 0 0
FIP
125 FCoV+ 2 1 0 0 0 0 1 0
126 T 1 1 0 0 0 0 1 0
127 T 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
128 HCM 5 3 3 0 0 0 1 0
129 NZ 3 2 0 0 0 0 0 0
130 | HKV/UA 4 3 0 0 0 0 0 0
FIP
131 FCoV+ nb 1 0 0 0 0 1 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.3

) ) peri-
Diagno- | Stau- h?patoze”u Itozell Granu- | Vasku- Exo- portale Peri-
Nr. lare Verfet- ver- . : "
se ung tun fettun lome litis zytose Infil- hepatitis
9 9 trate
FIP
132 FCoV+ 3 0 0 0 0 0 0 0
133 | HKV/UA 5 3 0 0 0 0 0 0
134 | HKV/UA 3 0 1 0 0 0 1 0
KMP/
135 DCM 5 3 3 0 0 0 1 0
KMP/
136 HCM 5 3 3 0 0 0 0 0
FIP
137 FCoV+ nb 0 4 3 2 2 0 3
138 T 0 1 3 0 0 0 1 0
139 T 3 0 3 0 0 0 2 0
KMP/
140 HCM 4 4 4 0 0 0 0 0
141 | HKV/UA 4 4 4 0 0 0 1 0
FIP
142 FCoV+ 2 1 0 0 0 0 0 2
143 Nz 5 1 0 0 0 0 0 0
144 Nz 4 3 1 0 0 0 1 0
KMP/
145 HCM 4 2 0 0 0 0 1 0
146 | HKV/UA 3 2 2 0 0 0 1 0
FIP
147 FCoV+ 1 0 0 0 1 1 0 0
148 | HKV/UA 4 2 0 0 0 0 1 0
149 NZ 5 3 3 0 0 0 2 0
150 | HKV/UA 1 0 1 0 0 0 1 0
FIP
151 FCoV+ 0 0 0 1 1 2 0 2
FIP
152 FCoV+ 3 1 0 1 0 0 1 3
153 | HKV/UA 3 0 1 0 0 0 2 0
154 T 2 1 4 0 0 0 3 0
FIP
155 FCoV+ 2 2 0 0 2 2 1 2
FIP
156 FCoV+ 2 0 0 2 0 1 1 1
FIP
157 FCoV+ 2 1 0 2 2 2 1 0
158 T 2 5 2 0 0 0 0 0
FIP
159 FCoV+ 4 0 0 2 2 2 0 0
160 | HKV/UA | 4 0 0 0 0 0 1 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.3

Nr. | Diagno- | Stau- Tgfea$§§gt_ It%f_”' Granu- | Vasku- | Exo- pg‘_ratral_le Peri-
se ung tung fettung lome litis zytose Inf{léra— hepatitis

161 | FP ] 4 1 0 0 1 0 0 0

162 F('::tl)|?/+ 3 2 0 2 2 2 0 2

163 F('::(IKH 3 1 0 3 2 0 1 0

164 lg\é';/l/ 4 3 1

165 | HKV/UA 3 2

166 F('_‘,:(I)TH 1 0 2 1 0

167 F('ZZLF\,H 3 0 0 0 0 0 0 0

168 F(II:tIKH 2 2 0 1 0 1 2 2

169 F('::tl)|?/+ nb 2 2 1 0 0 0 2

170 F('::(IKH 0 2 0 2 3 3 0 1
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9 Anhang

Tabelle 9.1.4: morphologische Aktivierung der Mesothelzellen der Serosa und der Endothel-
zellen in Portalvenen, Portalarterien und Zentralvenen; nb: nicht beurteilbar, da Endothel
bzw. Serosa nicht mehr vorhanden oder Serosa aufgrund einer bestehenden Perihepatitis

nicht zu beurteilen (Perihepatitis)

) morphologische ) morphologische
morphologische AEtiviergL]mg morphologische AEtivier%ng
Nr. | Diagnose Aktivierung Aktivierung Endothel
Endothel Portal- ) Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
FIP
1 FCoV+* nb 0 0 0
FIP
2 FCoV+ nb 1 0 0
3 T 0 0 0
FIP
4 | Fcov+ 1 0 0
5 T 0 0 0
FIP
6 FCoV+ nb 1 1 1
7 T 0 0 0 0
FIP
8 | Fcov+ 1 0 0
9 NZ nb 0 0 0
FIP
10 FCoV+ nb 0 0 0
FIP
11 FCoV+ 0 0 0 0
FIP
12 FCoV+ nb 1 0 0
FIP nb
13 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
FIP
14 FCoV+ nb nb nb nb
FIP nb
15 FCoV+ (Perihepatitis) ! 0 0
16 T 0 0
FIP
| Fcov+ 1 0
FIP
18 FCoV+ 1 1 0 1
FIP nb
19 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
20 NZ 0 0 0 0
21 NZ nb 0 0 0
FIP
22 FCoV+ nb 0 0 0
FIP
23 FCoV+ 1 1 0 0
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. S Aktivierung - Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung Endothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
24 | _FIP 1 0 0 0
FCoV+
25 T nb 0 0 0
FIP
26 | Fcov+ 0 0 0
27 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP
28 | Fcov+ 0 0 0
FIP
29 FCoV+ 1 0 0 0
FIP
30 FCoV+ 1
31 T 0
32 FIP nb
FCoV+ (Perihepatitis)
FIP
33 FCoV+ 0 0 0 0
FIP
34 FCoV+
35 NZ 0 0
FIP
36 FCoV+ 0
FIP
37 FCoV+ 0 1 0 0
FIP
38 FCoV+ 0 0 0 0
FIP
39 FCoV+ 1 1 0 1
FIP
40| Fcov+ 0 0 0 0
FIP
41 FCoV+ 1 1 0 0
42 NZ 0 0 0 0
43 T 0 0 0 0
44 T 0 0 0 0
FIP
45 FCoV+ 1 0 0 0
FIP
46 FCoV+ 0 0 0 0
FIP
47 FCoV+ nb nb nb nb
48 NZ 0 nb nb nb
49 | HKV/UA 0 0 0 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. L Aktivierung L Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung Eqdothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
FIP nb
50 FCoV+ (Perihepatitis) 1 0 0
51 NZ 0 nb nb nb
FIP
52 ECoV+ 0 1 0 0
53 T 0 0 0 0
KMP/
54 HCM 1 0 0 0
55 T 0 0 0 0
56 | HKV/UA 0 0 0 0
57 T nb 0 0 0
KMP/
58 RCM 1 1 0 0
KMP/
59 DCM 1 1 0 0
KMP/
60 HCM 1 0 0 0
KMP/
61 HCM 0 0
62 T 0 0
FIP nb
63 FCoV+ (Perihepatitis) 0
FIP nb
64 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
FIP
65 ECoV+ 1 0 0 0
FIP
66 FCoV+ 1 1 0 0
FIP nb
67 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
KMP/
68 HCM 1 1 0 0
69 NZ nb 0 0 0
FIP
70 FCoV+ 0 0 0
71 T 0 0 0
FIP
721 Ecov+ 0 0 0
FIP
73 ECoV+ 1 0 0 0
FIP
74 FCoV+ 1 0 0 0
FIP
75 ECoV+ 1 1 0 1
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Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. - Aktivierung P Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung En_dothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
KMP/
76 RCM 0 0 0
77 | HKV/UA 0 0 0 0
78 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP
79 ECoV+ nb 0 0 0
FIP
80 ECoV+ 1 1 0 1
81 NZ 0 0 0 0
FIP
82 ECoV+ 1 0 0 0
KMP/
83 HCM nb 0 0 0
84 NZ 0 0 0 0
85 | HKV/UA 0 0 0 0
KMP/
86 HCM 0 0 0
KMP/
87 HCM nb nb nb nb
88 NZ 1 0 0 0
89 FIP nb
FCoV+ (Perihepatitis)
90 | HKV/UA nb nb nb nb
91 T 0 0 0 0
KMP/
92 RCM 0 nb nb nb
FIP
93 ECoV+ 1 1 0 0
KMP/
94 HCM nb nb nb nb
KMP/
95 HCM 1 0 0 0
FIP
96 FCoV+ 1 0 0 0
FIP
97 ECoV+ 0 nb nb nb
KMP/
98 HCM 0 0 0 0
KMP/
99 HCM nb 0 0 0
FIP
1001 Feovs 1
101 NZ nb
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Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. - Aktivierung P Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung En_dothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
FIP
102 FCoV+ 0 0 0 0
FIP nb
103 | roov+ (Perihepatitis) nb nb nb
FIP
104 ECoV+ 1 0 0 0
KMP/
105 DCM nb 0 0 0
FIP
106 FCoV+ nb 1 0 0
FIP
071 Fcov+ 1 1
108 | HKV/UA
KMP/
109 RCM
KMP/
110 RCM 0 0 0 0
FIP
111 ECoV+ 1 1 0 0
KMP/
112 RCM 0 0 0 0
113 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP
114 ECoV+ 1 1 0 1
115 | HKV/UA 0 0 0 0
KMP/
116 DCM 1 0 0 0
KMP/
117 HCM 0 0 0 0
118 | HKV/UA 0 0 0 0
119 | HKV/UA 0 0 0 0
120 NZ 0 0 0 0
KMP/
121 RCM 0 0 0 0
FIP
122 ECoV+ 0 0 0 0
123 NZ 0 0 0 0
FIP
1241 Fcov+ 1 1
FIP
1251 Fcovs 0
126 T 0 0 0 0
127 T 0 0 0 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. L Aktivierung L Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung En_dothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen
KMP/
128 HCM 0 0
129 NZ 0 0 0 0
130 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP
131 ECoV+ nb nb nb nb
FIP
132 ECoV+ 0 0 0 0
133 | HKV/UA 1 0 0 0
134 | HKV/UA 0 0 0 0
KMP/
135 DCM 1 0 0 0
KMP/
136 HCM 0 0 0 0
FIP nb
137 FCoV+ (Perihepatitis) nb nb nb
138 T weg 0 0 0
139 T 0 0 0 0
KMP/
140 HCM 0 0 0 0
141 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP nb
12| ecovs | (Perihepatits) 0 0 0
143 NZ 0 0 0 0
144 NZ 0 0 0 0
KMP/
145 HCM 0 0 0 0
146 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP
147 ECoV+ nb 0 0 0
148 | HKV/UA 0 0 0 0
149 NZ 0 0 0 0
150 | HKV/UA nb 0 0 0
FIP nb
151 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
FIP
152 ECoV+ 1 0 0 0
153 | HKV/UA 0 0 0 0
154 T 0 1 0 0
FIP nb
155 FCoV+ (Perihepatitis) 1 0 0
FIP
156 ECoV+ 1 1 0 0
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.4

morphologische

morphologische

morphologische

morphologische

. - Aktivierung P Aktivierung
Nr. | Diagnose Aktivierung Endothel Portal- Aktivierung En_dothel Endothel
Serosa Portalarterien
venen Zentralvenen

FIP

157 ECoV+ 1 1 0 0

158 T 0 0 0 0
FIP

159 ECoV+ 0 0 0 0

160 | HKV/UA 0 0 0 0
FIP

161 ECoV+ 0 1 0 0
FIP nb

162 FCoV+ (Perihepatitis) ! 0 0
FIP

163 FCoV+ 1 1 0 0

KMP/

164 DCM 1

165 | HKV/UA 0 0
FIP nb

166 FCoV+ (Perihepatitis) 1
FIP

167 ECoV+ 0 0 0 0
FIP nb

168 FCoV+ (Perihepatitis) 1 0 1
FIP nb

169 FCoV+ (Perihepatitis) 0 0 0
FIP

170 ECoV+ 1 1 0 0
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9 Anhang

Tabelle 9.1.5: Immunhistologischer Nachweis von TNF: Farbeintensitaten in ortsstandigen
Leberzellen; nb: nicht beurteilbar, Serosa oder Endothel nicht vorhanden, bei Serosa z.T.

aufgrund des Bestehens einer Perihepatitis (s. Tabelle 9.1.4)

Hepato- | Gallen- glatte Endothel | Endothel | Endothel
Nr. | Diagnose p gangs- | GefaBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten . ;
epithel | muskulatur venen arterien venen
FIP
1 ECOV+* 2 1 1 nb 0 0 0
FIP
2 FCoV+ 2 2 2 nb 0 0 0
3 T 1 1 1 0 0 0
FIP
4 FCoV+ 2 1 1 1 0 0
5 T 2 1 1 0 0 0
FIP
6 FCoV+ 2 1 2 nb 0 0 0
7 T 2 1 1 0 0 0
FIP
8 FCoV+ 2 2 2 3 0 0 0
9 Nz 1 3 1 nb 0 0 0
10| _FP 2 1 1 nb 2 0 0
FCoV+
FIP
11 FCoV+ 1 1 0 0 0 0 0
FIP
12 FCoV+ 2 1 1 nb 0 0 0
FIP
13 FCoV+ 1 2 0 nb 0 0 0
FIP
14 ECoV+ 2 1 1 nb nb nb nb
FIP
15 FCoV+ 1 1 2 nb 0 0
16 T 2 3 0 0 1 1
FIP
71 Foov+ 2 2
FIP
18 FCoV+ 2 2 2 1 0 0 0
FIP
19 FCoV+ 2 1 2 nb 0 0 0
20 NZ 1 1 1 0 0 0 0
21 NZ 3 2 3 nb 2 0 0
22 FiP 2 1 0 nb 0 0 0
FCoV+
FIP
23 FCoV+ 2 2 2 2 0 0 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose P gangs- | GefalBwand- | Serosa | Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen

FIP

24 ECoV+ 2 1 1 2 0 0 0

25 T 1 1 1 nb 0 0 0
FIP

26 FCoV+ 2 2 2 0 0 0

27 | HKV/UA 3 3 3 2 0 0
FIP

28 ECoV+ 2 2 2 0 0 0
FIP

29 ECoV+ 2 2 2 3 0 0 0
FIP

30 ECoV+ 2 1 3 2 0 0

31 T 2 2 3 0 3 0
FIP

32 FCoV+ 3 1 1 nb 0 0
FIP

33 FCoV+ 2 3 2 0 0 0 0
FIP

34 FCoV+ 3 3 3 2 2 0

35 NZ 2 2 2 0 2 0
FIP

36 ECoV+ 2 2 2 2 0 0
FIP

37 FCoV+ 3 2 3 0 2 0 2
FIP

38 ECoV+ 3 3 3 0 0 0 0
FIP

39 FCoV+ 3 3 3 3 2 0 0
FIP

40 FCoV+ 2 2 2 0 1 1 0
FIP

41 FCoV+ 2 2 3 2 0 0 0

42 NZ 2 2 2 0 0 0 0

43 T 2 3 1 0 0 0 0

44 T 3 3 3 2 2 0 2
FIP

45 ECoV+ 2 3 3 3 0 0 0
FIP

46 FCoV+ 2 3 3 0 0 0 0
FIP

47 ECoV+ 2 2 3 nb nb nb nb

48 NZ 2 3 3 0 nb nb nb

49 | HKV/UA 2 2 2 0 0 0 0
FIP

50 FCoV+ 3 3 3 nb 1 0 1

51 NZ 2 3 3 nb nb nb

52 FiP 3 3 3 3 0 3

FCoV+
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Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose P gangs- | GefalBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen
53 T 2 3 2 0 2 0 0
KMP/
54 HCM 2 3 2 3 0 0 0
55 T 2 3 2 0 0 0 0
56 | HKV/UA 2 1 1 0 2 2 0
57 T 1 2 2 nb 0 0 0
KMP/
58 RCM 2 3 3 3 0 0 0
KMP/
59 DCM 2 3 1 2 1 2 1
KMP/
60 HCM 3 2 2 3 0 0 0
KMP/
61 HCM 1 2 3 2 0 0
62 T 3 3 3 0 0 0
FIP
63 FCoV+ 3 3 3 nb 0 0
FIP
64 FCoV+ 2 2 1 nb 0 0 0
FIP
65 FCoV+ 2 3 2 3 0 0 0
FIP
66 FCoV+ 3 3 3 3 2 0 0
FIP
67 FCoV+ 2 1 1 nb 0 0 0
KMP/
68 HCM 2 2 1 3 0 0 0
69 Nz 1 2 2 nb 0 0 0
FIP
70 FCoV+ 2 2 2 0 0 0
71 T 2 2 2 1 0 0
FIP
72 FCoV+ 2 1 2 0 0 0
FIP
73 FCoV+ 3 2 2 3 2 0 2
FIP
74 FCoV+ 2 2 2 3 0 0 0
FIP
75 FCoV+ 2 2 2 3 1 0 0
KMP/
76 RCM 1 1 1 0 0 0
77 | HKV/UA 1 1 1 0 0 0 0
78 | HKV/UA 2 2 2 0 0 2 0
FIP
79 FCoV+ 2 2 1 nb 0 0 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose p gangs- | GefaBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen
FIP
80 FCoV+ 3 3 3 3 2 0 0
81 Nz 1 1 1 0 0 0 0
FIP
82 FCoV+ 2 2 2 3 0 0 0
KMP/
83 HCM 1 1 1 nb 0 0 0
84 NZ 1 1 2 0 0 0 0
85 | HKV/UA 2 2 2 0 0 2 0
KMP/
86 HCM 2 2 2 0 0 0 0
KMP/
87 HCM 2 3 3 nb nb nb nb
88 NZ 2 1 2 2
FIP
89 FCoV+ 3 3 3 nb
90 | HKV/UA 2 2 2 nb nb nb nb
91 T 2 2 2 0 2 0 0
KMP/
92 RCM 2 2 2 0 nb nb nb
FIP
93 FCoV+ 2 2 2 2 0 0 0
KMP/
94 HCM 3 3 3 nb nb nb nb
KMP/
95 HCM 2 1 1 2 0 0 0
FIP
96 FCoV+ 2 2 2 2 0 0 0
FIP
97 FCoV+ 2 1 2 0 nb nb nb
KMP/
98 HCM 3 3 3 3 0 0 0
KMP/
99 HCM 2 2 2 nb 0 0 0
FIP
100 FCoV+ 2 1 1 3
101 NZ 3 1 3 nb
FIP
102 FCoV+ 3 2 3 0 0 0 0
FIP
103 FCoV+ 3 3 2 nb nb nb nb
FIP
104 FCoV+ 2 2 3 2 0 0 0
KMP/
105 DCM 3 2 2 nb 2 2 0
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Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose p gangs- | GefaBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen
FIP
106 FCoV+ 1 1 1 nb 0 0 0
FIP
107 FCoV+ 3 2 2
108 | HKV/UA 1 2 1
KMP/
109 RCM 1 2 0
KMP/
110 RCM 1 2 1 0 0 0 0
FIP
111 FCoV+ 3 2 2 3 0 0 0
KMP/
112 RCM 2 1 2 0 0 0 0
113 | HKV/UA 2 2 2 0 2 2 0
FIP
114 FCoV+ 2 1 1 2 0 0 0
115 | HKV/UA 0 1 0 0 0 0 0
KMP/
116 DCM 1 3 1 2 0 0 0
KMP/
117 HCM 2 1 1 0 0 0 0
118 | HKV/UA 3 1 0 0 2 0 0
119 | HKV/UA 3 2 2 0 0 0 0
120 NZ 1 1 1 0 0 0 0
KMP/
121 RCM 2 2 2 0 0 0 0
FIP
122 FCoV+ 2 1 0 0 0 0
123 Nz 2 2 3 0 0 0 0
124| _FP 1 1 1 2 0 0 0
FCoV+
FIP
125 FCoV+ 2 2 2 0 0 0 0
126 T 2 1 1 0 0 0 0
127 T 1 2 0 0 0 0 0
KMP/
128 HCM 2 1 1 2 0 0 0
129 NZ 1 2 0 0 0 0 0
130 | HKV/UA 1 1 2 0 1 0 0
FIP
131 FCoV+ 2 2 2 nb nb nb nb
FIP
321 Fcove 3 0
133 | HKV/UA 2 2 2 2 2 0
134 | HKV/UA 2 1 1 0 1 0 0
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose p gangs- | GefaBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen
135 KMP/ 2 2 2 2 0 0 0
DCM
KMP/
136 HCM 2 1 0 0 1 0 0
FIP
137 FCoV+ 2 1 0 nb nb nb nb
138 T 1 1 1 nb 0 0 0
139 T 1 2 1 0 1 0 0
KMP/
140 HCM 1 1 1 0 0 0
141 | HKV/UA 2 2 1 0 0 0
FIP
142 FCoV+ 2 2 2 nb 0 0 0
143 NZ 1 1 0 0 0 0 0
144 NZ 1 1 1 0 1 0 0
KMP/
145 HCM 2 1 1 0 1 0
146 | HKV/UA 2 0 0 0 0 0
FIP
147 FCoV+ 2 2 2 nb 0 0 0
148 | HKV/UA 2 2 2 0 2 0 0
149 Nz 1 1 1 0 0 0 0
150 | HKV/UA 3 2 3 nb 1 0 0
FIP
151 FCoV+ 2 2 2 nb 0 0 0
FIP
152 FCoV+ 2 3 1 0 0 0
153 | HKV/UA 2 2 2 0 1 0 0
154 T 2 1 1 0 0 0 0
155 FiP 2 2 2 nb 0 0 0
FCoV+
FIP
156 FCoV+ 2 2 2 2 0 0 0
FIP
157 FCoV+ 2 2 3 2 0 0 0
158 T 2 3 2 0 0 0 0
FIP
159 FCoV+ 2 2 0 0 0 0 0
160 | HKV/UA 1 1 1 0 0 0 0
FIP
161 FCoV+ 1 1 1 0 0 0 0
FIP
162 FCoV+ 1 1 1 nb 0 0 0
FIP
163 FCoV+ 2 2 2 3 0 0 0
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.5

Hepato- Gallen- glatte Endothel Endothel Endothel
Nr. | Diagnose p gangs- | GefaBwand- | Serosa Portal- Portal- Zentral-
zyten ) :
epithel muskulatur venen arterien venen
164 KMP/ 1 2 1 2 0 0 0
DCM
165 | HKV/UA 1 1 1 0 0 0 0
FIP
166 FCoV+ 2 1 1 nb 0 0 0
FIP
167 FCoV+ 1 1 1 0 0 0 0
FIP
168 FCoV+ 2 2 2 nb 0 0 0
FIP
169 FCoV+ 2 1 1 nb 0 0 0
FIP
170 FCoV+ 3 3 3 3 2 0 2
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9 Anhang

Tabelle 9.1.6: Anteil der verschiedenen eingewanderten Entziindungszellen an entzindli-
chen Veranderungen; M: Makrophagen, L: Lymphozyten, P: Plasmazellen,
N: neutrophile Granulozyten; nb: nicht beurteilbar, Morphologie der Entziindungszellen auf-

grund von Nekrose nicht zu beurteilen

periportale

Granulome Vaskulitis Exozytose Infiltrate
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.6
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.6

periportale

Granulome Vaskulitis Exozytose Infiltrate Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M |L|P|N|M|L|[P|N|M|L[PIN|M|L[P|[N|M|L|P|N
53 T 0/0/0|0O|O|O|O|O|O|O|O[O|O|O|O|O]O]|O]O]|O
54 E'\CAZIT/I/ o|jojo0j013|2|2,0(0|0|0|O0O|1(3|2|0]0O0O|0O0|O0]|O
55 T o/0|{0/0O|jO|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O]|]O0O]O]O]O]O
56 | HKV/JUA [0 |0[0|0|O0|0|O0f[O0|O]|O]|O0[O[O|O|OfO|O|O|O]O
57 T o/0|{0/0O|jO|O|O|O|O|O|]O|O|1|3|2]|0]0O0]O0O]O]0O
KMP/
58 RCM o|ojojof0|0|jO0O|O0OfO|O|O|O|2|2|2|0]0O0O|O0O0]|O0]|O
KMP/
59 DCM o/o0/0|{0|0O|O|O|O|OfO|O|Of1|3|1|0|O|0O0O|O0O]|O
KMP/
60 HCM o|ojojoj0|0|jO0|O0OfO|O|O|O|1|2|2|0]0|0O0]|O0]|O
KMP/
61 HCM 0 0 2 2
62 T 0 0 2 2
FIP
63 ECoV+ 1 0 0 0 0
FIP
64 FCoV+ 0|0|0|0|0|O|O|O|O0O(O[O[O|0|0|[O0O|O0|nb|nb|nb|nb
FIP
65 ECoV+ o(0|{0l0O|O|0O|O0O|O|O0O|O0|O0O[0|O0O|O0O|O|O0O|nb|nb|nb|nb
FIP
66 FCoV+ 2/1|1|2|2|1|2|1|2|1|2|0(1|3|1|0|0|0O0|O]|O
FIP
67 ECoV+ o|0(0|j0|2|1|2|0(2|1|2|0|0|0|0|0O0]| 2 11210
68| 4 lo|olo|o|o|ofofofo]ofofo|1(s[z|of0f0]|0]0
69 NZ o0|0j[0Oj]O|J0O|0O|O|O|O]O|O|O|O|O|O]J]O]O|JO]O]O
FIP
70 ECoV+ o|jojojoj0|0|jO0|O0OfO|O|O|O|1(|3|2|0]j]0O|O0O]|O0]|O
71 T 0|0[0|]O0O|0O|0O|O0O|O0O|O]O|O]|]O|2|2|2|0|]0]J0O0]O0O0]O
FIP
72 ECoV+ o|jojo|jo0jO|O|lO|O|OfO|lOfO|1|3|2|0|0O|O0O]|O]|O
FIP
73 ECoV+ o|ojojo0j0|0|jO0|0Of|2|12|2|0|0|0O|0|0O0]| 2 |2]|2]|0
FIP
74 FCoV+ o/0/0|{0|0O|O|O|O|O|O|O|OjO|O|O|O|O|O|O]|O
FIP
75 ECoV+ 0|0(0|0|2|2|2|1|(2|2|2|0|0|0|0|0]| 2 1102
76| P 1o |olo|o|o|ofofofo]ofofo|1(3[1|ofof0]|0]0
77 | HKV/UA |0 |0|0|0O|O0|O|O0O|O|O|O|O|JO|O|O|O|O|]O|O]|O]|O
78 | HKV/UA |0 |ojo0|o|ofofjojofofofojlo|Jo|ojo|jO0lO|O]O]O
FIP
79 ECoV+ o|jojojo0j0|0|0|0f2|2|2|0|1|1|3|0]0|0|O0]|O
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.6

" periportale . ”
Granulome Vaskulitis Exozytose e Perihepatitis
NI D'Z%”O' Ml L|P|N|M|L|P[N|M[L|P|IN|M|L|P|N|M|L|P|N
FIP
80 ECoV+ 3|1 1]2 21 1 0
81 Nz 0ojojo0OjO0O|O|O|jO|O|O|O|OfJO|O|O|O|O|JO]O]|O]|O
FIP
82 FCoV+ 3|1({1|0|0|0|O|O|O|O|OfO|O|OjO|O|3 |1 |1]|1
83 llfil\(/l:':/I/ ojofo0ojo0|j0fO0OfO|O|O|O|O|O|O|OlO|O|O|O|O]|O
84 NZ 0j]oj[O0O]O0O|]O|O|O|[O|O|O|O|O|O|O|O|O|JO]|]O]O]|O
85 |HKVVUA|o|O|O0O|O0|O0foj0|O|O|OfO|O|O|OfO|O[O|O|O]|O
KMP/
86 HCM ojojo|0|0O|O|O|O|O|O|OfO|1|2|3|0|0|0O|O0]|O
87 Iﬁl\él:/ll ojofo0|jO0O|O0O|O|OfOfO|OfO|O|1|3|2|0OJ0O]|JO]O]|O
88 NZ 0ojojo0OjO0O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|JO]O]O]|O
FIP nin|nj|n
89 FCoV+ 3/1/0|1|0|0|0f|0Of3(1|2|12|0|0|0]|O blblblb
90 HKVIUA[o|[O0O|o|O0|o|o|ofo|O|O0fO0|O|O|O[O|O|O|O|O]|O
91 T 0j]o0oj[O0O]J]0O0O|]O|O|O|O|O|O|OfO|1|3|12|0|0]|]0O|O0]|O
KMP/
92 RCM ojofo0j0|j0OfO0OfO|O|O|O|0O|0O|2|2|2|(0|0|0O0|0]|O
FIP
93 FCoV+ 3|1(1|1}0|0|0O|O|O|O|OfO|O|O|O|O|3 |1 |1]1
KMP/
94 HCM ojofo0|j0|0O0OfOlO|O|O|O|0O|0O|2|2|2|(0|0|0O0|0]|O
KMP/
95 HCM ojojo|0|0O|O|O|O|O|O|OfO|1|2|3|0|0|0O|O0]|O
FIP
96 ECoV+ ojofo0|jO0O|O0O|O|OfOflO|OfO|O|O|O|jOfO|O]|O]O]|O
FIP
97 FCoV+ ojo0|(0|0|3|1|1|0|2|1|2|0|2|1|2|0|0|0O0|0]|O
KMP/
98 HCM ojofo0|j0|0O0OfOfO|O|O|O|O|0O|2|2|2|(0|0|0O0|0]|O
KMP/
99 HCM ojojo|0|0O|O|O|O|O|O|OfO|O|O|O|O|O|O|O0]|O
100 FiP 0|0 |0]|O 0 0 0 31111
FCoV+
101 NZ 0j]0[O0]O 0 0 0 0j]0f[0]O
FIP
102 ECoV+ 2100 2 1)1 2 0|0 0 0Oo|0|0]|O
FIP ninj|nj|n ninj|njin
103 Ecov+ bl b | bl b o|jojofo0o|j0fO0|O0O|O|O|O|O|O blblblob
FIP
104 FCoV+ 0|00 0/0|0[O|OfO|OfO|2|21|2]|0 0|0f|O

Fortsetzung nachste Seite

205




9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.6
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.1.6
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9 Anhang

Fortsetzung Tabelle 9.6

Granulome Vaskulitis Exozytose pﬁ:;ﬁ:r) :’?el € Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M | L | P M P M|L|P MI|L|P M|L|P|N
w2 o[22 3 1 2|22 ololo 2|1/2]0
13| L l3|1]1]2]3]1|2]|0|o0f0fo0 2|22 ololo|o
164 | KMP/ 0 0 3|11 olo
165 | HKV/UA 0 0 2 [2]2 00
166 | L, 2 1 3|11 ololo 111
167 | o, [o]ofo|ofo olololol|o ololo ololo|o
68| L |2|1]2|1|0]olojof3|1]2 3|11 3|1l0]2
169 | Lo | nb|nb[nb|nb |0 olololol|o ololo 2|1l2]0
wo| L 12|12 2]2]1|2|0f2|1]|2 ololo ololo|o
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9 Anhang

Tabelle 9.1.7: Immunhistologischer Nachweis von TNF;
Farbung eingewanderter Entziindungszellen; M: Makrophagen; P: Plasmazellen; nb: nicht
beurteilbar, Morphologie der Entziindungszellen aufgrund von Nekrose nicht zu beurteilen

(s. Tabelle 9.1.6)

Granulome | Vaskulitis | Exozytose perlportale Perihepatitis
Infiltrate
Nr. | Diagnose | M P M P M P M P M P
FIP
1 ECOV+* 0 0 1 1 0 0 0 0 1 1
FIP
2 FCoV+ 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
3 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
4 FCoV+ 0 0 1 2 1 2 0 0 0 0
5 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
6 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
8 FCoV+ 1 1 1 2 0 0 0 0 0 0
9 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
10 FCoV+ 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
FIP
11 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
FIP
12 FCoV+ 0 0 0 0 2 2 0 0 2 2
FIP
13 ECoV+ 0 0 0 0 2 2 0 0 1 1
FIP
14 FCoV+ 0 0 1 1 2 2 0 0 0 0
FIP
15 ECoV+ 0 0 1 2 1 2 0 0 0 0
16 T 0 0 0
FIP
1 FCoV+ 0
FIP
18 ECoV+ 0 0 0 0 1 1 0 2 0 0
FIP
19 FCoV+ 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
20 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
21 NZ 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0
FIP
22 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
FIP
23 FCoV+ 0 0 2 2 2 2 0 0 0 0

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

periportale

Granulome | Vaskulitis | Exozytose Infiltrate Perihepatitis

Nr. | Diagnose | M P M P M P M P M P
FIP

24| Ecove 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

25 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

26 | Ecove 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

27 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

28 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 1 2 1 1
FIP

29 FCoV+ 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
FIP

30 | Fcov+ 0

31 T 0
FIP

32| Fcov+ | 2| 2 2
FIP

33 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

34| Fcovs | © s

35 NZ 0
FIP

36 FCoV+ 0
FIP

37 FCoV+ 0 0 3 3 3] 8 3 3 0 0
FIP

38 | roovs 0 0 0 0 0 0 2 3 0 0
FIP

39 | oovs 0 0 3 3 3 3 2 2 0 0
FIP

40 FCoV+ 2 2 3 S 5} 8 1 1 1 1
FIP

41| ccovs 1 1 1 1 2 3 0 0 0 0

42 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

43 T 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0

44 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

45 | ceove 0 0 3 g 3] 8 0 0 0 0
FIP

46 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP

47 | rcovs 2 2 2 2 2 2 0 0 0 0

48 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

49 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
FIP

50 | reovs 0 0 2 2 2 2 0 0 2 2

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

periportale

Granulome | Vaskulitis | Exozytose Infiltrate Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M P M P M P M P M P
51 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
52 FCoV+ 0 0 1 3 0 0 3 3 0 0
53 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
54 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
55 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
56 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
57 T 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
KMP/
58 RCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
59 DCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
60 HCM 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
KMP/
61 HCM 0 0
62 T 0 0
FIP
63| Fcov+ | 3 &
64 Fip 0 0 0 0 0 0 0 0 nb nb
FCoV+
FIP
65 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 nb nb
FIP
66 ECoV+ 0 0 2 2 2 2 0 1 0 0
FIP
67 ECoV+ 0 0 2 2 0 0 0 0 1 1
KMP/
68 HCM 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0
69 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
70 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
71 T 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
FIP
72 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
73 FCoV+ 0 0 0 0 &3 3 0 0 2 2
FIP
74 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
75 ECoV+ 0 0 1 1 0 1 0 0 0 0
KMP/
76 RCM 0 0 1 0
77 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

" periportale . "
Granulome | Vaskulitis | Exozytose Infiltrate Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M P M P M P M P M P
78 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
79 FCoV+ 0 0 0 0 1 8 1 3 0 0
FIP
80 FCoV+ 0 0 2 2 2 2 0 0
81 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
82 FCoV+ 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
83 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
84 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
85 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
86 HCM 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
KMP/
87 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
88 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
89 FCoV+ 0 0 0 0 1 1 0 0 nb nb
90 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
91 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
92 RCM 0 0 0 0 0 0 3 3
FIP
93 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
94 HCM 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0
KMP/
95 HCM 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0
FIP
96 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
97 FCoV+ 0 0 0 2 2 2 2 2 0 0
KMP/
98 HCM 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0
KMP/
99 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
100 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0
101 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
102 FCoV+ 0 0 1 1 2 2 0 0
FIP
103 FCoV+ nb | nb 0 0 0 0 0 0 nb nb

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

periportale

Granulome | Vaskulitis | Exozytose Infiltrate Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M P M P M P M P M P
FIP
104 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0
KMP/
105 DCM 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0
FIP
106 FCoV+ 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
FIP
107 ECoV+ 1 0 0
108 | HKV/UA 0 0
KMP/
109 RCM 0 0 0
KMP/
110 RCM 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
FIP
111 reove 0 0 0 2 0 2 0 1 0 2
KMP/
112 RCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
113 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
FIP
14| ceove 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
115 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
116 DCM 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
KMP/
117 HCM 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
118 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
119 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
120 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
121 RCM 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0
FIP
122 FCoV+ 0 0 0 0 2 3 2 2 0 0
123 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
124 ECoV+ 1 1 1 1 1 2 0 0 0 0
125 | FIP olofo|o|lo|o|o o] oo
FCoV+
126 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
127 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
128 HCM 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0
129 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
130 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
131 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

periportale

Granulome | Vaskulitis | Exozytose Infiltrate Perihepatitis
Nr. | Diagnose | M M M P P
FIP
132 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
133 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
134 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0
KMP/
135 DCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
136 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
137 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
138 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
139 T 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0
KMP/
140 HCM 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
141 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
142 ECoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
143 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
144 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
KMP/
145 HCM 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0
146 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0
FIP
147 ECoV+ 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0
148 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
149 NZ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
150 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
FIP
151 FCoV+ 2 2 1 1 1 1 0 0 1 2
FIP
152 ECoV+ 2 2 0 0 0 0 2 2 0 0
153 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 1 3 0 0
154 T 0 0 0 0 0 0 2 2 0 0
FIP
155 ECoV+ 0 0 1 0 2 2 0 0 2 0
FIP
156 ECoV+ 1 1 0 0 1 2 1 2 1 1
FIP
157 FCoV+ 0 0 2 2 2 2 0 2 0 0
158 T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
FIP
159 ECoV+ 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0
160 | HKV/UA 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0
FIP
161 FCoV+ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Fortsetzung nachste Seite
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Fortsetzung Tabelle 9.1.7

Granulome pﬁ:;ﬁt?:tile

Nr. | Diagnose | M P
162 | poove | 2| 2
163 | clove | O | O
165 | HKV/UA

] ot

167 | poove | O | 0
EARE
169 | pooy, | M | b
170 love | 3| 8
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Tabelle 9.1.8: Bewertung des Einflusses postmortaler Veranderungen auf die Ergebnisse des

immunhistologischen TNF-Nachweises

Tabelle 9.1.8.1: Beurteilung der fortschreitenden postmortalen Verdanderungen

Sgﬁ)?:/lg - 2 erl‘(?i(;l:,' postmortale Veranderungen
1 0 ggr. Kernschrumpfung und Kernverlust der Hepatozyten
2 12 fortschreitende Kernschrumpfung und Kernverlust, Zytoplasma granuliert
3 mgr. Kernschrumpfung und Kernverlust der Hepatozyten, Zytoplasma granuliert,
24 beginnende Zelldissoziation
2 hgr. Kernschrumpfung und Kernverlust der Hepatozyten, Zytoplasma hgr. granu-
36 liert, fortschreitende Zelldissoziation
volliger Kernverlust, hgr. Zelldissoziation, Zellmembran in Auflésung, Uberwuche-
48 rung mit Faulniskeimen, Morphologie nicht mehr beurteilbar
6 60 Morphologie nicht mehr beurteilbar
7 72 Morphologie nicht mehr beurteilbar

Tabelle 9.1.8.2: Beurteilung der Farbeintensitdten in ortsstandigen Leberzellen

S 555/08 | Hepato- Ggllen- glatte SR Endothel Endothe‘I Endothel
Block zyten | génge | Muskulatur Portalvenen | Portalarterien | Zentralvenen

1 3 3 3 3 1 0 0

2 3 3 3 3 2 1 0

3 3 3 3 3 2 1 0

4 2 3 2 2 nb nb nb

5 2 Morphologie nicht mehr beurteilbar

6 Morphologie nicht mehr beurteilbar

7 Morphologie nicht mehr beurteilbar
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Tabelle 9.1.8.3: Beurteilung der Farbeintensitaten in Makrophagen und Plasmazellen

S 555/08 Gkr)?:g- Vaskulitis zlst);c;e Infiltrate Pertlit:iipa- Sinusoide

Block M|P|[M|P|M|P|M|P|M|P|M|P
1 3 3 3 3 3 3 0 0 0 0 2 2
2 3 3 3 3 3 3 0 0 0 0 2 2
3 3 3 3 3 3 3 0 0 0 0 2 2
4 2 2 2 2 2 2 0 0 0 0 2 2
5 Morphologie nicht mehr beurteilbar
6 Morphologie nicht mehr beurteilbar
7 Morphologie nicht mehr beurteilbar
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Tabelle 9.1.9: Bewertung der Vergleichbarkeit unterschiedlicher Anschnitte einer Leber

Tabelle 9.1.9.1: Grad der Auspragung von Stauung, hepatozelluldrer Verfettung, Itozellver-

fettung und entziindlichen Verdanderungen

S 1207/07
Block

Stau-
ung

hepato-
zellulare
Verfettung

Itozell-
verfettung

Granulo-
me

Vasku-
litis

peri-
portale
Infiltrate

Exo-
zytose

Peri-
hepati-
tis

o

o

r|XR|e|[—[T{@MMO|O|m|>
o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

o|Oo|0O|0O|0O|O|O|O|O|O|O

o|0o|0O|0O|0|0O|0O|O|O|Oo|Oo|O

o|o|r|O|O|O|O|O|O|Rr|O|O
IR

NINININININININDININININ
o|Oo|O|0O|0O|O|O|O|O|O|O

NIFRININININININININININ

Tabelle 9.1.9.2: morphologische Aktivierung der Mesothelzellen der Serosa und der Endo-

thelzellen in Portalvenen, Portalarterien und Zentralvenen; nb: nicht beurteilbar aufgrund

der vorliegenden Perihepatitis

morphologische morphqlogische morpr_lqlogische morpho_logische
S 1207/07 Aktivierung Aktivierung Aktivierung Aktivierung
Block e Endothel Endothe_l Endothel

Portalvenen Portalarterien Zentralvenen
A nb 1 0 0
B 1 1 0 0
C 1 1 0 0
D 1 1 0 0
E 1 1 0 0
F 1 1 0 0
G 1 1 0 0
H nb 1 0 0
| nb 1 0 0
J 1 1 0 0
K 1 1 0 0
L nb 1 0 0
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Tabelle 9.1.9.3: Immunbhistologischer Nachweis von TNF: Farbeintensitaten in Serosa und

GefaRendothelien

S 1207/07 Serosa Endothel Endothel Endothel
Block Portalvenen | Portalarterien | Zentralvenen
A nb 1 0 0
B 1 1 0 0
C 1 1 0 0
D 1 1 0 0
E 1 1 0 0
E 1 1 0 0
G 1 1 0 0
H nb 1 0 0
| nb 1 0 0
J 1 1 0 0
K 1 1 0 0
L nb 1 0 0

Tabelle 9.1.9.4: Anteil der verschiedenen eingewanderten Entziindungszellen an entziindli-
chen Verdnderungen; M: Makrophagen, L: Lymphozyten, P:Plasmazellen, N: neutrophile

Granulozyten

periportale

S 1207/07 | Granulome | Vaskulitis Exozytose Infiltrate

Perihepatitis

Block

o
o
-
o

| X|e|—|T|@|M|mM|O|O|m|>
o|o|v|ojo|ojo|olo|v|o|o|=Z

O |ORr|O|0O|0O|O|O|O|Fk|O|O|r

o |Oo|NV|O|Oo|o|Oo|o|Oo|Nv|O(O|T

O |O|Rr|O|0O|O|O|O|O|FR|O|O|Z2
O NININININININ|IN (NN INIZ

OlrR|kP|(kPRR|IN|IRININ(NN|E
O NININININININ|N(N(N|N

o|o|r|r|lo|o|r|r|o|o|o|o|Zz
NINNINNIN N[NNI
N (N[RN[R (RIRININ(N(N [N
N (N[NNI N NN (NN

O |O|r|O|0O|O|O|O|O|O|O|O|Z2
o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|Z
o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

O |O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O

o|o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o|Zz
N (NN [N NN N NN
PR RIRIRPIRIN|R|R|R|R[R|C
N (NN (NN (NN NN NN
N (R RPR(RPRP(R|O|R|N|RP Rk |Z
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Tabelle 9.1.9.5: Immunhistologischer Nachweis von TNF: Farbeintensitaten bei eingewan-

derten Entziindungszellen; M: Makrophagen, P:Plasmazellen

$1207/07 | Granulome |Vaskulitis| _EXO- | Periportale | Peri-
zytose Infiltrate | hepatitis

Block M P M P M P M P M P
A 0 0 1 1 1 2 0 0 2 2

B 0 0 1 1 1 1 0 0 2 2
C 1 1 1 1 1 1 0 0 2 2
D 0 0 1 1 1 1 0 0 2 2

E 0 0 2 2 2 2 0 0 2 2

F 0 0 1 1 1 1 0 0 2 2
G 0 0 1 1 1 1 0 0 1 1
H 0 0 1 1 1 1 0 0 2 2

| 0 0 2 2 2 2 0 0 1 1

J 1 1 1 1 1 1 0 0 2 2

K 0 0 1 1 1 1 0 0 1 1

L 0 0 0 0 1 1 0 0 1 1
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Tabelle 9.1.10: Bewertung des Einflusses von Stauung, hepatozelluldrer Verfettung und Ito-

zellverfettung auf die Ergebnisse des immunhistologischen TNF-Nachweises

Tabelle 9.1.10.1: Farbeintensitaten Hepatozyten

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei ~ m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
taten der Hepatozyten in Proben der Kontrollgruppe ohne akute Stauung und solchen mit
akuter Stauung Grad 1-5; angegeben ist der exakte P -Wert aus dem FW-Test

akute Stau- | akute Stau- | akute Stau- | akute stau- | akute Stau-
ung Grad 1 | ung Grad 2 | ung Grad 3 | ung Grad 4 | ung Grad 5

keine akute
Stauung 0.6364 0.8978 0.4707 1 0.8415

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei  m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
taten der Hepatozyten in Proben der Kontrollgruppe ohne hepatozellulére Verfettung und

solchen mit hepatozellularer Verfettung Grad 1-5; a  ngegeben ist der exakte p-Wert aus dem
FW-Test

hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu-
lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet-
tung Grad 1 | tung Grad 2 | tung Grad 3 | tung Grad 4 | tung Grad 5

keine hepato-

zellulare Ver- 0.8485 0.5592 0.8823 0.3603 0.3727
fettung

Uberpriifung auf  signifikante Unterschiede bei m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
taten der Hepatozyten in Proben der Kontrollgruppe ohne Itozellverfetung und solchen mit
Itozellverfettung Grad 1-5; angegeben ist der exakt e p-Wert aus dem FW-Test

Itozell- Itozell- Itozell- Itozell- Itozell-
verfettung | verfettung | verfettung | verfettung | verfettung
Grad 1-5 Grad 1-5 Grad 1-5 Gradl-5 Gradl-5

keine hepato-

zellulare Ver- 0.9783 0.5000 0.6270 0.7946 0.1116
fettung
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Tabelle 9.1.10.2: Farbeintensitaten Gallengangsepithelien

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede beim TNF- Nachweis zwischen den Féarbeintensi-
taten der Gallengangsepithelien in Proben der Kontr  ollgruppe ohne akute Stauung und
solchen mit akuter Stauung Grad 1-5; angegeben ist der exakte P-Wert aus dem FW-Test

akute Stau- | akute Stau- | akute Stau- | akute stau- | akute Stau-
ung Grad 1 | ung Grad 2 | ung Grad 3 | ung Grad 4 | ung Grad 5

el Bl 0.8252 0.4693 0.3217 0.3859 0.1041
Stauung

m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
ollgruppe ohne hepatozellulére Verfet-
ad 1-5; angegeben ist der exakte p-

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei
taten der Gallengangsepithelien in Proben der Kontr
tung und solchen mit hepatozellularer Verfettung Gr
Wert aus dem FW-Test

hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu-
lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet-
tung Grad 1 | tung Grad 2 | tung Grad 3 | tung Grad 4 | tung Grad 5

keine hepato-
zellulére Ver- 0.6685 0.5113 0.3807 0.8757 0.1385

fettung

m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
ollgruppe ohne Itozellverfetung und
st der exakte p-Wert aus dem FW-Test

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei
taten der Gallengangsepithelien in Proben der Kontr
solchen mit Itozellverfettung Grad 1-5; angegeben i

Itozell- Itozell- Itozell- Itozell- Itozell-
verfettung | verfettung | verfettung | verfettung | verfettung
Grad 1-5 Grad 1-5 Grad 1-5 Gradl-5 Gradl-5

keine hepato-
zellulare Ver- 0.7491 0.4741 0.3068 0.6757 0.2600

fettung
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Tabelle 9.1.10.3: Farbeintensitaten glatte GefaBwandmuskulatur

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede beim TNF- Nachweis zwischen den Féarbeintensi-
taten der glatten GefaBwandmuskulatur in Proben der Kontrollgruppe ohne akute Stauung
und solchen mit akuter Stauung Grad 1-5; angegeben ist der exakte P-Wert aus dem FW-
Test

akute Stau- | akute Stau- | akute Stau- | akute stau- | akute Stau-
ung Grad 1 | ung Grad 2 | ung Grad 3 | ung Grad 4 | ung Grad 5

keine akute

s 1 0.1697 0.0497 0.0848 0.0816
tauung

Uberpriifung auf signifikante Unterschiede bei ~ m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
taten der glatten GefaBwandmuskulatur in Proben der Kontrollgruppe ohne hepatozellulare
Verfettung und solchen mit hepatozellulérer Verfett ung Grad 1-5; angegeben ist der exakte
p-Wert aus dem FW-Test

hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu- | hepatozellu-
lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet- | lare Verfet-
tung Grad 1 | tung Grad 2 | tung Grad 3 | tung Grad 4 | tung Grad 5

keine hepato-
zellulare Ver- 0.9783 0.5000 0.6270 0.7946 0.1116
fettung

Uberpriifung auf  signifikante Unterschiede bei m TNF-Nachweis zwischen den Farbeintens i-
taten der glatten GefaBwandmuskulatur in Proben der Kontrollgruppe ohne Itozellverfetung
und solchen mit ltozellverfettung Grad 1-5; angegeb  en ist der exakte p-Wert aus dem FW-
Test

Itozell- Itozell- Itozell- Itozell- Itozell-
verfettung | verfettung | verfettung | verfettung | verfettung
Grad 1-5 Grad 1-5 Grad 1-5 Gradl-5 Gradl-5

keine hepato-
zellulare Ver- 0.7491 0.4741 0.3068 0.6757 0.2600
fettung
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9.2 Bewertungsschema

Nr.: Tgb.nr.:

Negativkontrolle:

Standardleber:

Andere

Auspréagung morphologischer/ entziindlicher Verénderungen (Grad 0-5):

Stauung:

Verfettung:

Gr

Infiltrate:

Perihepatitis:

Lot

>

is von TNF; Férbei itit ortsstidndiger Leberzellen (Grad 0-3):

Kupfferz.:

glatte M.:

Serosa:

CICIEIEIET &

Endothel: Portalvenen: |:| Portalarterien: |:|Zentralvenen: |:|

te .

.uw
=

-

o

Anzahl (Grad0): G I

Makrophagen: |:|
Lymphozyten: |:|
Plasmazellen: I:I
Neutrophile: |:|

itit (TNF-Nachweis, Grad 0-3): G’

O
NN

L0
NN

Bemer

! Granulome
% Infiltrate
3 Perihepatitis
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10 Losungen, Puffer und Bezugsquellen

10 Lésungen, Puffer und Bezugsquellen

10.1 Lésungen und Puffer

Tris-buffered-saline (TBS, pH 7,6)
Stammlosung (10 x):

60,57 g Tris (hydroxymethyl)-aminomethan

610 ml Aqua dest.

Zugabe von 390 ml 1 N HCl und Einstellen des pH-Wertes auf pH 7,6 mit 1 N HCI
Gebrauchslosung:

100 ml Stammlosung

900 ml NaCl 0,8 % in Aqua dest.

mit 1N NaOH/ HCI pH auf 7,6 einstellen

Zitratpuffer (10mM, pH 6,0)

Stammlésung A: 0,1 M Zitronensaure
21,01¢g Zitronensaure x H,0
ad 1000 ml  Aqua dest.

Stammlésung B: 0,1 M Natriumzitrat
29,41¢ Trinatriumzitrat x H,O
ad 1000 ml  Aqua dest.

Lagerung der Stammlésungen bei 2-8 °C
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10 Losungen, Puffer und Bezugsquellen

Gebrauchslosung:
9 ml Stammlosung A und 41 ml Stammldsung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml auf-

fiillen und mischen; gegebenenfalls pH mit 0,1 M HCl auf pH 6,0 einstellen

Imidazol/HCI-Puffer 0,1 M (pH 7,1)
6,81g Imidazol
ad 1000 ml  Aqua dest.
Zugabe von 500 ml 0,1 M HCl und Einstellen des pH auf 7,1 mit 0,1 M HCI; Losung ca.

eine Woche haltbar, Verwendung nur bei pH < 7,2

3,3‘-Diaminobenzidintetrahydrochlorid-Dihydrat-L6sung (DAB)
100 mg DAB in 200 ml Imidazol/HCI-Puffer I6sen und mischen (Magnetrihrer); fil-

trieren und unmittelbar vor Gebrauch 70 pul H,O, (Perhydrol®, 30 % H,0, p.a.) zuge-

ben

Kardasewitch
200 ml 25 % Ammoniaklosung
800 ml 70 % Ethanol
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10 Losungen, Puffer und Bezugsquellen

Papanicolaous Gebrauchslésung

Papanicolaous Hamatoxylin 1b mit Aqua dest. im Verhaltnis 1:10 mischen und

filtrieren

10.2 Bezugsquellen fiir Chemikalien und Gerite

Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe
Ammonia solution, reinst (5460.1)
Merthiolat (6389.1)

Methanol (5627.3)

Isopropanol (9866.4)

Roti-Histol (6640.3)

Xylol (7913.4)

Zitronensaure-Monohydrat (6490.1)

I. Hecht, Kiel-Hasse

Eukitt®

Menzel Gliser, Braunschweig

Superfrost®/ Plus-Objekttrager (041300)
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10 Losungen, Puffer und Bezugsquellen

Merck KGGA, Darmstadt

HCI Titrisol® (1.09970.0001)

NaCl krist. (106400.5000)

NaOH Titrisol® (1.09956)
Papanicolaous Losung 1b (109254)

Perhydrol® 30% H,0, p.a. (7210)

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim

3,3-Diaminobenzidine-tetrahydrochloride (DAB) (D-5637)

Sigma-Aldrich-Laborchemie, Seelze
Imidazol (56750)
Tri-Natriumzitrat-Monohydrat, p.a. (71406)

Tris(hydroxymethyl)-aminomethan (93352)

Stockmeier Chemie, Dillenburg

Ethanol 96%, verg. Mit 1% Petrolether (520)
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10 Losungen, Puffer und Bezugsquellen

Vogel GmbH & Co KG, Giefden
Paraffin, rein (Schmelzpunkt 56-58°C)
Tissue Tec VIP Miles Scientific

Eindeckautomat Tissue Tec (Mod. 4765)
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11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

11

Abb.

ADE

AGP

Ala

APN

Arg

Asp

Ast

BAFF

BKH

BSA

cev

CcD

chron.

CrFK

DCM

DD

dest.

DNA

DR

Liste der verwendeten Abkiirzungen

Abbildung
Antibody-Dependent-Enhancement
al-Acid-Glycoprotein

Alanin

Aminopeptidase N

Arginin

Asparagin

Aspartat

B-Cell-Activating Factor belonging to the Tumor Necrosis Factor Family
Britische Kurzhaarkatze

Bovines Serumalbumin

Canines Coronavirus

Cluster of Differentiation

chronisch

Crandell Feline Kidney

Dilative Cardiomyopathy

Death Domain

destilliert

Deoxyribonucleic Acid

Devon Rex
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11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

EKH
ESH
FADD
FCoV
FECV
FIP
FIPV
FW-Test
G

ggr.
G-CSF
Glu
Gly

GM-CSF

HB
HCM

HE

hg
HKV/UA
HUAEC

HUVEC

Europaische Kurzhaarkatze

Exotic Shorthair
Fas-Associated-Death-Domain-Protein
Felines Coronavirus

Felines Enterales Coronavirus

Feline Infektidse Peritonitis

Felines Infektidses Peritonitis Virus
Fligner-Wolfe Many-to-One Test
Geschlecht

Geringgradig

Granulocyte Colony Stimulating Factor
Glutamat

Glycin

Granulocyte/Macrophage Colony Stimulating Factor
Stunden

Heilige Birma

Hypertrophic Cardiomyopathy
Hamatoxylin-Eosin

hochgradig

Herz-Kreislaufversagen unklarer Atiologie
Human Umbilical Arterial Endothelial Cells

Human Umbilical Venous Endothelial Cells
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11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

hz

ICAM

IFN

iNOS

Iso

kb

kD

KMP

KW-Test

Leu

LPL

LPS

Lys

MAPK

hepatozellular
Intercellular Adhesion Molecule
Interferon
Immunglobulin
Inhibitor-of-kB
Interleukin
Induzierbare Stickstoffmonoxidsynthetase
Isoleucin
Kartduserkatze
Kilobasen
Kilodalton
Kardiomyopathie
Kruskal-Wallis-Test
Lymphozyten
Leucin

links
Lipoproteinlipase
Lipopolysaccharid
Lysin
Makrophagen
Masse

Mitogen-Activated-Protein-Kinase
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11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

max Maximum

MC Maine Coon

Mes.Inn. Mesenteriallymphknoten
mgr. mittelgradig

MHV Mouse Hepatitis Virus
min Minimum

MIP Macrophage-Inflammatory-Protein
pm Mikrometer

ml Milliliter

mM millimolar

MMP Matrix-Metalloproteinase
N Neutrophile Granulozyten
nb nicht beurteilbar

NFkB Nuclear-Factor-«B

NGF Nerve Growth Factor

NO Stickstoffmonoxid

Nr. Nummer

Nz Narkosezwischenfall

NWK Norwegische Waldkatze
0.b.B. ohne besonderen Befund
OKH Orientalische Kurzhaarkatze
ORF Open Reading Frame

233



11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

P Plasmazellen

Pro Prolin

PAF Plattchenaktivierender Faktor
PAP Peroxidase-Antiperoxidase
PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cells
PCR Polymerase Chain Reaction
PKD Polycystic Kidney Disease
PMA Phorbol-12-Myristatacetat

RB Russisch Blau

RCM Restrictive Cardiomyopathy
re rechts

RIP Receptor-Interacting-Protein
RANTES Akronym fiir: Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted
RNA Ribonucleic Acid

RS Rattenserum

RT Reverse Transkriptase

Ser Serin

sec Sekunden

SODD Silencer-of-Death-Domain
SPF Spezifisch pathogenfrei

SS Schweineserum

T Trauma
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11 Liste der verwendeten Abkiirzungen

TACE
TBS
Tgb.Nr.
TNF
TNFR
TNFRSF
TRADD
TRAF
VCAM

wg.

TNF-a-Converting-Enzyme

Tris-buffered Saline

Tagebuchnummer

Tumor-Nekrose-Faktor
Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor
Tumor-Necrosis-Factor-Receptor-Super-Family
TNF-Associated-Death-Domain-Protein
TNF-Receptor-Associated-Factor

Vascular Cell Adhesion Molecule

wegen

WMW-U-Test Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test

°C

Grad Celsius
Registered Trademark

Trademark
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