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1  Einleitung

Die feline infektiose Peritonitis (FIP) ist eine immunvermittelte, gewdhnlich tédlich
verlaufende Erkrankung von Hauskatzen und exotischen Feliden. Sie tritt in zwei
klinischen Formen auf (Holmberg und Gribble, 1973; Pedersen, 1976). Die
exsudative Form ist gekennzeichnet durch eine Peritonitis oder/und Pleuritis, bei der
es zu Flussigkeitsansammlungen in den Kdrperhéhlen kommt. Dies fihrte zu den
Bezeichnungen ,feuchte”, ,effusive“ oder ,exsudative” FIP. Charakterisiert ist die
exsudative FIP auflerdem durch granulomatdse Entzindungen im Bereich der
kleinen Venen in verschiedenen Organen (Ward et al., 1969, 1974; Montali und
Strandberg, 1972; Hayashi et al., 1977). Das zentrale Nervensystem und die Augen
sind bei dieser Form normalerweise nicht betroffen. Die zweite Form, die ,trockene*
oder ,granulomattse“ Form der FIP, wurde erstmals von Montali und Strandberg
(1972) beschrieben. Hierbei kommt es zu Granulomen vor allem in Lymphknoten,
Nieren, Uvea und Meningen sowie Ependym von Gehirn und Ruckenmark
(Pedersen, 1987).

Verursacht wird die FIP durch eine Infektion mit felinen Coronaviren (FCoV)
(Pedersen, 1987; Herrewegh et al., 1995a; Vennema et al., 1995). Feline
Coronaviren koénnen unterteilt werden in Stamme, die feline infektiose Peritonitis
verursachen (feline infektiose Peritonitis Viren, FIPV) und in Stamme, die eine
meistens subklinische Infektion hervorrufen, aber auch zu milder Enteritis fihren
konnen. Letztere werden als feline enterale Coronaviren (FECV) bezeichnet. FIPV
und FECV koénnen serologisch oder morphologisch nicht unterschieden werden und
werden als Biotypen der felinen Coronaviren bezeichnet, da sie sich nur in ihrer
Virulenz unterscheiden (Hoskins, 1997; Vennema, 1999). Untersuchungen an SPF-
Katzen, bei denen nach einer experimentellen Infektion mit FECV sporadische FIP-
Falle auftraten, fihrten zu dem Schluss, dass FIPV eine Mutation von FECV ist, die
in der jeweiligen Einzelkatze entsteht (Hickman et al., 1995; Vennema, 1995).

Als einheitliches Krankheitsbild wurde die FIP erstmals im Jahr 1966 beschrieben
(Wolfe und Griesemer, 1966). Allerdings stammen erste Berichte Uber ein der FIP
ahnliches Krankheitshbild bei Katzen in Neapel bereits aus den 40er Jahren
(Bonaduce, 1942). Ahnliche Falle wurden in den 50er und 60er Jahren in den USA
beobachtet (Holzworth, 1963; Feldmann und Jortner, 1964; Robinson et al., 1971).
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Die feline infektiose Peritonitis ist die haufigste infektiose Ursache fur das Sterben
junger Katzen. Dies gilt vor allem fur Katzen aus Katzenzuchten, Tierheimen und
grol3en Vielkatzenhaushalten. Einzeln gehaltene Katzen weisen zu 10-50% FCoV-
Antikorper auf, wahrend in grof3eren Katzenhaltungen die Zahlen bei 80-90% liegen
(Pedersen, 1976; Loeffler et al.,, 1978; Pedersen et al., 1981a; Pedersen, 1983;
Sparkes et al., 1992).

In einem diagnostischen veterindrpathologischen Institut machen FIP-Falle bis zu
14% des Katzensektionsgutes aus (Reinacher und Theilen, 1987).

Als immunvermittelte Erkrankung interessieren bei der FIP vor allem auch die
Veranderungen am hamolymphatischen Gewebe als morphologisches Aquivalent fiir
den Funktionszustand des Immunsystems. Bei ausfihrlichen Untersuchungen an
Milz, Thymus, Knochenmark und Mesenteriallymphknoten von FCoV-infizierten
Katzen mit und ohne FIP durch Kipar et al. (2002), stellte sich die Frage, inwieweit
auch andere Lymphknoten in das FIP-Geschehen mit einbezogen sind.

In frGheren Arbeiten wurden sowohl eine reaktive Hyperplasie als auch eine
lymphatische Depletion in Lymphknoten beschrieben (Wolfe und Griesemer, 1966;
Montali und Strandberg, 1972; Hayashi et al., 1980; Weiss und Scott, 1981a; Weiss
et al., 1990; Haagmans et al., 1996; Kipar et al., 1999b). Wolfe und Griesemer
beschrieben bereits 1966 Herde von Koagulationsnekrose und pyogranulomatdser
Lymphadenitis in Mesenteriallymphknoten. Auch in anderen Untersuchungen waren
haufig die Mesenteriallymphknoten mit einbezogen (Montali und Strandberg, 1972;
Hayashi et al., 1980; Weiss und Scott, 1981a; Weiss et al., 1990; Haagmans et al.,
1996; Kipar et al., 1999a), aber es fanden sich keine Berichte zu Veranderungen im
gesamten Spektrum der regelmalig auftretenden Lymphknoten der Katze.

Der Frage, ob weitere Lymphknoten neben den Mesenteriallymphknoten in das FIP-
Geschehen mit einbezogen sind, schlossen sich neue Fragen an. Wie sehen die FIP-
spezifischen Veranderungen in den verschiedenen Lymphknoten aus, d.h. wie ist
ihre zellulare Zusammensetzung und kommt es zu Nekrosen? In welchen
Lokalisationen treten diese Veranderungen im Lymphknoten auf und wie haufig sind
die verschiedenen Lymphknoten jeweils betroffen? Gibt es Beziehungen zu FIPV-
bedingten Entziindungen im tributarem Gebiet des jeweiligen Lymphknoten?

Das Ziel dieser Arbeit war es, Antworten auf diese Fragen zu finden und vielleicht ein
neues Puzzlestuck einzufiigen, das helfen wird, die Erkrankung FIP und v.a. ihre

Pathogenese, besser zu verstehen.
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2 Literaturibersicht

2.1 Coronaviren

2.1.1 Morphologie und Virionenstruktur

Coronaviren (CoV) sind spharische behillte Viren mit einem Durchmesser von 100-
120 nm, die ihren Namen ihrem elektronenmikroskopischen Bild mit einer typischen
Corona aus trommelschlegelféormigen Partikeln (Spike-Protein) zu verdanken haben
(Zook et al., 1968; Siddel et al., 1982). Mit 27 bis 32 kb besitzen sie die gréfite
genomische Ribonukleinsaure (RNA) aller RNA-Viren (Lai et al., 1997; Lai und
Holmes, 2001). Das Genom besteht aus einer infektiésen positiven Einzelstrang-
RNA mit einem polyadenylierten 3"- und einem ,capped” 5-Ende (Siddel et al.,
1982). Es enthalt verschiedene ,open reading frames® (ORF). Die RNA bildet
zusammen mit dem 50-60 kd grof3en Nukleokapsid-Phosphoprotein N (N-Protein)
das flexible, helikale Nukleokapsid. Neuere Studien zeigen, dass mindestens zwei
Coronaviren, namlich das porzine transmissible Gastroenteritis Virus (TGEV) und
das murine Hepatitis Virus (MHV), eine kugelige, vielleicht auch ikosaedrische,
.internal core structure” besitzen (Lai und Holmes, 2001). Diese Struktur besteht aus
Membranprotein (M-Protein) und eventuell zusatzlich aus N-Protein. Das Core oder
das Nukleokapsid liegt in einer Lipoproteinhille (Envelope), die das Virion beim
Budding (Knospung) an intrazellularen Membranen erhalt (Lai und Holmes, 2001). In
diese Hulle sind zwei Glykoproteine eingebaut, das M-Protein (s.0.), das eine
bedeutende Rolle beim Budding und der Bildung der Hulle spielt (Vennema, 1999; de
Haan et al., 2000), und das die Corona bildende Spike-Protein (S-Protein). Die S-
Proteine sind entscheidend fur die Adsorption des Virions an die
Oberflachenrezeptoren der Wirtszelle, die Zellfusion und die Induktion
neutralisierender Antikdrper (Siddel et al., 1982; Fenner et al., 1993; Weiss, 1994;
Holmes und Lai, 1996; Murphy et al., 1999). AuRerdem kommen bei einigen
Coronaviren, nicht jedoch beim felinen enteralen Coronavirus (FECV) und nicht beim
felinen infektiosen Peritonitis Virus (FIPV), eine dritte Art von Envelope-Proteinen vor,

die Haemagglutinin-Esterase Gykoproteine. In geringen Mengen enthalten
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Coronaviren noch ein weiteres Envelope-Protein, das E(envelope)-Protein (Yu et al.,
1994; Vennema et al., 1996; Lai und Holmes, 2001).

2.1.2 Replikation und Translation

Abbildung 2.3: Replikationszyklus von CoV (nach: Holmes und Lai, 1996)

genomische /—"" ¥ ——
RNS  (3) &, SN,
Negstrang (=) o2 v AL
Template \ RNS  Proteine
[ B 8N 2 _—3Ns2
*ommnnas N\, 2-1—»HE -
— "\, 3—>»S
—\_, 4 —>»NS4
mRNS  (+)< —\_, 5 —>»NS5a,b
—, 6 —»M |
"\, 7 —>»N
genomische (+) \ /\I;e:ded?
RNS l
\ . Nukleokap3|d (3)

Die Replikation beginnt mit der Bindung des Virions an die Zelle. Hierfur ist
wahrscheinlich hauptsachlich das S-Protein verantwortlich, welches an spezifische
Glykoproteinrezeptoren der Zelloberflache bindet. Der Rezeptor fur FIPV ist eine
zellmembrangebundene Metalloprotease, die Aminopeptidase N (APN, CD13) (Lai
und Holmes, 2001). APN kommt unter anderem auf Epithelzellen des Dinndarms,
Granulozyten und myelomonozytaren Zellen vor (Delmas et al., 1992; Shipp und
Look, 1993; Hegyi und Kolb, 1998; Ubersicht bei Schneider-Schaulis, 2000).
Anschlie3end erfolgt die Fusion der Virushille mit der Plasmamembran (1). Der
gesamte Vermehrungszyklus der CoV lauft im Zytoplasma der Wirtszelle ab.
Zunachst wird an der genomischen RNA eine virale RNA-abhangige RNA-
Polymerase synthetisiert. Dann erfolgt die Synthese einer Negativstrang-RNA an der

genomischen Positivstrang-RNA. Dieser Negativstrang dient als Template fur die
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diskontinuierliche Transkription der verschiedenen mRNA, deren genauer
Mechanismus noch nicht geklart ist, und der Transkription der genomischen RNA
(Holmes und Lai, 1996).

Das S-Protein wird nach seiner Translation in das rauhe endoplasmatische
Retikulum (RER) transportiert und gelangt danach als glykosyliertes Homotrimer in
den Golgi-Komplex (2) (Delmas et al., 1990). Die grof3te Menge der S-Proteine
akkumuliert im Golgi-Komplex, aber ein Teil wird zur Plasmamembran transportiert.
Es wird vermutet, dass es dort Zell-Zell-Fusionen einleitet (Vennema et al., 1990;
Griffiths und Rottier, 1992) (s. auch Kapitel 2.1.1: Morphologie und Virionenstruktur).
Das M-Protein wird an membrangebundenen Polysomen im RER synthetisiert und
akkumuliert anschlieBend im Golgi-Komplex. Dagegen findet die Translation des N-
Proteins an freien Ribosomen statt, mit nachfolgender Phosphorylierung im Zytosol.
Es folgt die Anbindung an die genomische RNA und die Bildung des helikalen
Nukleokapsids (3). Dieses bindet an Membranen, in denen M-Protein enthalten ist
(4). Zwischen RER und Golgi-Komplex erfolgt im sogenannten "budding
compartment” das Budding, wahrend dessen die S-Proteine in das Virion eingebaut
werden (5) (Klumpermann et al., 1994). Danach akkumulieren die Virionen in grol3en
Vesikeln, die ihren Inhalt durch Verschmelzung mit der Plasmamembran freisetzen
(6) (Siddel et al., 1982; Ubersicht bei: Holmes und Lai, 1996).

2.1.3 Klassifikation

Die Familie Coronaviridae beinhaltet die Genera Coronavirus und Torovirus, die
zusammen mit der Familie der Arteriviridae die Ordnung der Nidovirales bilden
(Ubersicht bei: Holmes und Lai, 1996, 2001). CoV kommen bei vielen Saugetieren,
Vogeln und beim Menschen vor, wobei sie normalerweise nur eine Tierspezies,
hochstens noch nahe Verwandte, infizieren. Das Virus repliziert sich entweder
disseminiert in verschiedenen Zellen und verursacht systemische Infektionen oder es
bleibt auf wenige Zelltypen beschrankt. Dabei zeigt es einen ausgesprochenen
Tropismus zu Epithelzellen des Intestinal- sowie Respirationstraktes, Makrophagen
und zum zentralen Nervensystem. Coronaviren kdnnen mittels Antigen-Antikorper-
Reaktion in drei Antigengruppen eingeteilt werden. Zwischen den Antigengruppen

besteht keine Kreuzreaktivitat. Innerhalb einer Antigengruppe gibt es verschiedene
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Serotypen. Die Tabelle 2.1 gibt einen Uberblick tiber die aktuelle Klassifizierung der

CoV und die von ihnen verursachten Erkrankungen.
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Tabelle 2.1: Coronaviren (modifiziert nach Lai und Holmes, 2001)

Antigen-Gruppe |Virus Wirtsspezies |Krankheit/Infektionstyp
I HCoV-229E |Mensch respiratorische Infektion
TGEV Schwein porzine transmissible
Gastroenteritis
PRCoV Schwein respiratorische Infektion
CCoV Hund gastrointestinale Infektion
FECV Katze enterale Infektion
FIPV Katze FIP
RbCoV Kaninchen enterale Infektion
I HCoV-OC43 | Mensch respiratorische Infektion
SARS Mensch respiratorische und enterale
(Snijder et al., Infektion
2003)
MHV Maus Hepatitis, Enzephalomyelitis,
respiratorische und enterale
Infektion
SDAV Ratte Sialodakryadenitis
HEV Schwein Vomitus, Kimmern
BCoV Rind Enzephalomyelitis
RECV Kaninchen enterale Infektion
TCoV Truthahn enterale und respiratorische
Infektion
1] IBV Huhn infektiose Tracheobronchitis
HCoV-229E: humanes respiratorisches Coronavirus; TGEV: porzines transmissible

Gastroenteritis  Virus; PRCoV: porzines respiratorisches Coronavirus; CCoV: kanines
Coronavirus; FECV: felines enterales Coronavirus; FIP: feline infektiose Peritonitis Virus;
RbCoV: Kaninchen Coronavirus; HCoV-OC43: humanes respiratorisches Coronavirus;
SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrom-Coronavirus; MHV: Maus Hepatitis Virus;
SDAV: Sialodacryadenitis Virus; HEV: porzines haemagglutinierendes Encephalomyelitis
Virus; BCoV: bovines Coronavirus; IBV: aviares infektiése Bronchitis Virus; TCoV: Truthahn

Coronavirus.
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2.1.4 Coronaviren der Katze

Zu den felinen Coronaviren (FCoV) werden das feline enterale Coronavirus (FECV)
und das feline infektiose Peritonitis Virus (FIPV) gerechnet.

FIPV wurde wegen des Schweregrades des Krankheitsbildes zuerst nachgewiesen
(Holzworth, 1963). Erst 1981 wurde dann die milde Form der FCoV-Infektion
entdeckt und als Ursache ein zweites Coronavirus, das feline enterale Coronavirus,
nachgewiesen (Pedersen et al., 1981a). Auf Grund dieser unterschiedlichen Virulenz
werden FECV und FIPV als zwei Biotypen der FCoVs bezeichnet, die weder
serologisch noch morphologisch unterschieden werden kénnen (Vennema, 1999). Im
Unterschied zur hohen Pravalenz der FECV-Infektion in der Katzenpopulation ist die
Pravalenz der klinischen FIP gering (Pedersen et al., 1981a; Pedersen, 1995).
Daraus schlie3en einige Autoren, dass das FIPV in der Regel nicht von Katze zu
Katze Ubertragen wird sondern als Mutante des FECV in der jeweiligen Einzelkatze
entsteht (Evermann et al., 1991; Herrewegh et al., 1995a; Poland et al., 1996;
Vennema et al., 1998). Dafir spricht, dass in geschlossenen Katzenpopulationen, die
FECV-infiziert sind, sporadisch FIP-Falle auftreten (Hickmann et al., 1995; Foley et
al.,, 1997a). Heute weil3 man, dass FIPV als Mutation aus endemischen FECV
entstehen kann. Dabei kommt es den Autoren zufolge zu einer Deletion in den 3c-
und 7b-Genen, die beide fir Nichtstrukturproteine mit unbekannter Funktion kodieren
(Herrewegh et al., 1995b; Hickmann et al., 1995; Poland et al., 1996; Vennema et al.,
1998). Vergleicht man FCoV einer geographischen Lokalisation, so zeigt sich, dass
diese sogenannte ,genetische cluster” bilden, d.h. eine hohe genomische Homologie
aufweisen. Diese ist hoher als bei FECV- bzw. FIPV-Isolaten, die in einiger
geographischer Distanz gefunden werden, was nach Vennema et al. (1998) und Kiss
et al. (2000) einen gemeinsamen Virusvorfahren fur die einzelnen "Cluster”
wahrscheinlich macht. Gunn-Moore et al. (1999) unterteilten in einer jingeren Studie
nicht mehr in FECV und FIPV sondern bezeichnen diese als komplexe FCoV-
Population mit ,Quasispezies”. Sie ermittelten nach Untersuchungen in vitro und in
vivo (FCoV-Isolate in Zellkulturen sowie Blut klinisch gesunder und an FIP erkrankter
Katzen) mittels RT-PCR und Acrylamidgel-Elektrophorese in zwei Regionen des
FCoV-Genoms unterschiedlich starke Veranderungen. So wiesen die Autoren in der

N-Region begrenzte, in der S-Region jedoch betrachtliche Genomunterschiede nach.
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Eine weitere Einteilung erfolgt anhand ihrer Verwandtschaft zum kaninen
Coronavirus (CCV,CCoV) in einen Serotyp | und Il (Pedersen et al., 1984; Vennema,
1999). Typ | Viren zeigen im Gegensatz zu Typ Il Viren keine Neutralisation mit CCV-
Antiseren und schlechtes Wachstum in der Zellkultur mit nur langsam sich
ausbildendem zytopathogenen Effekt (Vennema et al., 1995). Beim Serotyp Il kann
auBerdem eine Neutralisation mit Antiseren gegen das porzine transmissible
Gastroenteritis Virus (TGEV) erfolgen (Vennema et al., 1995; Mochizuki, 1997). Bei
Feldinfektionen dominiert der Serotyp | (Pedersen et al., 1984; Hohdatsu et al., 1991;
Vennema et al., 1999). Heute geht man davon aus, dass der Serotyp Il aus einer
Rekombination von Typ | FCoV und CCV entstanden ist. Das S-Protein des Serotyp
Il entspricht mehr dem S-Protein von CCV als dem von Typ | FCoV. Da an die Spike-
Proteine die neutralisierenden Antikdrper binden, erklart sich damit auch die
Kreuzreaktion im Neutralisationstest. Andererseits ist das 7b Gen bei FCoV | und Il
identisch (Herrewegh et al., 1995a, 1998; Motokawa et al., 1996; Mochizuki et al.,
1997; Vennema, 1999).

2.2 FIP

2.2.1 Epizootiologie der FIP

Die Pravalenz der FCoV-Infektion liegt in gré3eren Katzenhaltungen wie Tierheimen
und Katzenzuchten bei 80 bis 90%. Dagegen weisen einzeln gehaltene Katzen nur
zu 10 bis 50% FCoV-Antikorper auf (Pedersen, 1976; Loeffler et al., 1978; Pedersen
et al., 1981c; Pedersen, 1983; Sparkes et al., 1992).

Das Auftreten von Neuerkrankungen an FIP in einer durchseuchten
Katzenpopulation scheint v.a. von der FECV-FIPV Mutationsrate abzuhdngen und
weniger von der Anwesenheit verschiedener FIPV-Varianten (Vennema et al., 1998).
Dagegen werden in naiven Katzenpopulationen anscheinend auch hochvirulente
FIPV horizontal Gbertragen (Leukert, 2002).

Die Aufnahme des Virus erfolgt oronasal, wobei die orale Aufnahme wahrscheinlich
die gréRere Rolle spielt (Hoshino und Scott, 1980; Pedersen et al., 1981b; Hayashi et
al., 1982a; Stoddart et al., 1988; Herrewegh et al., 1995a; Pedersen, 1995; Vennema
et al., 1995; Addie et al., 1996; Poland et al., 1996).
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Infizierte Katzen scheiden FCoV intermittierend Gber mehrere Monate mit dem Kot
aus (Foley et al., 1997b; Herrewegh et al., 1998; Harpold et al., 1999), wobei die
Virusausscheidung und Serum-Antikdrpertiter meistens nicht korreliert sind
(Herrewegh et al., 1997; Harpold et al., 1999; Addie et al., 2001). Au3erdem kommen
Tragertiere vor, die das Virus ebenfalls mit dem Stuhl ausscheiden und zwar auch
intermittierend und teilweise langer als 9 Monate (Pedersen, 1983; Addie et al.,
2001). Der Nachweis des Virus im Kot ist mittels Elektronenmikroskopie (Negativ-
Staining-Technik) oder mittels RT-PCR mdglich (Herrewegh et al., 1995a; Addie et
al., 1996; Poland et al., 1996; Foley et al., 1997b; Kennedy et al., 1998; Kipar, 2002).
Beim Nachweis einer Monozyten-assoziierten Viramie mittels RT-PCR wurde eine
Uber 12 Monate andauernde Viramie gefunden (Gunn-Moore et al., 1998a; Addie et
al., 2001). Zusammen mit dem Virusnachweis im Kot spricht dies fur eine Persistenz
des Virus in Enterozyten und/oder Monozyten (Herrewegh et al., 1997; Gunn-Moore
et al., 1998a; Kipar, 2002).

Neben der enteralen Ausscheidung kommen eine Reihe weiterer
Ausscheidungsmoglichkeiten in  Frage. Nach experimenteller Infektion wurde
unabhéangig vom Infektionsweg zwischen dem 2. und 9. oder 10. Tag post
infectionem (p.i.) auch eine oropharyngeale Ausscheidung nachgewiesen (Stoddart
et al., 1988). Zusatzlich gibt es Hinweise auf eine Ausscheidung mit dem Harn, da
die orale Applikation von Urin an FIP erkrankter Katzen bei einer von drei Katzen zu
FIP fihrte (Hardy und Hurvitz, 1971). HOok gelang 1989 der FCoV-Antigen-Nachweis
und die Virusisolierung aus der Membrana nictitans, so dass man eine
Virusausscheidung auch mit den Augensekreten annehmen kann.

Das Virusreservoir im Tier selbst scheinen, wie immunhistologische Untersuchungen
an einer Katze zeigten, die Epithelzellen der hinteren Darmabschnitte (lleum, Kolon,
Rektum) sein zu kénnen (Herrewegh et al., 1997).

Neben der Hauskatze sind noch einige andere Feliden anféllig fur eine FCoV-
Infektion. Dazu gehdren Lowe, Puma, Leopard, Jaguar, Gepard, Luchs, Sandkatze
und Palastkatze (Pedersen, 1987).

FCoV kommen praktisch in allen Umgebungen, in denen eine grol3e Anzahl an
Katzen zusammen leben, enzootisch vor (Hoskins, 1997). Die FIP-Mortalitatsrate
liegt in Katzenhaushalten mit ein oder zwei alteren Tieren bei 1:5000, wahrend sie in
dicht gehaltenen Katzengruppen bei 5% liegt (Addie et al., 1995; Fehr et al., 1995;

Postrino Reeves, 1995). Dies bedeutet also eine niedrige Morbiditat der FIP,
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wahrend die Mortalitdt nahezu 100% erreicht (Pedersen et al., 1981a, 1983; Ford,
1982).

Foley et al. (1997a) sprechen von einer ,triad of FIP risk factors*: 1) eine eng
zusammenlebende Katzenpopulation, in der eine fakal-orale Ubertragung leicht
maoglich ist, 2) chronische Virusausscheider und 3) ein hoher Prozentsatz an
empfanglichen Tieren. Nach neueren Studien besteht eine signifikant hoéhere
Wahrscheinlichkeit fur junge (6 Monate bis 2 Jahre), reinrassige, nicht kastrierte
Katzen, in den Monaten Januar bis April an FIP zu erkranken (Rohrbach et al., 2001).

2.2.2 Klinische Symptomatik, pathologisch-anatomische und histologische
Befunde der FIP

Wolfe und Griesemer (1966) erfassten erstmals bei 16 Katzen mit Aszites und
fibrindser Peritonitis die charakteristischen Alterationen unter dem Krankheitsbild der
Felinen Infektiosen Peritonitis. 1972 wiesen Montali und Strandberg nach, dass
neben der bis dahin bekannten klassischen exsudativen eine zweite, trockene
Verlaufsform der FIP existiert. Bei der feuchten Form steht eine exsudative Serositis
mit peritonealen und/oder pleuralen Flissigkeitsansammlungen im Vordergund. Bei
der trockenen Verlaufsform finden sich pyogranulomatése Herde in Viszeralorganen
sowie ZNS und/oder Augen (August, 1989; Hoskins, 1991; Wolf, 1997). Die feuchte
Form tritt viermal haufiger als die trockene auf (Rohrer et al., 1993). Der
Krankheitsverlauf ist progressiv. und meist fatal. Klinisch stellen sich im
Anfangsstadium der FIP unspezifische Symptome mit Inappetenz, Apathie, Anamie,
Ikterus, therapieresistentem Fieber, respiratorischen und/oder intestinalen
Symptomen ein (Ward und Pedersen, 1969; Rohrer et al., 1993; Hirschberger et al.,
1995). Das fortgeschrittene Krankheitsbild richtet sich nach der Verlaufsform. Beim
chronischen Krankheitsverlauf finden sich bei der effusiven FIP zunehmende
Flassigkeitsansammlungen im Abdomen und/oder Thorax, wobei Pleuraergiisse bei
bis zu 25% aller feuchten FIP-Félle auftreten (Neu und Pfeiffer, 1985; August, 1989).
Das Exsudat ist sehr charakteristisch und daher diagnostisch hilfreich. Es stellt sich
als strohfarbene, klare, teils aber auch leicht getrubte, fadenziehende Flussigkeit mit
Fibrinflocken dar, welche v.a. in der Bauchhdhle ein Volumen von wenigen Millilitern
bis zu mehr als einem Liter ereichen kann (Hirschberger et al., 1995). Typische

pathologisch-anatomische Befunde sind weiterhin die diffuse fibrindbse Serositis mit
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unterschiedlich stark ausgepragten granulomatds-nekrotisierenden Veranderungen.
Die histopathologischen Befunde zeichnen sich durch Fibrinlagen auf der Serosa mit
eingelagerten  Entzindungszellen (neutrophile  Granulozyten, Makrophagen,
Lymphozyten) und Mesothelzell-Hyperplasie aus (Wolfe und Griesemer, 1966; Ward
und Pedersen, 1969). Die Alterationen erscheinen meistens gefafRassoziiert und in
Verbindung mit fibrinds-nekrotisierenden Vaskulitiden (Montali und Strandberg, 1972;
Hayashi et al., 1977; Weiss et al. 1980; Weiss und Scott, 1981c; Boudreaux et al.,
1989; Kipar et al., 1998b, 2000).

Die trockene Form zeigt meist unspezifische klinische Befunde wie Abmagerung bei
z.T. gutem Appetit. Haufig sind verschiedene Bauchhdhlenorgane betroffen, v.a.
Nieren, Leber und Mesenteriallymphknoten (Montali und Strandberg, 1972; Ward et
al., 1974; Barlough und Weiss, 1983; Hoskins, 1991; Wolf, 1997). Bei 40% der Félle
treten ZNS-Veranderungen, haufig in Kombination mit Augenlasionen (ca. 35%), auf
(Pedersen, 1983). Die Klinischen neurologischen Symptome sind dabei auch
unspezifisch und umfassen v.a. Verhaltens- und Bewusstseinsstérungen,
Nystagmus, Tremor, Ataxie und Paresen (Kornegay, 1978). Am Auge kann die FIP in
Uvea, Chorioidea, Retina und Nervus opticus zu Lasionen fuhren (Slauson und Finn,
1972; Weber, 2000). In der Regel stellen sich die Augenveranderungen aber als
Uveitiden dar, was sich aus der hohen immunologischen Sensibilitat der Uvea ergibt
(Schmidt, 1998).

Die typische trockene Verlaufsform der FIP ist im Vergleich zur feuchten FIP
pathohistologisch durch groRRere, fokale, oberflachliche und bis in die Tiefe ziehende
granulomatdse Lasionen im Parenchym betroffener Organe bzw. der serdsen Haute
gekennzeichnet (Pedersen, 1995). Im ZNS finden sich bevorzugt oberflachennahe
pyogranulomatds-nekrotisierende L&sionen der Meningen, des Plexus chorioideus
und des Ependyms (Slauson und Finn, 1972; Feldmann, 1974; Kornegay, 1978;
Hayashi et al., 1980). Das Zellbild wird von neutrophilen Granulozyten, Plasmazellen,
Makrophagen und Lymphozyten gepragt. AulRerdem finden sich in tieferen
Gehirnarealen perivaskulare mononukleare Infiltrate und Gliakndtchen. Kipar et al.
(1998b) teilten die FIP-Veranderungen im Rahmen einer Arbeit zu deren
systematischen histologischen und immunhistologischen Charakterisierung in diffuse
Lasionen auf serb6sen Hauten, Granulome mit und ohne zentrale Nekroseherde,
granulomatos-nekrotisierende Vaskulitiden und perivaskulare mononukleare Infiltrate

ein. Diffuse Alterationen der ser6sen Haute zeigten eine Mesothelzellaktivierung und
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einzelne  CoV-exprimierende Makrophagen oder Fibrinansammlungen mit
granulomatds-nekrotisierenden Veranderungen. Das darunterliegende unveranderte
Gewebe war haufig durch einen Saum aus B-Zellen und Plasmazellen (teilweise
FCoV-Antikorper positiv) vom verdnderten Gewebe separiert. Granulome mit
zentraler Nekrose waren durch teils FCoV-Antigen positive Makrophagen und wenige
neutrophile Granulozyten gekennzeichnet. Peripher fanden sich nur wenige B-Zellen
und Plasmazellen. Bei Granulomen ohne Nekrosen zeigten sich weniger
Makrophagen und neutrophile Granulozyten mit gleichzeitig geringerer CoV-
Expression. Dafur waren sie von einem breiten Band aus B-Zellen und Plasmazellen,
in denen teilweise CoV-spezifische Antikérper nachgewiesen werden konnten,
umgeben. In der Leptomeninx und im Netz konnten fokale und perivaskulare
lymphoplasmazellulare Infiltrate nachgewiesen werden, ohne dass dabei jedoch
FCoV-Antigen dargestellt werden konnte. In diesen Lokalisationen wurden
besonders haufig granulomatds-nekrotisierende Vaskulitiden mit FCoV-Antigen-

positiven Makrophagen ermittelt (Kipar et al., 1998b).

2.2.3 Veranderungen im hamolymphatischen Gewebe bei FIP

Die Veranderungen im hamolymphatischen Gewebe von Katzen mit FIP werden
unterschiedlich beschrieben (Wolfe und Griesemer, 1966; Montali und Strandberg,
1972; Hayashi et al., 1980; Weiss und Scott, 1981c; Weiss et al., 1990; Haagmans et
al., 1996; Kipar et al., 1999b; Kipar, 2002). So ist z.B. die Rede sowohl von einer
lymphatischen Hyperplasie als auch von einer Depletion.

Wolfe und Griesemer beschrieben 1966 Verédnderungen in Mesenteriallymphknoten
(Noduli lymphatici jejunales) und in der Milz. Sie fanden eine entziindliche Reaktion,
die vom Mesenterium ausgehend die Kapsel der Mesenteriallymphknoten penetrierte
und sich dann im Parenchym ausbreitete. Weiterhin beschrieben sie Herde von
Koagulationsnekrose und eine pyogranulomatdése Entzindung. Teilweise lagen in
unterschiedlichen Mesenteriallymphknoten von ein und derselben Katze sowohl eine
lymphatische Depletion als auch Hyperplasie vor. Als weitere Verdnderungen fanden
sich Stauung, Odem, Hamosiderose, Erythrophagie und/oder eine Hyperplasie der
retikuloendothelialen Zellen der Rinde.

Die Milz wies subkapsulare Lasionen aus einer milden Infiltration mit neutrophilen

Granulozyten und eine Proliferation von Retikuloendothelzellen auf. Haufiger traten
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auch subserdse Lasionen, bestehend aus wenigen Histiozyten, neutrophilen
Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen, auf. AuRerdem stellten die Autoren
eine lymphatische Depletion und Hamosiderose fest. Das Milzparenchym wies
teilweise multiple Granulome auf (Wolfe und Griesemer, 1966; Kipar, 2002).

Weiss et al. untersuchten (1981b) unter anderem Mandibular-, Retropharyngeal-,
Tracheobronchial-, Sternal-, Mesenterial- und Zakallymphknoten histologisch. Dabei
fanden sich im frihen Stadium der Infektion (2 Tage nach experimenteller Infektion
mit einem Lebend-Virus-Aerosol bestehend aus dem Virusstamm UCD-1 in
Leberhomogenat) eine Sinushistiozytose und entweder eine parakortikale
Hyperplasie oder Herde von lymphatischer Depletion und milder Infiltration mit
neutrophilen Granulozyten. Am 3. Tag nach der Infektion stellte sich eine
hochgradige lymphatische Depletion mit multiplen Nekrosen ein. Auf3erdem lagen
eine ausgepréagte Sinushistiozytose und eine Erythrophagie vor. Danach zeigten sich
Herde mit Nekrosen, die von neutrophilen Granulozyten infiltriert und von
proliferierenden Makrophagen und retikuloendothelialen Zellen sowie wenigen
Lymphozyten und Plasmazellen umgeben waren. Im Bereich von thrombosierten
Gefallen kam es zur Koagulationsnekrose. 1990 beschrieben Weiss et al. in einer
Studie Sternal- und Mesenteriallymphknoten, die vergréfert, rot und 6dematos
waren. Mikroskopisch fand sich eine ausgepragte lymphatische Depletion in Thymus,
Milz, peripheren Lymphknoten und Peyerschen Platten des Darms. Das
lymphatische Gewebe enthielt h&ufig Nekroseherde in den Follikeln oder
parakortikalen Regionen. In den Follikeln fehlten die germinalen Zentren oder
wurden von einer amorphen eosinophilen Masse ersetzt (Weiss et al., 1990).

1982(b) beschrieben Hayashi et al. in Mesenteriallymphknoten einen Sinuskatarrh
mit Akkumulation von Lymphozyten, Plasmazellen und neutrophilen Granulozyten.
AulRerdem fanden sie eine ,noduldre Hyperplasie* von Makrophagen, davon einige
mit Erythrophagie. Die Follikel von Lymphknoten und Milz waren atrophisch.

Eine T-Zell Depletion vor allem in Milz und Mesenteriallymphknoten beschreibt Gunn-
Moore (1998b). Aul3erdem wurden in Katzen mit FIP Apoptosen in den B- und T-Zell-
Regionen sowie Thymusatrophie beobachtet (Haagmans et al., 1996; Gunn-Moore,
1998b). Die Autoren vermuten, dass die Apoptose Folge von ldslichen Mediatoren
der virusinfizierten Monozyten, Histiozyten und neutrophilen Granulozyten ist und

weniger von einer viralen Infektion der Lymphozyten herrthrt.
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Kipar beschreibt (2002) ein haufiges Auftreten von FIP-Lasionen in den
Mesenteriallymphknoten (bei 37% der Falle) sowie im Mediastinum/Thymus (bei 35%
der Falle). Die Milz war nur in 9% der Falle und das Knochenmark nie betroffen.
Daneben beschreibt die Autorin eine generelle T- und B-Zell-Depletion des
lymphatischen Gewebes (Kipar et al., 1999b). Aul3erdem trat in einigen Fallen eine
Sinushistiozytose auf, d.h. Mark- und Randsinus waren angeftllt mit Makrophagen
(Kipar, 2002). Gesunde FCoV-infizierte Katzen zeigten dagegen eine Aktivierung des
lymphatischen Gewebes (Kipar et al., 1999b, 2001). Histopathologisch auffallig war
eine deutliche T-Zell-Hyperplasie, auRerdem wurden in unterschiedlicher Menge
CoV-Antikorper-exprimierende Plasmazellen in situ hachgewiesen.

Einen ungewdhnlichen FIP-Verlauf beschrieben Kipar et al. (1999a) bei 6 Katzen mit
der klinischen Verdachtsdiagnose einer abdominalen Neoplasie. Pathologisch-
anatomisch stellten die Autoren jeweils hochgradig vergroiRerte
Mesenteriallymphknoten fest, die das histologische Bild einer chronischen
granulomatds-nekrotisierenden  Lymphadenitis, teils mit  Ausbildung von
Granulationsgewebe, ergaben. Das Zellbild wurde von Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten in nekrotischen Arealen gepragt, teilweise geschichtet
angeordnet und von zahlreichen B-Zellen umgeben. FCoV-Antigen wurde
immunhistologisch hauptsachlich in Makrophagen, in nekrotischen Gebieten auch
zellfrei nachgewiesen. Kein anderes Organ, auller ein Zakallymphknoten, wies
weitere fur FIP-spezifische L&sionen oder FCoV-Antigen auf. Allerdings wurden
immunhistologisch in der Milz sowie teilweise in Dinndarm und Leptomeninx FCoV-

spezifische Antikorper in Plasmazellen nachgewiesen.

2.2.4 Pathogenese der FIP

Die wichtigste Rolle in der Pathogenese der FIP spielen wahrscheinlich Monozyten
und Histiozyten. FCoV-infizierte Monozyten sind verantwortlich fiir die Verteilung des
Virus im gesamten Korper sowie, in einem aktivierten Stadium, fur die Entwicklung
der Vaskulitis (Weiss und Scott, 1981a; Jacobse-Geels et al., 1982; Pedersen, 1995;
Kipar et al., 2004). Lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass ein entscheidender
Unterschied zwischen FECV und FIPV in ihrer Fahigkeit besteht, Monozyten und
Histiozyten zu infizieren und sich in diesen Zellen zu vermehren (Pedersen et al.

1981a; Pedersen, 1983, 1987). Der Anteil an Katzen mit Monozyten-assozierter
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Viramie liegt bei Katzen mit FIP mit circa 80% jedoch nicht hoher als bei klinisch
gesunden Tieren (Richter et al., 1996; Gunn-Moore et al., 1998a). In vitro Studien mit
felinen Peritonealmakrophagen zeigten, dass die Virulenz der virulenten Coronavius-
Stamme wahrscheinlich auf deren grol3erer Fahigkeit, Makrophagen zu infizieren und
die Infektion auf weitere Zellen auszuweiten, beruht (Stoddart, 1989), so dass davon
auszugehen ist, dass ein quantitativer Unterschied in der Infektion von Monozyten
bei Tieren ohne klinische Symptome und solchen, die eine FIP entwickeln, besteht
(Kipar et al., 2004).

Eine erste Dokumentation fir das Ph&nomen, dass seropositive Katzen schneller
und starker an FIP erkranken als negative, gab es bereits 1980 (Pedersen und
Boyle, 1980). Dies gab einen Hinweis auf die Beteiligung des Immunsystem bei der
Pathogenese der FIP. Zwischen dem Beginn der klinischen Erkrankung und dem
Auftreten von Serumantikérpern besteht eine Korrelation (Pedersen und Boyle,
1980). Diese Ergebnisse werden unterstitzt durch die Untersuchungen von Weiss
und Scott (1981a). Die Autoren demonstrierten das frihere Einsetzen von Viramie,
klinischen Symptomen, Thrombozytopenie, Lymphopenie sowie das Auftreten viraler
Antigene und nekrotisierender Veranderungen in den betroffenen Organen bei
seropositiven Katzen im Vergleich zu seronegativen Tieren (Weiss und Scott, 1981
a,b). Eine Erklarung fur die pathologischen Veranderungen und das Phanomen der
verstarkten FIP durch Antikdrper schien zunachst die Demonstration von
abgelagerten Immunkomplexen und damit der Hinweis auf eine Typ |llI-
Hypersensitivitat zu sein (Jacobse-Geels et al., 1980, 1982; Pedersen und Boyle,
1980; Weiss und Scott, 1981c). Bei Immunfluoreszenz-Untersuchungen konnte
Immunglobulin G (IgG) und die dritte Komponente des Komplementsystems (C3) in
den Gefalllasionen und der mesangialen Region von Glomerula sowie in
granulomatds-nekrotisierenden L&sionen in der Leber ebenso wie FCoV-Antigen,
IgG und Komplement in den mononukledren Entzindungszellen nachgewiesen
werden (Jacobse-Geels et al., 1980; Pedersen und Boyle, 1980; Weiss et al., 1980;
Weiss und Scott, 1981c). Aulerdem wiesen Katzen mit FIP und solche, die eine FIP
entwickeln, zirkulierende FCoV-spezifische Immunkomplexe auf (Jacobse-Geels et
al., 1982; Horzinek et al., 1986; Pfeiffer, 1991; Schroo, 1994; Hartmann et al., 2003).
Die Ablagerung solcher Immunkomplexe in GefaBwanden wurde als mogliche
Ursache fur die Entstehung der proteinreichen Kdrperhdhlenergiisse angesehen
(Jacobse-Geels et al., 1980, 1982; Weiss und Scott, 1981a; August, 1984). Die
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abgelagerten Immunkomplexe sollen, ganz im Sinne der Arthus-Typ-Vaskulitis, Uber
eine Komplementaktivierung zur Freisetzung vasoaktiver Amine und zur erhdhten
Gefal3permeabilitat und somit zum Austritt von Plasmaproteinen fuihren (Addie und
Jarrett, 1998). Andererseits demonstrierten Kipar et al. (2004) einen signifikanten
Unterschied in  Morphologie, Zellzusammensetzung und Verteilung der
granulomatdsen Vaskulitis der FIP im Vergleich zu allen anderen immunmediierten
Vaskulitiden, die bei Mensch und Tier beschrieben wurden. Aufgrund dieser Studie
nimmt die Autorin an, dass die Vaskulitis, die sich an kleineren und mittleren Venen
abspielt, durch aktivierte, zirkulierende Monozyten hervorgerufen wird (Kipar et al.,
2004).

Ein weiterer Hinweis auf eine antikdrperabhangige Verstarkung (antibody-dependent
enhancement, ADE) der FIP-Infektion wurde bei primaren felinen
Peritonealmakrophagen in vitro gewonnen (Stoddart, 1989). Die Autoren stellten eine
verstarkte Infektion von felinen Makrophagen durch virulente FIPV-Isolate nach
vorheriger Inkubation des Virus mit Coronavirus-Antikorpern fest. Auch die
Ergebnisse von Olsen et al. (1992) sprechen fur eine ADE. Die Autoren vermuten
eine ADE durch Antikorper fur spezifische Stellen auf dem S-Protein. Weiterhin
bestehe eine strenge Korrelation zwischen der Fahigkeit eines Antikorpers zur
Neutralisation und ADE (Olsen et al.,, 1992). Diese Vermutung wird durch
Untersuchungen von Corapi et al. (1992) unterstitzt, die zeigen konnten, dass
neutralisierende Antikdrper auch ADE verursachen. Die Basis dieses Ph&dnomens
wurde in der Bindung von Immunkomplexen an Fc-Rezeptoren fur IgG auf
Makrophagen, den Zielzellen des FCoV, gesehen (Corapi et al., 1992). Bisher gibt es
aber keine Hinweise auf ADE bei naturlichen FIP-Fallen. Dagegen stellen Addie et al.
(1995) sogar eine groRere Resistenz gegen FIP bei seropositiven Katzen fest. Eine
mogliche Erklarung ware, dass die Infektion mit einem FCoV-Stamm die Tiere
gegenuber einer Superinfektion mit anderen FCoV-Stdmmen resistent macht
(Herrewegh et al., 1997; Addie et al., 2000).
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2.3 Lymphknoten

2.3.1 Allgemeines Uber Lymphknoten

Abbildung 2.4: Modell eines Lymphknotens mit Gefalversorgung (Abbas, Lichtman,
Pober, 2000b)
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Lymphknoten gehoéren bei Saugetieren zusammen mit den Tonsillen, der Milz und
den Peyerschen Platten des Darms zu den peripheren lymphatischen Organen
(Vollmerhaus, 1996). Als zentrale lymphatische Organe werden Thymus und
Knochenmark bezeichnet. Hier findet die Entwicklung der Lymphozyten sowie deren
Differenzierung statt (Vollmerhaus, 1996).

Die Hauptfunktion der Lymphknoten ist die Filtration der Lymphe und das
Herausfiltern von fremdem antigenem Material. Dazu sind sie in die Lymphbahn
eingeschaltet. Die Lymphknoten besitzen eine Kapsel, eine Kortexregion, bestehend
aus Lymphfollikeln und Parakortex, und eine Medulla (Vollmerhaus, 1996). Die
Organkapsel besteht aus Bindegewebe und kann glatte Muskelzellen enthalten. Von
der Kapsel ausgehend ziehen Bindegewebssepten, die Trabekel, ins Innere des
Lymphknotens. In dieses Grundgerist ist ein feines Maschenwerk aus
Retikulumzellen gespannt, deren Interzellularraume mit Lymphozyten ausgefullt sind
(Vollmerhaus, 1996). Im Kortex befinden sich die Lymphfollikel, die v.a. aus B-

Lymphozyten bestehen. Je nach Funktionszustand kann zwischen Primar- und
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Sekundarfollikeln unterschieden werden. Die sich aus den Priméarfollikeln
entwickelnden Sekundarfollikel besitzen ein sogenanntes Keimzentrum, in dem die
Differenzierung der aus dem Knochenmark kommenden B-Lymphozyten in
Plasmazellen erfolgt, und die Mantelzone (Corona, Lymphozytenkappe) (Friess et al.,
1990; Banks, 1993; Vollmerhaus, 1996). Die Mantelzone verbreitert sich an einem
Pol des Follikels halbmondférmig, wahrend sie an dem anderem Pol ein- bis
zweilagig verlauft. In der Mantelzone befinden sich v.a. kleine reife B-Lymphozyten
(Liu et al., 1992; Lydyard und Grossi, 1993), aber auch rezirkulierende B-
Gedéachtniszellen (Pistoia und Corcione, 1995). Das Keimzentrum besitzt eine dunkle
und eine helle Zone (,dark zone" und ,light zone"). Die dunkle Zone, die
medullawarts gerichtet ist, enthalt v.a. Oberflachen-Immunglobulin G (slgG)-Antigen
positive B-Lymphozyten (Zentroblasten) (Hsu und Jaffe, 1984; Liu et al., 1992). In der
hellen Zone befinden sich B-Lymphozyten (Zentrozyten), die z.T. zytoplasmatisches
IgG (clgG) besitzen, T-Helferzellen, follikulare dendritische Zellen (FDZ) und einige
Makrophagen, die phagozytierte Reste von apoptotischen Zentrozyten in Form von
»Lingible bodies” enthalten kdnnen (Hsu und Jaffe, 1984; Thorbecke et al., 1994). Das
zwischen den Lymphfollikeln und im Grenzbereich zum Mark liegende
Rindenparenchym wird als Parakortex bezeichnet. Hier finden sich Uberwiegend T-
Lymphozyten und nur in diesem Areal treten die ,high endothelial venules* (HEV)
auf, durch die die Lymphozyten des rezirkulierenden Pools das Gefal3system
verlassen und betreten. Das lymphoretikulare Gewebe setzt sich in Form von
Markstrangen hiluswarts fort. Auch hier finden sich T- und B-Lymphozyten, jedoch
ohne Anordnung zu Follikeln, sowie Makrophagen und Plasmazellen (Friess et al.,
1990; Vollmerhaus, 1996).

Die Lymphe gelangt Uber die Vasa afferentia zunachst in den unter der Kapsel
gelegenen Randsinus des Lymphknotens. Von dort wird die Lymphe auf mehrere
Intermediarsinus verteilt, die radiar durch die Rinde ziehen. Sie erweitern sich im
Markbereich zu den Marksinus. Aus dem Hilus treten ein oder zwei abfihrende
Lymphgefalie, die Vasa efferentia, aus.

In der afferenten Lymphe und im Randsinus kommen ,veiled cells" vor. Aufgrund
ihrer Morphologie und der starken Expression von la-Antigen wird vermutet, dass es
sich um Vorlauferzellen von interdigitierenden Zellen (IDZ) handelt (Fossum, 1984).
B- und T-Zellen gelangen aus dem Blut Uber die ,high endothelial venules” in den

Lymphknoten. Die B-Zellen wandern danach in die Follikel, wahrend sich die T-Zellen
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im Parakortex ausbreiten (Nieuwenhuis und Ford, 1976). Monozyten entstehen aus
ihren Vorlaufern im Knochenmark. Sie werden in den Blutstrom entlassen, gelangen
durch die Wande kleiner BlutgefalRe ins Gewebe und erreichen den Lymphknoten
uber afferente LymphgefaBe (Fossum und Ford, 1985). Makrophagen im
Lymphknoteninterstitium unterscheiden sich anhand ihrer Oberflachenmarker von
Sinusmakrophagen (Dijkstra et al., 1985). So zeigen die Makrophagen von Ratten
ein spezifisches Verteilungsmuster im Lymphknoten bei der Differenzierung mit Hilfe
dreier Antikorper (ED1, ED2 und ED3). Wahrend ED1 eine recht gleichméRige
Verteilung in Kortex und Medulla aufweist, besitzen die Makrophagen der Medulla
und des inneren Randes des Marginalsinus eine starke ED3 Expression. ED2 wird
insgesamt wenig exprimiert, aber einige positive Zellen finden sich in der

bindegewebigen Kapsel (Dijkstra et al., 1985).
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Abbildung 2.5: Modell eines Lymphknotens mit seinen Hauptregionen und der

Zellverteilung (nach: Fossum, 1980)

Die durchgezogenen Pfeile zeigen die Migrationswege von Zellen aus dem
Lymphgefa3system, die gestrichelten Pfeile die Migrationswege der T- und B-Zellen aus
dem Blut; RS: Randsinus; IS: Intermediarsinus; MS: medullarer Sinus; Foll: Priméarfollikel; K:
Keimzentrum; Cor: Lymphozytencorona (Mantelzone); PK: Parakortex; MSt: Markstrénge; T:
T-Zellen; B: B-Zellen; Blast: Lymphoblasten (je nach Differenzierungsgrad: Zentroblasten
und Zentrozyten); PIl: Plasmazellen; Lyend: lymphoendotheliale Zellen; FDZ: follikuléare
dendritische Zellen; SM: Sinusmakrophagen; TBM: ,tingible body* Makrophagen; VC: ,veiled

cells®; IDZ: interdigitierende Zellen; HEV: ,high endothelial venules*”

2.3.2 Lymphknoten der Katze

Die Lymphknoten wurden anhand ihres Vorkommens bei der Katze nach dem
Lehrbuch der Anatomie der Haustiere von Nickel, Schummer und Seiferle (1996)
ausgewahlt und benannt.

Die Katze besitzt 27 regelméaRig vorkommende Lymphknoten. Diese werden im
Folgenden ihren Lymphzentren zugewiesen und ihr Zu- und Abfluss wird

beschrieben.
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Lymphozentrum (Lc.) parotideum: Das Lc. parotideum besitzt nur einen

Lymphknoten, den Nodulus lymphaticus (NI.) parotideus (Lymphknoten Nummer 1
in der eigenen hier angewandten Nummerierung). Dieser kommt meistens in der
Einzahl vor, selten sind zwei und mehr Lymphknoten vorhanden. Er befindet sich am
kranialem Rand der Ohrspeicheldriise oder im Driisengewebe selbst. Ihm flief3t
Lymphe aus dem Gebiet des oberen und teils auch des unteren Augenlides, der
Ohrspeicheldrise und weiterer Teile des oberen Kopfes zu. Die Lymphe flief3t dann
zu den NII. retropharyngei laterales ab.

Lc. mandibulare: Es besteht aus den NIl. mandibulares und NIl. mandibulares

accessorii (Nr. 2). Zu finden sind diese Lymphknoten am Kieferwinkel. Meistens sind
zwei grolRere NIl. mandibulares und seltener ein bis vier NIl. mandibulares accessorii
vorhanden, die sich an den kaudalen Pol der NIl. mandibulares anschliessen. Zufluss
erhalten diese Lymphknoten von Ober- und Unterlippe, Kinngegend, Mundhdhle,
Backendriisen und Augenlidern. Teilweise flie3t die Lymphe vom NI. parotideus und
von den NII. retropharyngei laterales durch. Der Abfluss erfolgt einerseits an den NI.
retropharyngeus medialis und andererseits an die NIl. cervicales superficiales
ventrales oder an die NIl. cervicales superficiales dorsales.

Lc. retropharyngeum: Der regelméf3ig vorkommende NI. retropharyngeus medialis

(Nr. 3) liegt dem Schlundkopf auf. Der Zufluss erfolgt von der Mundhéhle, dem
proximalem Abschnitt des Osophagus und der Trachea sowie den Speicheldriisen
(Glandula thyreoidea, Glandula mandibularis und teilweise Glandula parotis).
AulRerdem flie3t die Durchgangslymphe von allen Kopflymphknoten durch.

Ein bis sieben NII. retropharyngei laterales (Nr. 4) liegen kaudal der
Ohrspeicheldrise im Fettgewebe eingebettet. Sie erhalten Zufluss von der
Ohrgegend, der Ohrspeicheldriise, manchmal auch von Lippen und Augenlidern, von
der Oberflache des Platysmas und weiteren Gebieten der oberen Kopfhélfte sowie
des Nackens. Der Abfluss erfolgt vor allem zum NI. retropharyngeus medialis, aber
auch zum Lc. mandibulare und zu den oberflachlichen Halslymphknoten.

Lc. cervicale superficiale: Kranial des Schulterblattes, vor und unter der Pars

cervicalis des Musculus trapezius und unter dem Musculus omotransversarius, liegen
im Fettgewebe ein bis drei NII. cervicales superficiales dorsales (Nr. 5)
(Buglymphknoten). Die Lymphe erhalten diese Lymphknoten aus der dorsalen
Halsgegend und der Vorderextremitat. Durch sie hindurch fliel3t die Lymphe vom NI.

cervicalis superficialis ventralis, manchmal auch vom NI. retropharyngeus medialis
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und den NII. retropharyngei laterales. Die Lymphe flie3t in den Endabschnitt des
Truncus jugularis oder direkt zum Venenwinkel ab.

Der NI. cervicalis superficialis ventralis (Nr. 6) findet sich meistens in Einzahl,
selten sind zwei Knoten vorhanden, an der Abgangsstelle der Vena cervicalis
superficialis. Der Zufluss erfolgt von der ventralen Halsgegend, vom Brustbein, vom
Lc. mandibulare und retropharyngeale und selten auch vom NI. retropharyngeus
medialis. Der Abfluss erfolgt tber den Endabschnitt des Truncus jugularis oder den
Venenwinkel.

Lc. cervicale profundum: Von diesem Lymphzentrum kommen nur die NII. cervicales

profundi caudales (Nr. 7) regelmal3ig vor. Ein bis sechs dieser Lymphknoten liegen
auf der Ventralseite der Trachea nahe vor dem Brusteingang. Die Lymphe kommt
von Trachea, Osophagus, Schilddrise, vom Lcc. mediastinale, bronchale und
thoracicum ventrale und vom NI. cervicalis profundus medius. Aul3erdem treten auch
Nebenaste des Miundungsteils des Truncus jugularis in den Lymphknoten ein. Der
Abfluss geschieht in den Venenwinkel und in die Mindungsteile der
Lymphsammelgéange.

Lc. axillare: Regelmalig vorkommende Lymphknoten des Lc. axillare sind die NI.
axillaris proprius (Nr. 8) und NII. axillares accessorii (Nr. 9). Der NI. axillaris
proprius befindet sich an der Gabel zwischen Vena thoracica lateralis und Vena
axillaris. Er kommt meistens in der Einzahl vor, selten sind zwei Knoten vorhanden.
Die Lymphe gelangt in diesen Knoten aus Haut und Unterhaut an der medialen
Flache von Ober- und Unterarm, der lateralen Brustwand und manchmal der
palmaren Flache der Vordergliedmalie, sowie von den NIl. axillares accessorii. Der
Abfluss erfolgt teils oder ausschliesslich zum Venenwinkel.

In H6he des 3.-6. Interkostalraumes entlang der Vena thoracica lateralis finden sich
3-7 Knoten der NII. axillares accessorii. Zufluss erhalten sie von der Haut an der
Innenseite von Ober- und Unterarm, aus der Lendenregion, der seitlichen und
dorsalen Brustwand und der Lymphgefa3e vom Gesauge.

Lc. thoracicum ventrale: Der einzige regelmafRlig vorkommende Lymphknoten ist der

NI. sternalis cranialis (Nr. 10). Meistens liegt ein Knoten, manchmal kommen aber
auch bis zu funf Knoten vor, im kranialen, inneren Bereich des Brustbeins. Zufluss
erhalt der Knoten von der ventralen Brust- und Bauchwand, vom Brustfell, Zwerchfell
und Herzbeutel. Aul3erdem erhélt er die Durchflusslymphe von den inkonstanten NI.

sternalis caudalis und NI. phrenicus sowie von den NIl. mediastinales craniales und
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NIl. cervicales profundi caudales. Der Abfluss erfolgt Uber den Mindungsteil des
Ductus thoracicus oder Ductus lymphaticus dexter oder auch direkt in den
Venenwinkel. Indirekt erfolgt ein Abfluss zu den NII. mediastinales craniales. Uber die
Zwerchfelllymphgefal3e besteht anscheinend auch eine Verbindung mit den NIl
lumbales aortici.

Lc. mediastinale: RegelméaRig kommen die NIl. mediastinales craniales (Nr. 11) im

prékardialen Mittelfell vor. Das tributare Gebiet besteht aus Herz, Trachea, Thymus,
Osophagus, Brustfell und Herzbeutel. Durchflusslymphe kommt vom NI. sternalis
cranialis, Lc. bronchale und Lc. thoracicum dorsale. Die Lymphe flie3t in den
Venenwinkel und auch in die Mindungsteile der grol3en Lymphsammelgange ab.

Lc. bronchale: Die NII. bifurcationis dexter, sinister und medius------------ (Nr. 12)

liegen an der Aufteilung der Luftréhre in die Stammbronchien. Der Zufluss erfolgt vor
allem aus der Lunge, aber auch vom Herzen, Herzbeutel, Mittelfell und Zwerchfell.
Der Abfluss erfolgt Gber die NIl. mediastinales craniales sowie auch direkt in den
Ductus thoracicus oder den Venenwinkel.

Lc. lumbale: Die NII. lumbales aortici (Nr. 13) liegen in groRerer Anzahl zu beiden
Seiten der Aorta abdominalis aufgereiht. Der Zufluss erfolgt von Zwerchfell, Nieren,
Nebennieren, dorsaler Bauchwand, Eierstocken, Eileiter und Uterus bzw. Hoden. Die
Lymphe des Lc. iliofemorale (sehr selten vorhanden) und einigen Lymphgefal3en des
Lc. coeliacum, Lc. mesentericum craniale und Lc. mesentericum caudale flief3t durch
die NII. lumbales hindurch. Uber die Lendenzisterne und die Trunci lumbales flieR3t
die Lymphe ab. Es besteht eine Verbindung tber Zwerchfelllymphgefalie zum NI.
sternalis cranialis.

Lc. coeliacum: Hierzu gehoren die NIl lienalis, gastrici, hepatici und der NI.

pancreaticoduodenalis. Die NIl. lienalis (Nr. 14) finden sich entlang der V. lienalis.
Ihren Zufluss erhalten sie von der Milz, der groRen Krimmung des Magens und dem
linkem Pankreasschenkel. Der Abfluss erfolgt Gber den Truncus visceralis und die
NIl. hepatici.

Die NII. gastrici (Nr. 15) kommen an der kleinen Krimmung des Magens vor. Sie
erhalten ihre Lymphe von Magen, Leber und Speiserthre. Der Abfluss erfolgt wie bei
den NIL. lienalis. AuRerdem scheint auch eine Verbindung zum NI. sternalis cranialis
zu bestehen.

Um die V. portae liegen mehrere NIl. hepatici (Nr. 16). Der Zufluss erfolgt von Leber,

groBer Kruimmung des Magens, Speiserohre, Zwerchfell, linkem Schenkel und
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Mittelteil des Pankreas und der Pars cranialis duodeni. Sie erhalten die
Durchgangslymphe von allen peripheren Knoten des Lc. coeliacum. Der Abfluss
erfolgt Uber den Truncus visceralis.

Der NI. pancreaticoduodenalis (Nr. 17) findet sich an der V. pancreaticoduodenalis
cranialis. Er filtriert die Lymphe von Magenausgang, Duodenum, Mittelteil und
rechtem Schenkel des Pankreas. Uber die NIl. hepatici erfolgt der Abfluss. Auch hier
besteht Gber Zwerchfelllymphgefalie eine Verbindung zum NI. sternalis cranialis.

Lc. mesentericum craniale: Dieses Lymphzentrum wird von den NII. jejunales,

caecales und colici gebildet. Die NII. jejunales (Nr. 18) (Mesenteriallymphknoten)
reichen von der Gekrésewurzel bis ins Mesojejunum auf beiden Seiten der Aa. und
Vv. jejunales hinein. Der gesamte Dunndarm und der Mittelteil des Pankreas stellen
das tributdre Gebiet dieser Knoten dar. Ein Durchfluss erfolgt von den NIl
mesenterici caudales. Die Lymphe fliel3t Gber den Truncus visceralis ab.

Zu beiden Seiten des Blinddarmkopfes liegen die NII. caecales (Nr. 19). Der Zufluss
erfolgt von Zakum und lleum, ein Durchfluss von benachbarten NIl. colici, der Abfluss
uber die NII. jejunales und Trunci lumbales.

Im Gekrose des Colon ascendens und transversum sind die NII. colici (Nr. 20)
anzutreffen. lhnen flie3t die Lymphe von lleum, Colon ascendens und transversum
und teilweise auch Colon descendens sowie vom Zakum zu. Durchgangslymphe
erhalten sie von den NIl. mesenterici caudales und NII. jejunales. Der Abfluss erfolgt
uber die Trunci lumbales.

Lc. mesentericum caudale: Die NIl. mesenterici caudales (Nr. 21) liegen im

Gekrose des Colon descendens. Der Zufluss erfolgt vom Colon descendens und
Rektum. Uber die NII. colici, Trunci lumbales und NII. lumbales aortici flieRt die
Lymphe wieder ab.

Lc. iliosacrale: Die NIl. iliaci medialis (Nr. 22) befinden sich zu beiden Seiten der

Aorta abdominalis zwischen dem Abgang der Aa. circumflexae ilium und der
Aortenaufzweigung. Sie erhalten die Lymphe von Beckenwand, Beckengliedmalen,
Uterus und Eierstécken bzw. Hoden und Harnblase sowie die Durchgangslymphe
aller noch zu beschreibenden Lymphzentren. Der hauptsachliche Abfluss erfolgt Gber
die Trunci lumbales, ein Teil jedoch auch zu den NII. lumbales aortici.

Unmittelbar nach Abgang der Aa. iliacae internae finden sich die NII. sacrales (Nr.
23), die Lymphe vom Rektum, Uterus, Vagina, Harnblase, Harnrohre, Beckenwand,
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Beckenausgang, Schwanz, Beckengliedmalf3e und vom inkonstanten NI. iliofemoralis
erhalten. Die Lymphe flie[3t zu den NII. iliaci mediales ab.

Lc. inguinale superficiale: Regelmalig kommen der NI. inguinalis superficialis und die

NIl. epigastrici caudales vor. Der NI. inguinalis superficialis (Nr. 24) kann im
Zwischenschenkelspalt an der A. und V. pudenda externa gefunden werden. Der
Zufluss erfolgt Uber Lymphgefal3e der Regio inguinalis und der Regio glutaea sowie
beim weiblichen Tier aus der hinteren Haélfte des Gesauges. Der Abfluss geschieht
uber das Lc. iliosacrale.

Die NII. epigastrici caudales (Nr. 25) kommen an der ventralen Bauchwand entlang
der A. und V. epigastrica caudalis vor. lhr tributares Gebiet umfasst den kaudalen
Abschnitt der ventralen Bauchwand und die Subkutis des Oberschenkels. Sie geben
ihre Lymphe zum NI. inguinalis superficialis, aber auch zum Lc. thoracicum ventrale
ab.

Lc. ischiadicum: Der NI. ischiadicus (Nr. 26) findet sich an der A. und V. glutaea

caudalis. Seinen Zufluss erhédlt er von Haut, Unterhaut und Faszien des
Oberschenkels, Lymphgefal3en der Regio analis und auch von tieferen
Lymphgefalien der Hintergliedmalf3e. Durch ihn flie3t die Lymphe des NI. popliteus.
Der Abfluss erfolgt zum Lc. iliosacrale.

Lc. popliteum: Subkutan in der Kniekehle liegt der NI. popliteus superficialis (Nr.

27) (Kniekehllymphknoten). Er ist zustdndig fur die Lymphe vom Ful3 der
Hintergliedmaf3e und Haut und Unterhaut des Unterschenkels. Der Abfluss erfolgt

zum Lc. iliofemorale (inkonstant) und NI. ischiadicus.
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Abbildung 2.6: RegelmaRig vorkommende Lymphknoten der Katze (nach:

Vollmerhaus, 1996); Katze in linker Seitenansicht

1. NI. parotideus, 2: NIIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: Nl. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
22: NIl iliaci medialis, 23: NII. sacrales, 24: Nl. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26:

NI. ischiadicus, 27: NI. popliteus sup.
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Abbildung 2.7: Regelmaliig vorkommende Lymphknoten der Katze (nach:
Vollmerhaus, 1996); Brustkorb der Katze

10: NI. sternalis cran., 11: NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister,

medius
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Abbildung 2.8: RegelmaRig vorkommende Lymphknoten der Katze (nach:
Vollmerhaus, 1996); Magen-Darm-Trakt der Katze

: Dickdarm

14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl. colici, 21: NIl. mesenterici caud.

2.4 Immunhistologische Darstellung von Leukozyten bei der Katze

T- und B-Zellen sowie Monozyten und Histiozyten der Katze koénnen
immunhistologisch  mit  verschiedenen kreuzreagierenden Antikdrpern am
formalinfixiertem und paraffineingebettetem Gewebe dargestellt werden. Zum
Nachweis von T-Zellen dient ein polyklonaler Antikoérper, der gegen das humane
CD3-Antigen des T-Zellrezeptors gerichtet ist und als Pan-T-Zell-Marker fungiert
(Beebe et al., 1994; Kipar et al., 1998b, 1999b; Abbas et al., 2000a).

Die Darstellung von B-Zellen ist mit Hilfe eines monoklonalen, kreuzreagierenden

Antikdrpers gegen das CD45R-Antigen auf B-Zellen, Plasmazellen und B-Zell-
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Vorstufen der Maus (B220, Ly5) mdglich. Bei der Katze dient dieser Antikdrper als
Pan-B-Zell-Marker (Monteith et al., 1996; Kipar et al., 1998b, 1999b).

Makrophagen koénnen bei der Katze mit dem spezifischen monoklonalen
kreuzreagierenden Antikorper MAC387 nachgewiesen werden. MAC387 wurde von
Flavell und Mitarbeitern gegen eine Proteinfraktion von menschlichen Monozyten
produziert (Flavell et al., 1987). Mit Immunoblotting und Immunfluoreszenz-Methoden
gelang es dann, L1 als spezifisches Antigen fur den Klon MAC387 zu ermitteln
(Brandtzaeg et al, 1988a,b). L1 (Calprotectin, myeoloid/histiocyte Antigen) gehort zur
Familie der Ca**-bindenden S-100 Proteine. Neben Monozyten und vor kurzem aus
dem Blut ausgewanderten Makrophagen lassen sich myelomonozytare Zellen im
Knochenmark sowie neutrophile Granulozyten markieren (Dale et al., 1983; Flavell et
al., 1987; Kipar et al., 1998b, 1999b, 2002; Patrinieri et al., 1998).

In entztindlichen Prozessen gibt die reine Darstellung der Monozyten und Histiozyten
je nach Fragestellung nicht die gewunschten Informationen, da es manchmal
winschenswert ist, auch Néaheres tUber den Funktionszustand der Zellen zu erfahren.
Dazu dient ein monoklonaler Antikdrper gegen das feline CD18-Molekil (Kipar,
2002). CD18 ist Bestandteil der B»-Integrine, die oberflachliche, zellulare
Adhasionsmolekile darstellen (Abbas et al., 2000e). Diese besitzen bei der Adhasion
von Monozyten an das Endothel und bei der transendothelialen Migration eine
entscheidende Rolle (Meerschaert und Furie, 1994; Issekutz, 1995; Li et al., 1998;
Ubersicht bei: Weber und Springer, 1998). B,-Integrine bestehen aus zwei nicht
kovalent gebundenen Untereinheiten, der o-Untereinheit CD11 und der -
Untereinheit CD18. Wahrend CD18 (95kD) bei allen drei Mitgliedern der Familie der
Bo-Integrine vorkommt, gibt es drei verschiedene o-Untereinheiten: ,lymphocyte
function-associated antigen” (LFA-1) mit einer 180 kD a-Untereinheit (CD11a), MAC-
1 mit einer 165 kD a-Untereinheit (CD11b) und das Glykoprotein 150,95 (p150,95)
mit einer 150 kD a-Untereinheit (CD11c) (Abbas et al., 2000e).

CD18 wird beim Hund in Granulozyten, Makrophagen, Thymozyten und nahezu allen
Leukozyten exprimiert (Moore et al., 1990). Bei der Katze wurden myeloide Zellen im
Knochenmark als CD18-positiv identifiziert (Horton et al., 1988).

Eine Aktivierung durch verschiedene Substanzen bewirkt bei Monozyten wie auch
neutrophilen Granulozyten eine gesteigerte Expression von Integrinen an der
Zelloberflache (Moore et al., 1990; Freyer et al., 1988; Jones et al., 1988).
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Monozyten und Histiozyten in vendsen und perivenésen Agglomeraten zeigen eine
starke Expression von myeloid/histiocyte Antigen (Kipar et al., 2004). AuRerdem sind
diese Zellen CD18 positiv, was fur eine Aktivierung dieser Zellen spricht (Fernandez-
Segura et al., 1996).
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3 Material und Methoden

3.1 Untersuchungsmaterial

Die Untersuchungen wurden an den Lymphknoten von 40 Katzen durchgefuhrt (s.
Anhang, Tabelle 9.1), die anatomisch-pathologische und pathologisch-histologische
Veranderungen im Sinne der felinen infektiosen Peritonitis (FIP) aufwiesen. Die
Diagnose wurde durch den immunhistologischen Nachweis von Coronavirus-Antigen
(FCoV-Antigen) in den veranderten Organen abgesichert (Tammer et al., 1995; Kipar
et al.,1998a,b). Untersucht werden sollten jeweils 27 Lymphknoten, die regelmafig
bei Katzen gefunden werden kdnnen (Vollmerhaus, 1996). Die Tiere entstammten
dem Sektionsgut des Instituts fur Veterindr-Pathologie der Justus-Liebig-Universitét
Giel3en und wurden von Kliniken, Tierarztpraxen oder Besitzern zur Routinesektion
eingeschickt. Als Kontrollkatzen dienten 10 Katzen mit anderen Erkrankungen als
FIP (s. Anhang, Tabelle 9.2), die ebenfalls aus dem routinemaliigem
Sektionsmaterial der Justus-Liebig-Universitat Gie3en stammten. Zur Beurteilung der
Lymphozytendepletion wurden zum Vergleich mit einem als normal zu
betrachtendem Standart Schnitte von lymphatischem Gewebe
(Mesenteriallymphknoten, Knochenmark, Thymus, Milz und Dinndarm) von SPF
(specific-pathogene-free)-Katzen herangezogen. Die SPF-Katzen stammten vom
Department of Veterinary Pathology, Universitiy of Glasgow, Veterinary School,
Glasgow, UK, und waren im Alter von 38 oder 72 Wochen.

Die Geschlechts- und Altersverteilung der FIP- und Kontrollkatzen finden sich im
Anhang in den Tabellen 9.9 und 9.10. Informationen Uber die jeweiligen
Haltungsformen waren in der Anamnese nicht erwahnt und stehen nicht zur
Verfiigung.

Die untersuchten Lymphknoten, ihre Zuteilung zum entsprechenden Lymphzentrum

und ihre Lokalisation sind in Tabelle 9.3 im Anhang zu finden.
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3.2 Bearbeitung der Proben fur die histologische und

immunbhistologische Untersuchung

3.2.1 Fixierung der Gewebe

Die Lymphknoten wurden in neutralisiertem, nicht gepuffertem 10%igem Formalin,
bzw. bei Tieren, die nicht langer als 24 h tot waren, in 4%igem Paraformaldehyd, pH
7,2-7,4 (s. Anhang) fur 18-24 h bei Raumtemperatur fixiert. Anschlie3end erfolgte
routinemalig die Einbettung in Paraffin (Schmelzpunkt 56-58°C; Vogel GmbH & Co
KG, Giel3en).

3.2.2 Histopathologische Préparation

Von den in Paraffin eingebetteten Geweben wurden ca. 5 pm dicke Schnitte
hergestellt, auf Eiweil3-Glyzerin-beschichtete Objekttrdger aufgezogen und mit
Hamatoxylin-Eosin (HE) gefarbt.

Schnitte (5 pm) fir immunhistologische Untersuchungen wurden auf SuperFrost®
Plus-Objekttrager (041300, Menzel Glaser, Braunschweig) aufgezogen und bei
Raumtemperatur getrocknet. Die Lagerung der Schnitte erfolgte bei Raumtemperatur
(18-24 h fur den immunhistologischen Nachweis von FCoV-Antigen und FIPV-
Antikorper (FIPV-AK)) oder bei 4°C im Kihlschrank.

3.3 Immunhistologie

3.3.1 Seren und Antiseren

3.3.1.1 Schweine-, Kaninchen-, Pferde- und Rattenserum

Das Blut von Schlachtschweinen und gesunden Kaninchen, Pferden und Ratten
wurde nach 2-4 h Stehen bei Raumtemperatur fir 10 min bei 1500 x g zentrifugiert.
AnschlielRend wurde das Serum abgesaugt, das Schweineserum zusatzlich filtriert
und mit 0,05% Merthiolat als Konservierungsmittel versetzt. Die portionierten Seren

wurden bis zur Verwendung bei -20°C gelagert.
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3.3.1.2 Antiseren

3.3.1.2.1 Primarantikorper

Die verwendeten Primarantikorper sind in Tabelle 3.2 aufgefihrt:

Tabelle 3.2: Primare Antikdrper, Bezugsquellen und Verdiinnungen

Antikorper/Klon Bezugsquelle, Bestellnummer Verdinnung
Maus anti-Coronavirus Custom Monoclonals 1:100
(Klon FCV 3-70) International, Sacramento, USA
Kaninchen anti-human CD3 Dako Diagnostika GmbH, 1:100
Hamburg, A0452
Ratte anti-Maus CD45 Cedarlane Lab. Ltd.; Hornby, 1:1000
(Klon B220 (Ly5)) Canada, CL8990AP
Maus anti-myeloid/histiocyte | Dako Diagnostika GmbH, MO747 |1:1000
Ag
(Klon MAC 387)
Maus anti-felines CD18 Leukocyte Antigen Biologie Lab., |1:50
(Klon FE3.9F2) P.F. Moore, University of
California, Davis, USA

(Verdinnung in TBS, pH 7,6; s. Anhang)
Ag=Antigen

3.3.1.2.2 Sekundarantikorper

Die verwendeten Sekundarantikérper sind in Tabelle 3.3 aufgefihrt:
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Tabelle 3.3: Sekundére Antikérper, Bezugsquellen und Verdinnungen

Antikorper Bezugsquellen, Bestellnummer Verdiinnung
Ratte anti-Maus IgG (H&L) | Dianova GmbH, Hamburg, 1:100 in TBS
415005100
Schwein anti-Kaninchen 1gG | Dako Diagnostika GmbH, 1:100 in TBS mit
Hamburg, 20196 20% SS
Kaninchen anti-Ratte IgG, Vector Laboratories, Burlingame, [1:100 in TBS
biotinyliert USA, BA-4000 (0,9 ul/100 pl)
Pferd anti-Maus IgG, Vector Laboratories, Burlingame, |1:100 in TBS
biotinyliert USA, CA 94010 (0,9 pl/a00pul)

SS=Schweineserum

3.3.2 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen

Der Nachweis des FCoV-Antigens erfolgte unter Anwendung der Peroxidase-anti-
Peroxidase(PAP)-Methode (Sternberger et al., 1970; Kipar et al., 1998a,b) mit einem
monoklonalen Antikérper (Maus anti-felines Coronavirus, FCV 3-70, Custom
Monoclonals International, Sacramento, USA). Samtliche Inkubationen wurden,

sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

Durchfiihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz (Roti-Histol®; Carl Roth GmbH
& Co KG, Karlsruhe); anschlie3end je 3 min Alkoholbader (2 x Isopropanol, 1 x 96%
Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid (Perhydrol® 30% H,O, p.a.; Merck
Eurolab GmbH, Darmstadt) fur 30 min

3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6; s. Anhang, Kapitel 9.3)

4. TUF® (Target Unmasking Fluid; Dianova GmbH, Hamburg)-Behandlung: Waschen
der Schnitte in Aqua bidest. fir 5 min; 10 min Inkubation der Objekttrager in
Plastikktvetten im Wasserbad (Typ 1013; Gesellschatft fir Labortechnik GmbH (GfL),

Burgwedel) bei 97°C in der vorgewarmten, verdiinnten TUF®-Lésung (1 Teil TUF®,
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3 Teile Aqua bidest.); anschlieRend Abkthlen der Schnitte bei Raumtemperatur fur
15 min; Waschen der Schnitte in Aqua bidest. und danach in TBS fir je 5 min

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ (Life Science Int. GmbH,
Frankfurt/Main) und Sequenza™-Einsatze

6. 10 min Blocken mit 10% Rattenserum in TBS

7. Ubernacht-Inkubation mit dem monoklonalem Primarantikbrper Maus anti-FCV
bzw. dem Kontrollantikdrper (monklonaler Antikérper T1, der gegen ein
Oberflachenantigen von Huhner-Bursa-Lymphozyten gerichtet ist (Hirschberger,
1987) in jeweils gleicher Verdiinnung (1:100 in TBS) bei 4°C

8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. Auftragen des 1:100 in TBS verdunnten Sekundarantikérpers (Ratte anti-Maus
IgG); Inkubation der Schnitte fir 30 min

10. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Auftragen des 1:500 in TBS verdinnten Maus-PAP; Inkubation der Schnitte fur
30 min

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

13. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid (DAB; Fluka Feinchemikalien GmbH,
Neu-UIm) mit 0,01% Wasserstoffperoxid (s.0.) in 0,1 M Imidazolpuffer (pH 7,1; s.
Anhang, Kapitel 9.3)

14. Waschen der Schnitte 3 x fir je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch (s.
Anhang, Kapitel 9.3) und 1 x 5 min in Aqua bidest.

15. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin (Papanicolaou 1b;
Merck Eurolab GmbH, Darmstadt; 1:10 in Aqua dest.) und 5 min Blauen in
Leitungswasser

16. 5 min Waschen in Aqua bidest.

17. Entwéssern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in
Roti-Histol® fiir je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten (TissueTec®,
Mod. 4765, Vogel Wilhelm GmbH, Giel3en)
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3.3.3 Immunhistologischer Nachweis von FCoV-spezifischen Antikdrpern in
situ

Fur die Darstellung von FCoV-spezifischen Antikérpern in situ (Kipar et al., 1998b)
wurden die Schnitte mit einer FIPV-Virussuspension 12-16 h bei 4°C inkubiert (DF-2
FIPV (Christianson et al., 1989); 10-fach konzentrierter, gereinigter, pelletierter
Kulturberstand in 1 x PBS (pH 7,4; s. Anhang, Kapitel 9.3); freundlicherweise zur
Verfugung gestellt von Herrn Dr. Werner Herbst, Institut fir Hygiene und
Infektionskrankheiten der Tiere, Justus-Liebig-Universitat, Giel3en); fur den Nachweis
wurde eine Verdinnung der Virussuspension in TBS von 1:25 eingesetzt.

Durchfiihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz; anschlieend je 3 min
Alkoholb&der (2 x Isopropanol, 1 x 96% Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid fur 30 min

3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)

4. TUF®-Behandlung: Waschen der Schnitte in Aqua bidest. fir 5 min; 10 min
Inkubation der Objekttrager in Plastikklvetten im Wasserbad bei 97°C in der
vorgewarmten, verdiinnten TUF®-Lésung (1 Teil TUF®, 3 Teile Aqua bidest.);
anschlielend Abkihlen der Schnitte bei Raumtemperatur fur 15 min; Waschen der
Schnitte in Aqua bidest. und danach in TBS fur je 5 min

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ und Sequenza™-Einsatze

6. 10 min Blocken mit 10% Rattenserum in TBS

7. 12-16 Stunden Inkubation mit der FIPV-Virussuspension (DF-2 FIPV)

8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. Ubernacht-Inkubation mit dem monoklonalem Primarantikérper Maus anti-FCV
bzw. dem Kontrollantikérper T1 in jeweils gleicher Verdinnung (1:100 in TBS) bei
4°C

10. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Auftragen des 1:100 in TBS verdinnten Sekundarantikorpers (Ratte anti-Maus
IgG); Inkubation der Schnitte fir 30 min

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™
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13. Auftragen des 1:500 in TBS verdinnten Maus-PAP; Inkubation der Schnitte fur
30 min

14. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

15. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid mit 0,01% Wasserstoffperoxid in 0,1 M
Imidazolpuffer (pH 7,1)

16. Waschen der Schnitte 3 x fir je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch und 1 x
5 min in Aqua bidest.

17. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin und 5 min Blauen in
Leitungswasser

18. 5 min Waschen in Aqua bidest.

19. Entwassern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in

Roti-Histol® furr je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten

3.3.4 Nachweis von CD45R-Antigen (B220 (Ly 5)) (Pan-B-Zell-Marker)

Zum Nachweis der B-Lymphozyten und Plasmazellen wurde ein monoklonaler
Antikbrper gegen das CD45R-Antigen auf B-Zellen, Plasmazellen und B-Zell-
Vorstufen (B220 (Ly 5), Klon RA3-6B2; Coffman und Weissman, 1981) unter
Anwendung der Avidin-Peroxidase-Komplex (ABC)-Methode (Hsu et al., 1981; Kipar
et al., 1998b, 1999a, 2001) eingesetzt.

Bei der Katze dient dieser Antikoérper als Pan-B-Zellmarker (Monteith et al., 1996;
Kipar et al., 1998b, 1999a).

Samtliche Inkubationen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur

durchgefuhrt.

Durchfiihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz; anschlieend je 3 min
Alkoholb&der (2 x Isopropanol, 1 x 96% Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid fur 30 min

3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)
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4. Zitratpufferbehandlung: Erhitzen von 10 mM Zitratpuffer (pH 6,0; s. Anhang,
Kapitel 9.3) in Plastikklvetten im Wasserbad auf 97°C; 25 bis 30 min Inkubation der
Schnitte bei 97°C im vorgewarmten Zitratpuffer; Abkuthlen der Schnitte fir 20 bis 25
min bei Raumtemperatur; Waschen der Schnitte in TBS

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ und Sequenza-Einsatze

6. 10 min Blocken mit unverdinntem inaktiviertem Pferdeserum

7. Ubernacht-Inkubation bei 4°C mit dem monoklonalen Primarantikorper Ratte anti-
Maus CD45R (1:1000 in TBS) bzw. mit TBS (Negativkontrollschnitte)

8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. Auftragen des biotinylierten Sekundarantikdrpers Kaninchen anti-Ratte IgG in der
Verdinnung 0,9 pl/100ul TBS; Inkubation der Schnitte fir 30 min

10. Spiilen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Auftragen des Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplexes; Inkubation der Schnitte fur
30 min

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

13. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid mit 0,01% Wasserstoffperoxid in 0,1 M
Imidazolpuffer (pH 7,1)

14. Waschen der Schnitte 3 x fir je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch und 1 x
5 min in Aqua bidest.

15. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin und 5 min Blauen in
Leitungswasser

16. 5 min Waschen in Aqua bidest.

17. Entwéssern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in
Roti-Histol® firr je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten

3.3.5 Nachweis von CD18

Mit der ABC-Methode erfolgte der Nachweis des Adhasionmolekills CD18 mittels
eines monoklonalen Antikdrpers gegen felines CD18, einem Bestandteil der Familie
der 32-Integrine.
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Dabei handelt es sich um einen IgG1-Antikdrper, der im Immunoblot mit peripherem
Blut der Katze eine Hauptbande bei 95 kDa (CD18) und drei schwéachere Banden
zwischen 150 und 180 kDa (CD11a, CD11b, CD11c) zeigt (Abbas et al., 2000e).

Mit dem Adhasionsmolekil CD18 kénnen aktivierte Granulozyten, Makrophagen und
auch Lymphozyten nachgewiesen werden, wobei bei Monozyten bereits in einer
frihen Entwicklungsstufe mit einer CD18-Expression zu rechnen ist (Kansas et al.,
1990).

Samtliche Inkubationen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur

durchgefihrt.

Durchfiihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz; anschlieRend je 3 min
Alkoholb&der (2 x Isopropanol, 1 x 96% Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid fur 30 min

3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)

4. Zitratpufferbehandlung: Erhitzen von 10 mM Zitratpuffer (pH 6,0) in Plastikkiivetten
im Wasserbad auf 97°C; 25 bis 30 min Inkubation der Schnitte bei 97°C im
vorgewarmten Zitratpuffer; Abkdhlen der Schnitte fir 25 bis 20 min bei
Raumtemperatur; Waschen der Schnitte in TBS

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ und Sequenza™-Einsatze

6. 20 min Blocken mit 10% inaktiviertem Pferdeserum in TBS bei Raumtemperatur

7. Inkubation fur 75 min mit dem Primarantikérper Maus anti-felines CD18 (1:50 in
TBS) bzw. mit dem Kontrollantikérper T1 in der gleichen Verdinnung

8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. 30 min Inkubation mit dem biotinyliertem Sekundarantikdrper Kaninchen anti-Maus
fo[€}

10. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Inkubation der Schnitte fir 30 min im Avidin-Biotin-Elite Komplex

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

13. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid mit 0,01% Wasserstoffperoxid in 0,1 M
Imidazolpuffer (pH 7,1)
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14. Waschen der Schnitte 3 x fir je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch und 1 x
5 min in Aqua bidest.

15. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin und 5 min Blauen in
Leitungswasser

16. 5 min Waschen in Aqua bidest.

17. Entwassern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in

Roti-Histol® fir je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten

3.3.6 Nachweis von myeloid/histiocyte-Antigen

Das myeloid/histiocyte-Antigen (Calprotectin; leucocyte protein L1) wird mittels der
Peroxidase-anti-Peroxidase(PAP)-Methode (Sternberger et al, 1970; Dale et al.,
1983; Brantzaeg et al., 1992) mit dem Primérantikorper Maus anti-human
myeloid/histiocyte Antigen (MAC387; M 0747; Dako) nachgewiesen. Der Antikdrper
reagiert mit Monozyten, vor kurzem aus dem Blut ausgewanderten Makrophagen und
neutrophilen Granulozyten in entziindlichen Veranderungen (Dale et al., 1983; Flavell
et al.,, 1987; Kipar et al., 1998c, 1999b; Paltrinieri et al., 1998). Samtliche
Inkubationen wurden, sofern nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur

durchgefuhrt.

Durchfiihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz; anschlieRend je 3 min
Alkoholbader (2 x Isopropanol, 1 x 96% Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid fur 30 min

3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)

4. Protease-Behandlung: Inkubation der Objekttrager fur 5 min in NaCI-PBS (pH 7,2)
bei 37°C; danach erfolgt eine 5 min Protease-Behandlung mit 0,05% Protease (bakt.
Protease Typ XXIV, P8038, Sigma) frisch verdinnt in 37°C warmen NaCl-PBS (pH
7,2); 3 x 5 min Spulen mit eiskaltem TBS

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ und Sequenza™-Einsatze

6. Blocken mit 10% Rattenserum in TBS fur 10 min

7. Ubernacht-Inkubation mit dem Priméarantikérper MAC387 (1:1000) bzw. mit dem
Kontrollantikdrper T1 in der gleichen Verdinnung bei 4°C
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8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. Auftragen des 1:100 in TBS verdinnten Sekundarantikérpers Ratte anti-Maus 1g9G;
Inkubation der Schnitte flr 30 min

10. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Auftragen des 1:500 in TBS verdinnten Maus-PAP; Inkubation der Schnitte fur
30 min

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

13. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid mit 0,01% Wasserstoffperoxid in 0,1 M
Imidazolpuffer (pH 7,1)

14. Waschen der Schnitte 3 x fur je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch und 1 x
5 min in Aqua bidest.

15. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin und 5 min Blauen in
Leitungswasser

16. 5 min Waschen in Agqua bidest.

17. Entwassern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in

Roti-Histol® fiir je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten

3.3.7 Nachweis von CD3-Antigen

Das CD3-Antigen ist Bestandteil des T-Zell-Rezeptors und wird mit dem
Primarantikdrper Kaninchen anti-human CD3 (A 0452; Dako Diagnostoke GmbH,;
Hamburg) unter Anwendung der Peroxidase-anti-Peroxidase(PAP)-Methode
(Sternberger et al.,, 1970) nachgewiesen. Es handelt sich um einen Pan-T-Zell-
Marker, der mit den T-Zellen zahlreicher Spezies reagiert (Beebe et al., 1994; Kipar
et al., 1998b, 1999b; Abbas et al., 2000b). Samtliche Inkubationen wurden, sofern

nicht anders vermerkt, bei Raumtemperatur durchgefthrt.

Durchfihrung:

1. 10 min Entparaffinieren der Schnitte in Xylol-Ersatz; anschlielend je 3 min
Alkoholbader (2 x Isopropanol, 1 x 96% Alkohol)

2. Inaktivierung der endogenen Peroxidase durch eine Inkubation in Methanol mit
frisch zugesetztem 0,5% Wasserstoffperoxid fur 30 min
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3. Waschen der Schnitte in TBS (pH 7,6)

4. Protease-Behandlung: Inkubation der Objekttrager fur 5 min in NaCI-PBS (pH 7,2)
bei 37°C; danach erfolgt eine 5 min Protease-Behandlung mit 0,05% Protease (bakt.
Protease Typ XXIV, P8038, Sigma) frisch verdinnt in 37°C warmen NaCl-PBS (pH
7,2); 3 X 5 min Spulen mit eiskaltem TBS

5. Einsetzen der Objekttrager in Coverplates™ und Sequenza™-Einsatze

6. Blocken mit 1:2 verdinntem Schweineserum in TBS fir 10 min

7. Ubernacht-Inkubation bei 4°C mit dem polyklonalem Primarantikérper Kaninchen
anti-CD3 (in 20% Schweineserum in TBS) in einer Verdiinnung von 1:100 bzw. mit
Kaninchenkontrollserum entsprechend verdinnt

8. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

9. Inkubation fir 30 min mit dem Sekundarantikérper Schwein anti-Kaninchen IgG

10. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™

11. Auftragen des PAP-Komplexes vom Kaninchen (1:100 in 20% Schweineserum in
TBS); Inkubation fir 30 min

12. Waschen der Schnitte durch Einbringen von 2 ml TBS in das Coverplate™;
Entnahme der Objekttrager aus den Coverplates™

13. 10 min Inkubation unter stdndigem Ruhren (Magnetrihrer) in einer Glaskivette in
0,05% 3,3 -Diaminobenzidintetrahydrochlorid mit 0,01% Wasserstoffperoxid in 0,1 M
Imidazolpuffer (pH 7,1)

14. Waschen der Schnitte 3 x fur je 5 min in TBS, 1 x 5 min in Kardasewitsch und 1 x
5 min in Aqua bidest.

15. Ca. 20 sec Gegenfarben mit Papanicolaous Hamatoxylin und 5 min Blauen in
Leitungswasser

16. 5 min Waschen in Aqua bidest.

17. Entwéssern der Schnitte in aufsteigender Alkoholreihe und zweimaliges Klaren in

Roti-Histol® fir je 3 min; Eindecken mit Folie im Eindeckautomaten



Material und Methoden 44

3.3.8 Immunhistologische Kontrollen

Fur das FCoV-Antigen dienten FIP-Granulome eines bekannt positiven Falles als
Positivkontrolle.

Als Positivkontrollen fir die Lymphozytenmarker (CD3 und CD45R), das
myeloid/histiocyte Antigen und CD18, wurden Gewebeschnitte von Milz,
Lymphknoten und Knochenmark eingesetzt.

Als Negativkontrollen dienten die jeweils parallel mit dem Kontrollserum inkubierten

Folgeschnitte.

3.3.9 Beurteilung der Immunhistologie

3.3.9.1 Nachweis von FCoV-Antigen

Bei positiver Reaktion zeigt sich im Zytoplasma infizierter Zellen eine feingranulare

braune Féarbung.

3.3.9.2 Nachweis von FCoV-spezifischen Antikérpern in situ

Die positive Reaktion ist als homogene hell- bis dunkelbraune Farbung des
Zytoplasmas von Plasmazellen zu erkennen. Gleichzeitig zeigt sich in Zellen, die
Virusantigen enthalten, die oben beschriebene Reaktion (3.3.9.1), da neben FCoV-

spezifischen Antikérpern auch Virus-Antigen nachgewiesen wird.

3.3.93 Nachweis der Lymphozytenmarker (CD3, CD45R)

Die positive Reaktion stellt sich als mittel- bis dunkelbrauner Saum in der

Zellperipherie dar.

3.3.94 Nachweis des myeloid/histiocyte Antigens

Bei positiver Reaktion stellt sich eine starke zytoplasmatische Braunfarbung ein.
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3.3.95 Nachweis des CD18-Antigens

Bei positiver Reaktion zeigt sich eine feingranulare zytoplasmatische Farbung oder

ein breiter Saum in der Zellperipherie.

3.3.9.6 Quantitative Auswertung

Die Menge der Zellen, die positiv mit den verschiedenen Leukozytenmarkern
reagierten, wurde ins Verhaltnis gesetzt zur gesamten Zellpopulation in
verschiedenen Gewebekompartimenten (z.B. Lymphfollikel, T-Zell-Zonen) und somit

semiguantitativ beurteilt.
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4  Ergebnisse

4.1 Nachweisbare Lymphknoten

Nach dem Lehrbuch der Anatomie der Haustiere von Nickel, Schummer und Seiferle
(1996) besitzen Hauskatzen in der Regel 27 regelmaRig vorkommende
Lymphknoten, wahrend weitere Lymphknoten nur bei einem geringen Teil der Tiere
nachgewiesen werden konnen. Um die Ergebnisse bei den verschiedenen
untersuchten Tieren besser vergleichen zu konnen, wurden nur die regelmalig
vorkommenden Lymphknoten untersucht. Bei jeder zur Sektion kommenden Katze
wurden also fur die weiteren Untersuchungen alle nachweisbaren Lymphknoten
aufgesucht und entnommen. Wie haufig der jeweilige Lymphknoten in der
Gesamtheit der 40 untersuchten Katzen mit FIP und den 10 untersuchten
Kontrollkatzen mit anderen Erkrankungen als FIP (s. Anhang, Tabelle 9.2) vorlag,

zeigen die Diagramme 4.1 und 4.2:



% der FIP-Falle
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Diagramm 4.1: Nachweisbare Lymphknoten bei 40 Katzen mit FIP in Prozent

J
|

Ji

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Lymphknoten

1. NI. parotideus, 2: NIIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NIl. iliaci med., 23:
NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

V.a. groRere Lymphknoten, die zudem in wenig Fettgewebe liegen, wie die NII.
mandibulares (Nr. 2; 98%), jejunales (Nr. 18; 95%) oder caecales (Nr. 19; 95%),
kamen regelmaRig vor. AuRRerst selten mit 18% waren dagegen die NII. axillares acc.
(Nr. 9) nachzuweisen, gefolgt vom NI. ischiadicus (Nr. 26), der bereits bei 43% der an
FIP erkrankten Katzen vorlag. Die Nachweisbarkeit der restlichen Lymphknoten lag
zwischen 58% und 93%.




% der Kontrollkatzen
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Diagramm 4.2: Nachweisbare Lymphknoten bei den Kontrollkatzen in Prozent

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Lymphknoten

1. NI. parotideus, 2: NIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NIl. iliaci med., 23:
NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

Die NIl. mandibulares (Nr. 2), retropharyngei med. (Nr. 3), pancreaticoduodenales
(Nr. 17), iliaci med. (Nr. 22) und epigastrici caud. (Nr. 25) fanden sich bei 100% der
Kontrollkatzen. Ebenso wie bei den Katzen mit FIP waren die NIl. axillares acc. (Nr.
9) mit nur 20% bei den wenigsten Katzen nachzuweisen. Die Nachweisbarkeit der

ubrigen Lymphknoten lag zwischen 50% und 90%.

Zur besseren Orientierung sind die verschiedenen Lymphknoten des Korpers und
speziell des Magen-Darm-Traktes in ihrer topographischen Lage und entsprechend
ihrer Haufigkeit in unterschiedlichen Farben in den Abbildungen 4.1a, b, ¢ und d
dargestellt.
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Abbildung 4.1a: Nachweisbare Lymphknoten bei 40 Katzen mit FIP, Darstellung des

gesamten Koérpers von der linken Seite (modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

70-79%
80-89%
90-100%

1. NI. parotideus, 2: NIIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
22: NI iliaci med., 23: NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI.
ischiadicus, 27: NI. popliteus sup.

Alle Lymphknoten, aul3er die NII. axillares acc. (Nr. 9, 18%, gelb), lienales (Nr. 14,
58%) (s. Abb. 4.1c) und ischiadici (Nr. 26, 43%, gelb), waren bei mindestens 70%

(griin, blau, rot) der Katzen auffindbar.
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Abbildung 4.1b: Nachweisbare Lymphknoten bei 10 Kontrollkatzen, Darstellung des

gesamten Koérpers von der linken Seite (modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

0-40%
grun: 41-60%
blau: 61-80%
rot: 81-100%

1. NI. parotideus, 2: NIIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,

22: NIl iliaci med., 23: NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI.
ischiadicus, 27: NI. popliteus sup.

Bei hochstens 60% (grin) der Katzen lagen die NIl retropharyngei lat. (Nr. 3),
mediastinales cran. (Nr. 11), inguinales sup. (Nr. 24) und ischiadici (Nr. 27) zur
Untersuchung vor. Am seltensten waren die NIl. axillares acc. (Nr. 9, 20%, gelb)
aufzufinden, wahrend die Gbrigen Lymphknoten bei mindestens 61% (blau) oder 81%
(rot) der Tiere vorhanden waren.
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Abbildung 4.1c: Nachweisbare Lymphknoten im Bereich des Magen-Darm-Trakts bei
40 FIP-Katzen (modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

Magen

Dickdarm
Dinndarm

gran: 51-70%
blau: 71-90%
rot: 91-100%

14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl. colici, 21: NIl. mesenterici caud.

Im Bereich des Magen-Darm-Trakts konnten bis auf die NII. lienales (Nr. 14), die bei
57% (grun) der 40 FIP-Katzen vorlagen, die anderen Lymphknoten bei mindestens

71% (blau) oder 91% (rot) der Katzen aufgefunden und untersucht werden.
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Abbildung 4.1d: Nachweisbare Lymphknoten des Magen-Darm-Traktes bei 10

Kontrollkatzen (modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

Dinndarm \ Dickdarm

Y
4 /gelb: 70%
grun: 80%

blau: 90%
rot: 100%

-
-~
~—

14: NIl lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl. colici, 21: NIl. mesenterici caud.

Die NII. lienales (Nr. 14) und hepatici (Nr. 16) waren bei 70% (gelb) der
Kontrollkatzen  nachweisbar. Bei allen Kontrolltieren konnte der NI
pancreaticoduodenalis (Nr. 17, rot) aufgefunden werden und stand zur Untersuchung
zu Verfigung. Die anderen Lymphknoten waren bei mindestens 80% (grun) oder
90% (blau) der Tiere vorhanden.
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4.2 Morphologie der FIP-Veranderungen im Lymphknoten

Bei der histologischen Untersuchung der Lymphknoten konnten FIP-spezifische
Entziindungsmuster sowohl im Lymphknoten selbst als auch im direkt umgebenden
Gewebe festgestellt werden. Im Folgenden werden die Entziindungen im
perilymphonodularen Gewebe als Perilymphadenitis bezeichnet. Als FIP-spezifisch
wurden eine granulomatése und/oder nekrotisierende Lymphadenitis angesehen.
Weiterhin wurden folgende Perilymphadenitiden unterschieden: eine fibrindse,
fibrinds-nekrotisierende, nekrotisierende sowie eine granulomatése
Perilymphadenitis (s. Tabelle 4.1 in diesem Kapitel). Das Kriterium, diese
Veranderungen als FIP-spezifisch zu bezeichnen, war der immunhistologische
Nachweis von FCoV-Antigen mittels des monoklonalen Antikérpers FCV 3-70 in den
Makrophagen der jeweiligen Lasionen.

Bei der granulomattsen Lymphadenitis waren die dominierenden Entziindungszellen
Makrophagen. Au3erdem fanden sich wenige neutrophile Granulozyten. Teilweise
gingen die granulomattsen Entziindungsformen mit Nekrosen einher, oder es konnte
eine hauptsachlich nekrotisierende Entzindung mit einem Vorherrschen von
Nekrosen gefunden werden.

Bei den Perilymphadenitiden konnte nicht immer eindeutig entschieden werden, ob
die Entziindung mit der des Lymphknotens in Verbindung stand. Z.B. fihrte im
Abdomen eine exsudativ-fibrindse Peritonitis auch dazu, dass die Lymphknoten der
Bauchhohle einen Fibrintiberzug aufwiesen, der sich dann histologisch als fibrinése
~Perilymphadenitis* darstellte. In den Fallen, in denen gleichzeitig eine Lymphadenitis
vorlag, die teilweise mit der Perilymphadenitis in Verbindung stand, wurde dies
eindeutig als Perilymphadenitis gewertet. Neben der reinen fibrinésen Komponente
fanden sich noch wenige neutrophile Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen.
In einigen Fallen konnten Nekrosen gefunden werden und seltener auch eine
granulomatése Perilymphadenitis, die hauptséchlich aus Makrophagen neben
Lymphozyten und Plasmazellen bestand.

Die unterschiedlichen Entzindungsqualitaten und ihr Zellbild sind in folgender
Tabelle 4.1 und in den Abbildungen 8.1-8.3 im Kapitel 8 dargestellt.
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Tabelle 4.1: FIP-Veranderungen und ihre Morphologie

Formen der Lymphadenitis bei FIP:

Lymphadenitis

Qualitat Morphologie

granulomatos vor allem Makrophagen, auch wenige
neutrophile Granulozyten

granulomatés-nekrotisierend Makrophagen, wenige neutrophile
Granulozyten, mit zentraler Nekrose

nekrotisierend die Nekrosen Uberwiegen

Formen der Perilymphadenitis bei FIP:

Perilymphadenitis

Qualitat Morphologie

fibrinds Fibrinausscheidung, teilweise wenige
neutrophile Granulozyten, Lymphozyten,

Plasmazellen

fibrinés-nekrotisierend wie fibrindse Entziindung, aber mit Nekrosen
nekrotisierend vor allem Nekrosen
granulomatos vor allem Makrophagen, auf3erdem neutrophile

Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen

In den meisten Fallen lag eine herdférmige Entzindung vor, wéahrend diffuse
Veranderungen der Lymphknoten seltener gefunden wurden. Letztere gingen mit
einer hochgradigen, die Lymphknotenstruktur  weitgehend zerstérenden,
nekrotisierenden Entzindung einher. Auf die Verteilung der Herde wird im nachsten
Kapitel 4.3 eingegangen.

Die FIP-Veranderungen stellten sich als gering-, mittel- oder hochgradig dar. Fanden
sich ein oder auch mehrere kleine Herde wurde die Entzindung als geringgradig

bezeichnet. Breiteten sich die Herde auf grol3ere Gebiete des Lymphknotens aus
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und bezogen Mark und Rinde mit ein, so handelte es sich um eine mittelgradige
Lymphadenitis. Bei weitgehendem Verlust der Lymphknotenstruktur unter
Einbeziehung des gesamten Lymphknotens wurde von einer hochgradigen
Veranderung gesprochen.

Die Form der FIP, ob es sich also um eine exsudative oder parenchymatose
Verlaufsform der FIP handelte, spielte bei der Morphologie der FIP-Veranderungen
keine Rolle. Allerdings fand sich nur bei acht der vierzig FIP-Katzen die
parenchymatdse Form (s. Anhang, Tabelle 9.4).

Welche FIP-spezifischen Lasionen in den verschiedenen Lymphknoten der jeweiligen

Katze auftraten, ist in Tabelle 9.5 im Anhang aufgefihrt.

Bei wenigen Katzen mit FIP (17,5%) konnte in den Lymphknoten eine Vaskulitis und
Perivaskulitis an vendsen Gefallen gefunden werden, die bei der
immunhistologischen Untersuchung auf FCoV-Antigen positive Makrophagen
aufwiesen. Diese befanden sich teils im GefaRlumen, in der GefalBwand und/oder
perivaskular (s. Abbildungen 8.5 und 8.6, Kapitel 8). Die Vaskulitis und Perivaskulitis
bewegten sich in ihrer Qualitdt zwischen granulomatdser und granulomatds-
nekrotisierender Entziindung und waren gering- bis hochgradig ausgepragt.

Die folgende Tabelle 4.2 gibt einen Uberblick der Katzen, deren Lymphknoten eine

Vaskulitis/Perivaskulitis aufwiesen:

Tabelle 4.2: FIP-Katzen, deren Lymphknoten eine Vaskulitis und Perivaskulitis

aufwiesen
TgbNr. der Katze Lymphknotennummer
137/00 17
587/00 18
941/00 20
972/00 3,6,7,8,10,12,16,19,23,24
1091/00 13
965/01 2,5,7,23
977/01 7,9,11,13
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4.3 Verteilung der FIP-Veranderungen im einzelnen Lymphknoten

Die FIP-Lasionen waren meistens herdférmig und es fand sich ein spezifisches
Verteilungsmuster dieser Herde im Lymphknoten. Zum einen lagen im Kortex
regelmaflig abgerundete Entzindungsherde vor, die in Lokalisation und Form
Follikeln entsprachen. Daneben traten unregelmaflig begrenzte und teilweise ins
Mark Ubergehende Foci im Parakortex auf. Neben diesen herdférmigen
Veranderungen fanden sich aul3erdem im Bereich der Randsinus granulomatdse
Entzindungsformen, die sich entlang der Intermediarsinus in den Parakortex
ausbreiteten. Der einzelne Lymphknoten wies jeweils nur in einer der beschriebenen
Lokalisationen Veranderungen auf, wéhrend die verschiedenen Lymphknoten einer
Katze in unterschiedlichen Bereichen herdférmige Entziindungen aufweisen konnten,
sofern keine diffuse Lymphadenitis vorlag.

Wie bereits im Kapitel 4.2 erwahnt, traten teilweise auch diffuse Lymphadenitiden
auf. Diese gingen immer mit einer hochgradigen Nekrose und weitgehender
Zerstorung der Lymphknotenstruktur einher.

Wenn gleichzeitig eine Perilymphadenitis vorlag, fanden sich in einigen Féllen FIP-
Lasionen im Randbereich des Lymphknotens, die mit den perilymphatischen Herden
in Verbindung standen (s. Abbildungen 8.4, Kapitel 8).

Bei der Betrachtung der Verteilung der FIP-Lasionen im einzelnen Lymphknoten in
Relation zur exsudativen bzw. parenchymatdsen Form der FIP (s. Anhang, Tabelle
9.4) konnte kein Zusammenhang festgestellt werden. Ob also eine herdférmige
Entzindung mit ihrem spezifischen Verteilungsmuster auftrat oder eine diffuse

Entztindung war unabhangig von der Verlaufsform der FIP.

4.4 Verteilung der FIP-Veranderungen Uuber die Gesamtheit der

untersuchten Lymphknoten

Jeder der untersuchten 27 Lymphknoten wies in einer der Katzen mit FIP mindestens
einmal FIP-Lasionen auf. Die Haufigkeit dieser Veranderungen war
lymphknotenspezifisch. So waren die Lymphknoten im Magen-Darm-Bereich und hier
vor allem die NII. jejunales (Lymphknoten-Nr. 18, Mesenteriallymphknoten), NIl
caecales (Lymphknoten-Nr. 19) und NII. colici (Lymphknoten-Nr. 20) mit 59-74% am

haufigsten betroffen. In der Korperperipherie liegende Lymphknoten, wie zum
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Beispiel die Kopflymphknoten (Lymphknoten-Nr. 1-4) oder der NI. popliteus
superficialis (Lymphknoten-Nr. 27, Kniekehllymphknoten) wiesen dagegen mit 3—
14% relativ selten FIP-Veranderungen auf. Bei der Beurteilung der im Folgenden
dargestellten Ergebnisse ist zu beriicksichtigen, dass bei der Sektion FIP-Lasionen in
der Bauchhohle bei 97,5% der Katzen mit FIP auftraten, wéhrend die Brusthdhle bei
52,5% der Tiere beteiligt war. Bei 47,5% der 40 untersuchten FIP-Falle war nur die
Bauchhdohle betroffen, wahrend bei 2,5% nur die Brusthohle und bei 50% der Falle
sowohl Bauch- als auch Brusthohle FIP-Veranderungen aufwiesen (s. Anhang,
Tabelle 9.4).

Die Lymphknoten mit FIP-Lasionen, ihre Verteilung und Lage, sind im Diagramm 4.3

und in den Abbildungen 4.1.a und 4.1.b dargestellt.
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Diagramm 4.3: Lymphknoten mit FIP-Lasionen, bezogen auf die Anzahl der jeweils

nachgewiesenen Lymphknoten

% der gefundenen Lymphknoten
mit FIP-Lasionen

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Lymphknoten

1: NI. parotideus, 2: NIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: NI. retropharyngeus med., 4:
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NII. lumbales aortici,
14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NII. iliaci med., 23:
NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

Es ist ersichtlich, dass alle 27 untersuchten Lymphknoten der Katze FIP-L&sionen
aufweisen konnen. Die Lymphknoten der Korperperipherie, die jeweils rechts und
links am Rand des Diagramms liegen, kdnnen ebenfalls betroffen sein. Die
Lymphknoten des Thorax und Abdomens wiesen jedoch deutlich haufiger FIP-
Lasionen auf.

Die folgenden Abbildungen 4.1a und 4.1b dienen der Verdeutlichung der
topographischen Lage der Lymphknoten sowie, farblich dargestellt, der Haufigkeit

des Auftretens von FIP-Lasionen im entsprechenden Lymphknoten.
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Abbildung 4.1a: Lymphknoten mit FIP-Lasionen; Ansicht des gesamten Kérpers von

der linken Seite (modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

0-15%
gran: 16-25%
blau: 26-35%
rot: 36-45%

1. NI. parotideus, 2: NIIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
22: NI iliaci med., 23: NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI.
ischiadicus, 27: NI. popliteus sup.

Lymphknoten des Korperinneren (Lnn. sternales (Nr. 10), mediastinales cran. (Nr.
11), bifurcationes (Nr. 12), lumbales aortici (Nr. 13), iliaci med. (Nr. 22) und sacrales
(Nr. 23)) waren zu mindestens 16% und hdchstens 45% (grun, blau und rot) FIP-
spezifisch verandert. Peripher liegende Lymphknoten, mit Ausnahme der NIl
cervicales prof. caud. (Nr. 7, 21%, grin) und NIl. epigastrici caud. (Nr. 25, 18%,

grin), wiesen zu hochstens 15% (gelb) spezifische Veranderungen auf.
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Abbildung 4.1b: Lymphknoten mit FIP-Lasionen im Bereich des Magen-Darm-Traktes
(modifiziert nach Vollmerhaus, 1996)

Magen

Dinndarm Dickdarm

gelb: 0-35%
grin: 36-55%
blau: 56-65%
rot: 66-75%

14: NIl lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: Nl. pancreaticoduodenalis, 18: NII.

jejunales, 19: Nll. caecales, 20: NIl. colici, 21:NIl. mesenterici caud.

Am haufigsten mit 74% sind die NIl. jejunales (Nr. 18, rot) betroffen. Die anderen
Darmlymphknoten (NIIl. pancreaticoduodenales (Nr. 17, grin), caecales (Nr. 19,
blau), colici (Nr. 20, blau), und mesenterici caud. (Nr. 21, griin)) weisen zu 50 bis
61% FIP-Lasionen auf. Mit 54% sind die Lymphknoten der Leber, die NIl. hepatici
(Nr. 16, grun), deutlich haufiger in das FIP-Geschehen einbezogen als die der Milz
(Nr. 14, gelb) mit 35%. Selten (31%) konnen die NIl. gastrici (Nr. 15, gelb)

entsprechende Veranderungen aufweisen.
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4.5 Nachweis von FCoV-Antigen

In den FIP-L&sionen der untersuchten Lymphknoten wurde FCoV-Antigen in
Makrophagen immunhistologisch mittels des monoklonalen Antikdrpers FCV 3-70
nachgewiesen. Hierbei ergab sich ein spezifisches Muster in der Haufigkeit, mit der
FCoV-Antigen enthaltende Makrophagen in einem bestimmten Lymphknoten
gefunden wurden. Dies ist in Tabelle 4.3 und im Diagramm 4.4 dargestellt. Auf3erdem

ist aus Tabelle 4.3 die Anzahl der Lymphknoten mit FIP-Lasionen ersichtlich.

Tabelle 4.3: Anzahl der FCoV-Antigen positiven Lymphknoten und der Lymphknoten
mit FIP-Lasionen

Lymphknoten Anzahl FCoV-Antigen |Anzahl

positiver Lymphknoten | Lymphknoten mit
FIP-Lasionen

1. NI. parotideus 2 2

2. NIl. mandibulares et mandibulares 9 2

acc.

3. NI. retropharyngeus med. 2 3

4. NIl retropharyngei lat. 3 1

5. NII. cervicales sup. dors. 5 2

6. NIl. cervicales sup. ventr. 5 3

7. NIl. cervicales prof. caud. 3 8

8. NI. axillaris proprius 5 4

9. NIl. axillares acc. 2 1

10. NI. sternalis cran. 10 12

11. NIl. mediastinales cran. 7 8

12. NI. bifurcationis dexter, sinister, 10 7

medius

13. NIl. lumbales aortici 9 11

14. NIl. lienales 9 4

15. NII. gastrici 10 11
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Fortsetzung Tabelle 4.3

Lymphknoten Anzahl FCoV-Antigen |Anzahl
positiver Lymphknoten | Lymphknoten mit
FIP-Lasionen

16. NII. hepatici 14 15
17. NI. pancreaticoduodenalis 14 16
18. NIl. jejunales 19 23
19. NII. caecales 14 22
20. NII. colici 14 21
21. NIIl. mesenterici caud. 11 12
22. NII. iliaci med. 8 7
23. NII. sacrales 8 9
24. NI. inguinalis sup. 2 3
25. NIl. epigastrici caudales 6 5
26. NI. ischiadicus 3 1
27. NI. popliteus sup. 2 5

Lymphknoten, die bei der histologischen Untersuchung FIP-L&asionen aufwiesen,
konnten immunhistologisch FCV 3-70 negativ sein. Aul3erdem konnten
Lymphknoten, die in der immunhistologischen Untersuchung Makrophagen mit
FCoV-Antigen zeigten, histologisch keine FIP-spezifischen Veranderungen

aufweisen.

Das folgende Diagramm 4.4 verdeutlicht die unterschiedliche Haufigkeit, mit der

Lymphknoten FCoV-Antigen-positive Makrophagen aufwiesen.
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Diagramm 4.4: FCV 3-70 positive Lymphknoten, bezogen auf die Anzahl der

nachgewiesenen Lymphknoten

% der FCV 3-70 positiven
Lymphknoten

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Lymphknoten

1. NI. parotideus, 2: NIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: Nl. retropharyngeus med., 4.
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,
14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NIl. iliaci med., 23:

NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

Vor allem L&sionen der Lymphknoten des Abdomens wiesen FCV 3-70 positive
Zellen auf. Gefolgt von den Lymphknoten des Thorax, die mit maximal 29,4% FCoV-
Antigen aufwiesen. Schlie3lich fanden sich aber auch in den Lymphknoten der
Korperperipherie positive Makrophagen, wobei die NIl. mandibulares mit 23%
besonders hervorstechen.

Die positiven Zellen waren auf3er in den nekrotischen Bereichen jeweils in der
gesamten FIP-Lasion verteilt.

FCoV-Antigen war aullerdem in den Monozyten und Histiozyten der

Phlebitiden/Periphlebitiden immunhistologisch nachweisbar.
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4.6 Auftreten von Plasmazellen mit FCoV-Antikérpern in situ

Die Lymphknoten von sechs Katzen, die an FIP erkrankt waren, wurden auf das
Vorkommen von FCoV-Antikdrpern in den Plasmazellen untersucht (TgbNr.: 234/00,
447/00, 630/00, 985/00, 2427/00, 965/01; s. Anhang, Tabelle 9.1). Fast jeder
Lymphknoten wies Plasmazellen mit Antikdrpern gegen Coronaviren auf. Bei den
TgbNr. 234/00, 2427/00 und 965/01 waren alle nachweisbaren Lymphknoten positiv.
Bei TgbNr. 447/00 waren alle bis auf den NI. hepaticus (Nr. 16) positiv. Dieser
Lymphknoten zeigte eine hochgradige granulomatds-nekrotisierende Lymphadenitis.
Insgesamt war bei diesem Fall die Immunhistologie eher schwach, d.h., vor allem in
den peripheren Lymphknoten erkannte man in den Plasmazellen nur eine dezente
Braunfarbung des Zytoplasmas. Zwei der untersuchten Lymphknoten von TgbNr.
630/00 zeigten keine FCoV-Antikdrper-positive Plasmazellen. Diese Lymphknoten
(NI. mediastinalis cran. (Nr. 11) und NI. epigastricus caud. (Nr. 25)) wiesen
ausgedehnte Nekrosen im gesamten Bereich der Lymphknoten auf. Teilweise
konnten in den Lymphknoten dieser Katze Zellnester mit FCoV-Antikdrpern-positiven
Plasmazellen nachgewiesen werden, die in Mark und Rinde auftraten. Schlie3lich
wies TgbNr. 985/00 einige Besonderheiten auf. In allen untersuchten Lymphknoten
dieser Katze waren nur wenige immunhistologisch FCoV-Antikorper-positive Zellen
zu finden. AuRerdem erschien nur eine leichte Braunfarbung des Zytoplasmas dieser
positiven Plasmazellen. Insgesamt waren in diesem Fall neun der Lymphknoten
negativ. Diese besal3en histologisch keine auffallenden Unterschiede zu den
immunhistologisch positiven Lymphknoten (s. Abbildung 8.12).

Aullerdem wurden von sechs der zehn Kontrolltiere die Lymphknoten
immunhistologisch auf FCoV-Antikorper untersucht (TgbNr.: 1144/00, 1572/00,
1754/00, 1804/00, 54/01, 1284/01; s. Anhang, Tabelle 9.2). Dabei zeigte sich, dass
jeder Lymphknoten Plasmazellen mit Antikbrper gegen FCoV aufwies. Die
Makrophagen waren FCV 3-70 negativ. Es wurden weitere lymphatische Organe wie
Milz, Thymus, Tonsille und Darm untersucht, die ebenfalls FCoV-Antikdrper in den
Plasmazellen zeigten. Ein Kontrolltier (TgbNr. 54/01; vorberichtlich chronischer
Durchfall) wies FCV 3-70 positive Makrophagen im Darm und vereinzelt in den
Mesenteriallymphknoten auf. Die restlichen Organe waren FCoV-Antigen negativ und
es fanden sich makroskopisch und mikroskopisch keine Lasionen, die auf FIP

schlieRen lieRen.
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Vergleicht man die Ergebnisse der Katzen mit FIP mit denen der Kontrolltiere, so fallt
auf, dass der Antikdrper-Nachweis bei den Katzen mit FIP schwacher ausfallt als bei
den Kontrolltieren. Bei den FIP-Katzen sind weniger positive Zellen in den
verschiedenen Lymphknoten zu erkennen und das Zytoplasma ist in einigen Fallen

(s.0.) deutlich schwécher braun gefarbt als bei den Kontrollen.

4.7 Tributares Gebiet der einzelnen Lymphknoten

In Tabelle 9.6 im Anhang sind die verschiedenen Lymphknoten mit ihrem jeweiligem
tributdrem Gebiet (nach Vollimerhaus 1996) dargestellt. Dabei féllt auf, dass einige
Lymphknoten als Durchgang fur die Lymphe eines oder mehrerer anderer
Lymphknoten, manchmal sogar eines ganzen Lymphzentrums dienen. Bei
Veranderungen im Gebiet der Durchgangslymphe wurden diese auch dem tributarem
Gebiet des entsprechenden Lymphknotens zugesprochen.

Tabelle 9.7 im Anhang stellt die 40 an FIP erkrankten Katzen mit ihrer
Tagebuchnummer und die histologisch und/oder immunhistologisch veranderten
Lymphknoten mit den entsprechenden Verdnderungen im tributdren Gebiet dar.
Lymphknoten mit histologisch FIP-typischen Veranderungen waren teilweise
immunhistologisch negativ, unabhangig davon, ob im tributdren Gebiet FIP-
Veranderungen vorlagen oder nicht. Daneben wiesen andere Lymphknoten keine der
in Kapitel 4.2 definierten histologisch typischen FIP-Veranderungen auf, waren aber
immunhistologisch positiv fir FCoV-Antigen, ebenfalls unabhangig davon, ob im
tributdren Gebiet FIP-L&sionen auftraten oder nicht. Schlief3lich fanden sich in
einigen Fallen FIP-Veranderungen in den Organen und Geweben ohne
Veranderungen in den zugehérigen Lymphknoten. In Leber, Niere, Milz oder Lunge
fanden sich FIP-typische und immunhistologisch FCoV-Antigen positive L&asionen
ohne Einbezug der fur dieses Gebiet zustandigen Lymphknoten. Die Lymphknoten
der Koérperperipherie mit Einzugsgebieten wie z.B. Gliedmal3en und Haut waren stets
ohne gleichsinnige Veranderungen im tributarem Gebiet. Eine Besonderheit stellen
Gehirn und Ruckenmark dar, weil sie keine Lymphdrainage besitzen und daher auch
keine zugehoérigen Lymphknoten (Vollmerhaus, 1996).

Diagramm 4.5 stellt die FIP-spezifisch veranderten und/oder FCoV positiven
Lymphknoten dar, die keine FIP-Lasionen im Einzugsgebiet des Lymphknotens

aufwiesen.
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Diagramm 4.5: Anteil der jeweiligen Lymphknoten mit FIP-Veranderungen
(histologisch oder immunhistologisch) ohne FIP-Veranderungen im tributarem Gebiet

an der Gesamtzahl der jeweiligen Lymphknoten mit FIP-Veranderungen

tributarem Gebiet

% der Lymphknoten mit FIP-
Lasionen ohne Verdnderungen im
1 O
N NN NN N N
1 O
1

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Lymphknoten

1: NI. parotideus, 2: NIl. mandibulares et mandibulares acc., 3: NI. retropharyngeus med., 4:
NIl. retropharyngei lat., 5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl
cervicales prof. caud., 8: NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:
NIl. mediastinales cran., 12: NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NII. lumbales aortici,
14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.
jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NII. iliaci med., 23:
NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

Diagramm 4.5 macht eine Umkehrung der Verteilung im Vergleich zum Diagramm
4.3 deutlich. Lymphknoten, die haufig in das FIP-Geschehen mit einbezogen sind,
weisen haufiger Veranderungen in ihrem tributdarem Gebiet auf. Sie haben im Mittel
zu 80% auch FIP-typische Veranderung in ihrem Einzugsgebiet. Das tributdre Gebiet
peripherer Lymphknoten zeigt sich bis zu 100% unverandert (NIl. retropharyngei lat.
(Nr. 4), axillares prop. und acc. (Nr. 8 und 9), inguinales sup. (Nr. 24), epigastrici
caud. (Nr. 25), ischiadici (Nr. 26) und poplitei sup. (Nr. 27)).
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4.8 Sonstige Veranderungen

4.8.1 Auftreten von Lymphozytendepletion in den Lymphknoten

Bei der histologischen Beurteilung mussten autolytische Prozesse und
Faulnisprozesse bei den nicht frisch toten Katzen bericksichtigt werden, was die
Beurteilung der Lymphozytendepletion erschwerte. Dennoch konnte mit Hilfe eines
Beurteilungsschemas eine semiquantitative Beurteilung vorgenommen werden. Zur
Etablierung dieses Beurteilungsschemas wurden die Normalwerte der Zellzahl bei
unveranderten Lymphknoten von SPF-Katzen abgeschatzt. Von diesen Katzen
standen jeweils die NII. jejunales (Nr. 18, Mesenteriallymphknoten) zur Verfiigung, so
dass auch in dieser Untersuchung nur die Mesenteriallymphknoten hinsichtlich einer
Lymphozytendepletion bewertet wurden. Die Lymphknoten der SPF-Katzen wiesen
zahlreiche zellreiche Sekundarfollikel sowie eine breite, zellreiche parakortikale T-
Zell-Zone auf. Basierend auf diesen Befunden wurde das folgende
Beurteilungsschema angewandt (in Anlehnung an Kipar, 2002):

Tabelle 4.4: Beurteilungsschema fur B- und T-Zelldepletion

Beurteilung Kriterien
follikulare Depletion Verkleinerung der Primarfollikel/herabgesetzte

Zellzahl in Sekundarfollikeln (geringgradig,
mittelgradig, hochgradig)

follikulare Hyperplasie Vorhandensein grof3er Sekundarfollikel mit
erhohtem Zellgehalt, mehrere Reihen von

Sekundarfollikeln

Reduktion der T-Zell-Zonen verminderter Zellgehalt (geringgradig,
mittelgradig, hochgradig)

T-Zell-Hyperplasie erhohter Zellgehalt im Parakortex

Insgesamt konnten 37 NIl. jejunales untersucht und beurteilt werden. Die Beurteilung
konnte durch Autolyse und Faulnis des Gewebes erschwert sein. Tabelle 4.5 stellt
die Anzahl der Katzen mit jeweils unterschiedlichen Graden der Follikel- und T-Zell-

Depletion ihrer Lymphknoten dar.
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Tabelle 4.5: Follikel- und T-Zell-Depletion in den Mesenteriallymphknoten der an FIP

erkrankten Katzen (bezogen auf 37 Lymphknoten)

Follikeldepletion T-Zell-Depletion

gor. mgr. hgr. gor. maqr. hgr.

2 3 17 2 3 2 Anzahl
5% 8% 46% 5% 8% 5% Prozent

gor.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig; Anzahl: Anzahl der Katzen mit

depletierten Lymphknoten; Prozent: bezogen auf 37 Lymphknoten

Die Follikeldepletion trat sowohl an Primar- als auch an Sekundarfollikeln auf.

Die histologischen Ergebnisse wurden an zehn Katzen mit FIP mit Hilfe der
Immunhistologie auf CD45R (B-Zellen) und CD3 (T-Zellen) Uberprift (TgbNr.:
2066/99, 2085/99, 149/00, 447/00, 587/00, 639/00, 837/00, 985/00, 1323/00,
2427/00, s. Anhang, Tabelle 9.1). Dabei bestatigten sich follikulare und T-Zell-
Depletion (s. Abbildungen 8.7 bis 8.10). In einem Fall konnte eine Hyperplasie der
Follikel nachgewiesen werden (TgbNr.: 941/00). Interessanterweise war die
Follikeldepletion um so hochgradiger, je mehr Plasmazellen im Lymphknoten
vorkamen. CD45R-positive Zellen lagen v.a. in den Follikeln und zusatzlich bandartig
entlang der Intermediar- und Randsinus vor.

In den FIP-Lasionen waren kaum CD45R exprimierende Zellen nachweisbar.
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Diagramm 4.6: Depletion in Follikeln und T-Zell-Zonen von 37 untersuchten

Mesenteriallymphknoten an FIP erkrankter Katzen

50%

45%

40%

35%

30%
mF
aT

% depletierte Mesenteriallymphknoten
o
N

0% T T

ggr. Depletion mgr. Depletion hgr. Depletion
F: Follikel; T: T-Zell-Zone; ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig

Das Diagramm 4.6 macht u.a. deutlich, dass Katzen, die an FIP erkrankt und
gestorben waren, in vielen Fallen (46%) eine hochgradige follikulare Depletion
aufwiesen. Eine hochgradige T-Zell-Depletion wurde in 5% der untersuchten FIP-
Falle gefunden. 5% zeigten jeweils eine geringgradige follikulare oder eine T-Zell-
Depletion. Eine mittelgradige Reduktion der B- und T-Zellen fand sich in je 8% der 37
untersuchten Mesenteriallymphknoten. Insgesamt wiesen 59% der NII. jejunales eine
follikulare Depletion und 19% eine T-Zell-Depletion auf, wobei in 62% der

Lymphknoten eine kombinierte B- und T-Zell-Depletion auftrat.

Im Diagramm 4.7 sind die follikulare und T-Zell-Depletion in den 8 auswertbaren
Lymphknoten der Kontrollkatzen (Sektionstiere ohne FIP) dargestellt. Zwei der NIl

jejunales konnten aufgrund von Autolyse und Faulnis nicht beurteilt werden.
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Diagramm 4.7: Depletion in Follikeln und T-Zell-Zonen von 8 untersuchten

Lymphknoten der Kontrollkatzen (Sektionskatzen ohne FIP)
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ggr. Depletion mgr. Depletion hgr. Depletion
F: Follikel; T: T-Zell-Zone; ggr.: geringgradig; mgr.: mittelgradig; hgr.: hochgradig

Bei den 8 untersuchten Lymphknoten der Kontrolltiere fanden sich bei 75% eine
hochgradige und bei 13% eine mittelgradige Follikeldepletion. Eine hochgradige T-
Zell-Depletion wurde in 13% der Lymphknoten nachgewiesen. Je 25% der
Mesenteriallymphknoten wiesen eine mittelgradige und geringgradige T-Zell-
Depletion auf. Damit konnte bei 88% der auswertbaren NII. jejunales der
Kontrollkatzen eine follikulare Depletion und bei 63% eine T-Zell-Depletion
festgestellt werden. In einem Lymphknoten konnten beide Formen der Depletion
auftreten. Insgesamt fand sich bei 88% der in diesem Zusammenhang beurteilten

Lymphknoten eine follikulare und/oder eine T-Zell-Depletion.

4.8.2 Vorkommen einer Sinushistiozytose

Die Lymphknoten der Katzen mit FIP zeigten zu 78% eine hochgradige
Sinushistiozytose in Mark- und Randsinus. Die Sinus waren stark erweitert und mit
Makrophagen (Histiozyten) angeftillt (s. Abbildung 8.13, Kapitel 8). Im Gegensatz zu
den Makrophagen in den FIP-spezifischen Entzundungsherden, die
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myeloid/histiocyte Antigen-positiv waren (s. Abbildung 8.11, Kapitel 8), exprimierten
nur sehr wenige dieser Sinusmakrophagen das myeloid/histiocyte Antigen. Dagegen
reagierten beim CD18-Nachweis nahezu 100% der Sinusmakrophagen positiv (s.
Abbildung 8.14, Kapitel 8).

Die SPF-Katzen wiesen eine leichte Sinushistiozytose der Marksinus auf. Die CD18-
Expression beschrankte sich auf eine schwache bis méaRige zytoplasmatische
Reaktion von Makrophagen in den Randsinus. Die Menge und Verteilung der CD18-
positiven Zellen waren vergleichbar der Menge und Verteilung der myeloid/histiocyte
Antigen positiven Makrophagen.

Bei den 10 Kontrolltieren konnte in 50% der Félle eine leichte bis hochgradige
Sinushistiozytose (CD18-positive Zellen) der Rand- und Marksinus nachgewiesen

werden.

4.8.3 Herdférmige Ansammlung von Makrophagen

Bei 38% der FIP-Katzen fanden sich im HE-gefarbten Schnitt variabel groRe Herde
von mononuklearen Zellen, die die Lymphozyten an dieser Stelle zu ersetzen
schienen. Diese Herde traten teils zusatzlich zu  FIP-spezifischen
Entzindungsherden oder alleine auf. Sie befanden sich in Mark, Rinde und/oder
Follikeln. Die Zellen waren immunhistologisch myeloid/histiocyte Antigen- und CD18-

positiv. AuBerdem waren einzelne Makrophagen dieser Herde FCoV-positiv.

4.8.4 Erythrophagie

In mehreren Lymphknoten der an FIP erkrankten Katzen konnte neben einer
Sinushistiozytose zusatzlich eine Erythrophagie festgestellt werden. Die
Sinusmakrophagen hatten zahlreiche Erythrozyten in ihr Zytoplasma aufgenommen.
Bei der Sektion konnte in diesen Fallen kein Hinweis auf eine Blutung im tributaren
Gebiet der Lymphknoten gefunden werden (s. Abbildung 8.15, Kapitel 8). Aufl3erdem
waren Lymphknoten in verschiedenen Korperlokalisationen betroffen. Insgesamt
fand sich bei 60% der Tiere eine Erythrophagie und/oder freie Erythrozyten in den

Sinus.
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40% der Kontrolltiere wiesen ebenfalls eine Aufnahme von Erythrozyten durch

Sinusmakrophagen auf, jedoch jeweils nur in einzelnen Lymphknoten.

Tabelle 4.5 zeigt die Tagebuchnummern der

entsprechenden Lymphknoten, die histologisch eine Erythrophagie in den

Makrophagen erkennen lief3en.

Tabelle 4.5: Katzen mit FIP, deren Lymphknoten eine Erythrophagie aufwiesen

Tagebuchnummer Lymphknoten-Nummer

2024/99 12

2066/99 7,20, 21

2067/99 7,10, 13, 14, 16, 19, 20, 21, 22

2085/00 21

2095/99 16, 18

54/00 10, 27

137/00 7,18, 20

149/00 1,2,3,4,5,6,7,10, 11, 12, 13, 14, 16, 21, 22, 23,
27

234/00 10

391/00 7,8,17

564/00 7,10,11,12,13,17, 18

587/00 7,8,11, 12, 14, 16, 18, 22, 23

837/00 7

844/00 14

941/00 22

2256/00 14, 15

2316/00 10

2427/00 7

27/01 20

257/01 20

281/01 5, 6, 8, 10, 13, 22, 23

965/01 12

977/01 6, 7,15, 19

994/01 11

Katzen zusammen mit den
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5 Diskussion

Die feline infektibse Peritonitis ist eine Erkrankung der Hauskatze und exotischer
Feliden, die bereits 1966 als einheitliches Krankheitsbild beschrieben wurde (Wolfe
und Griesemer, 1966), aber immer noch viele Ratsel aufgibt. Die Pathogenese ist in
vielen Bereichen noch ungeklart, die unterschiedlichen Phdnomene geben Anlass zu
unterschiedlichen Theorien und Erklarungsansatzen. Ein Beispiel ist die Entstehung
der granulomatdsen Vaskulitiden, die von einigen Autoren als Immunkomplex-
Vaskulitis angesehen werden (Pedersen et al., 1980; Weiss et al.,, 1980, 1981a),
wahrend andere aktivierte, FCoV-infizierte und zirkulierende Monozyten als
entscheidend in der Pathogenese der Phlebitis/Periphlebitis ansehen (Kipar et al.,
2004). Dass Monozyten und Histiozyten eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese der FIP spielen, wurde schon recht frih vermutet (Pedersen et al.,
1981a, 1983, 1987). So nahm man an, dass ein entscheidender Unterschied
zwischen felinen enteralen Coronaviren (FECV) und felinen infektiose Peritonitis
Viren (FIPV) in der Fahigkeit von FIPV besteht, Monozyten und Histiozyten zu
infizieren, so die Schleimhautbarriere im Darm zu Uberwinden und zur Virdmie zu
fuhren (Pedersen et al., 1981a, 1983, 1987). Neuere Untersuchungen verweisen
dagegen auf einen quantitativen Unterschied in der FCoV-Infektion der
Makrophagen, der ohne oder mit Entstehung einer FIP einhergeht (Herrewegh et al.,
1995a, 1997; Richter et al., 1996; Gunn-Moore et al., 1998a; Kipar et al., 1998a).
FCoV-Genom l&sst sich auch in den Monozyten klinisch gesunder Katzen
nachweisen. Aul3erdem liegt der Anteil an virdmischen Katzen bei Tieren mit
nachgewiesener FIP mit ca. 80% nicht hoher als bei klinisch gesunden Katzen
(Richter et al., 1996; Gunn-Moore et al., 1998a). Entscheidend ist, dass es zur FCoV-
Infektion zirkulierender Monozyten kommt, welche selbst wieder infektioses Virus
produzieren (Lai et al., 2001).

Da es bei der FIP zu Veranderungen kommt, die nicht allein auf die Wirkung des
Virus zurickzufihren sind, sondern auch auf immunpathologische Geschehnisse,
wie sie bei vielen Virusinfektionen auftreten (loachim, 1994; friheres Einsetzen der
Erkrankung und starkere Lasionen bei seropositiven Tieren im Tierversuch
(Pedersen und Boyle, 1980; Weiss und Scott, 1881c; Pedersen et al, 1984) sowie
Nachweis zirkulierender Immunkomplexe (Jacobse-Geels et al., 1982; Horzinek et
al., 1986; Pfeiffer, 1991; Schroo, 1994)), wurden zu verschiedenen Zeitpunkten der
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Infektion Untersuchungen am hamolymphatischen System von verschiedenen
Arbeitsgruppen durchgefiihrt. Dabei wurden neben Milz, Knochenmark, Thymus und
Dunndarm v.a. die NIl. jejunales craniales (Nr. 18; Mesenteriallymphknoten)
untersucht (Wolfe und Griesemer, 1966; Montali und Strandberg, 1972; Hayashi et
al., 1980; Weiss und Scott, 1981c; Weiss et al., 1990; Haagmans et al., 1996; Kipar
et al., 1999b, 2002). In einer detaillierten Untersuchung dieser Organe durch Kipar
(2002) wiesen die Mesenteriallymphknoten eine granulomatdse, teilweise auch
granulomatds-nekrotisierende Entziindung auf. Weiterhin fanden sich follikul&are- und
T-Zell-Depletionen sowie Sinushistiozytose. Zusammen mit der beschriebenen
Monozyten-assoziierten Viramie fuhrten diese Ergebnisse zur Vermutung, dass auch
andere, bis dahin noch nicht untersuchte Lymphknoten ebenfalls FIP-Verdnderungen
aufweisen missten. Um dies zu uberprifen, wurden alle regelm&Rig nachweisbaren
Lymphknoten der Katze (Vollmerhaus, 1996) histologisch und immunhistologisch

untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung werden im Folgenden diskutiert.

5.1 Nachweisbare Lymphknoten der Katze

Dass die NIl. jejunales craniales am FIP-Geschehen beteiligt sind, ist seit lAngerem
bekannt. Wolfe und Griesemer (1966) beschrieben bereits eine pyogranulomattse
Entzindung der Mesenteriallymphknoten. Es stellte sich nun die Frage, ob weitere
Lymphknoten und vor allem solche, welche in der Peripherie des Kdrpers liegen und
deren Einzugsgebiete nicht in die FIP mit einbezogen sind, FIP-spezifische
Verdnderungen aufweisen. Dazu wurden alle regelmaRig nachweisbaren
Lymphknoten der Katze histologisch und immunhistologisch untersucht. Nach
Vollmerhaus (1996) gibt es insgesamt 27 Lymphknoten der Katze, die regelmafiig
aufzufinden sind und daher in die vorliegende Untersuchung mit einbezogen wurden
(s. Anhang, Tabelle 9.8).
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5.2 Auswirkung der FIP auf die Lymphknoten

5.2.1 FIP-spezifische Veranderungen

FIP-spezifische Lasionen kdénnen in allen 27 untersuchten Lymphknoten der Katze
vorkommen (Uber ihre Verteilung und den Bezug zum tributarem Gebiet s. Kapitel
5.3). Die Haufigkeit, mit der ein Lymphknoten FIP-Verdnderungen aufweist, ist
lymphknotenspezifisch.

Das erste Anzeichen einer Lasion im Verlauf der FIP scheint eine Akkumulation von
CD18- und myeloid/histiocyte-Antigen exprimierenden Makrophagen im Parakortex
der Lymphknoten zu sein. Die CD18- und myeloid/histiocyte-Expression seitens der
Makrophagen bedeutet erstens, dass diese in einem aktivierten Zustand vorliegen
und zweitens gerade aus dem Blut in das Lymphknotengewebe eingetreten sind
(Dale et al., 1983; Flavell et al., 1987; Freyer et al., 1988; Jones et al., 1988; Kipar et
al., 1998b, 1999b, 2002; Paltrinieri et al., 1998; Moore et al., 1990), denn nur
myelomonozytare Zellen im Knochenmark, neutrophile Granulozyten und Monozyten
sowie gerade aus dem Blut ausgetretene Makrophagen exprimieren das
myeloid/histiocyte-Antigen (Dale et al., 1983; Flavell et al., 1987; Kipar et al., 1998b,
1999b; Paltrinieri et al., 1998). Es handelt sich bei diesen herdférmigen
Ansammlungen von mononukledren Zellen also nicht um eine Akkumulation
und/oder Proliferation ortsstandiger Makrophagen.

Im HE-Schnitt glichen diese Akkumulate der von Ward et al. (1974) beschriebenen
Veranderung: eine Proliferation grofer mononukledrer Zellen im Parakortex von
Lymphknoten. Es kommt zu einer Degeneration dieser Zellen mit nachfolgender
Nekrose, die anschlieRend zu einer fibrinés-nekrotisierenden Entziindung fuhrt (Ward
et al., 1974).

Die Makrophagen-Akkumulate enthielten FCoV-Antigen positive Zellen. Damit
handelt es sich also um aktivierte, ehemals in der Blutbahn zirkulierende und FCoV-
infizierte Makrophagen. Kipar, die in ihrer Untersuchung (2002) gleiche
Veranderungen in den NII. jejunales natirlich FIP infizierter Katzen beschrieb,
bezeichnet diese Veranderung als ,friihe Granulome® (Kipar, 2002). Zuséatzlich zu
einer CD18- und myeloid/histiocyte-Expression der Zellen dieser frihen Granulome
konnte die Autorin ebenfalls FCoV-Antigen im Zytoplasma der Makrophagen

nachweisen (Kipar, 2002).
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Auf Grund der in der vorliegenden Arbeit gefundenen Beteiligung von neutrophilen
Granulozyten an den FIP-Lasionen ist davon auszugehen, dass es im weiteren
Verlauf der granulomatdsen Entzindung in geringem Ausmald zur Infiltration der
Makrophagen-Akkumulate mit neutrophilen Granulozyten kommt. Diese Ergebnisse
decken sich mit experimentellen Untersuchungen der FIP-Lasionen in Abhangigkeit
von der Zeit (Ward et al., 1974; Hayashi et al., 1980). In den untersuchten Organen
konnten zunachst grof3e mononukleéare Zellen nachgewiesen werden, die 3 Tage
post infectionem (p.i.) zusammen mit einzelnen neutrophilen Granulozyten zu kleinen
Herden in Serosen und Parenchymen akkumulierten. 7 Tage p.i. traten grol3e
granulomatdse Lasionen mit zentraler Nekrose auf und ab dem 9. Tag p.i. fanden
sich variabel grol3e Entzindungsherde (Ward et al., 1974; Hayashi et al., 1980).
Diese zellulare Zusammensetzung der Entziindungsherde deckt sich mit den in den
Lymphknoten gefundenen L&sionen. Neben den reinen Makrophagen-Akkumulaten
fanden sich Herde mit vereinzelten neutrophilen Granulozyten und nekrotisierende
Lymphadenitiden. Die Entzindungsherde erreichten eine unterschiedliche GroRRe
und bei den nekrotisierenden Entzindungen war meistens der gesamte
Lymphknoten betroffen. Diese Ergebnisse kénnten ein Hinweis darauf sein, dass sich
FIP-L&sionen in Lymphknoten nach den gleichen Kriterien in Abhangigkeit von der
Zeit entwickeln wie Lasionen in anderen Organen. Damit konnten die
unterschiedlichen  Entzindungsmuster in  den einzelnen  Lymphknoten
unterschiedliche zeitliche Stadien der Entziindung des Lymphknotens darstellen. Die
Auspragung der Veranderungen und ihr Schweregrad ist auRer von der Zeit jedoch
auch von der Virulenz des Virus und der Immunitatslage der einzelnen Katze
abhangig (Pedersen et al., 1987; Poland et al., 1996; Foley et al., 1997a; Weiss et
al., 1990).

Da die vorliegende Untersuchung zeigt, dass innerhalb einer Katze unterschiedliche
Entztndungsqualitaten in den verschiedenen Lymphknoten vorkommen, kdénnte es
sich um FIP-Lasionen handeln, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten entstanden
sind. Dementsprechend kann vermutet werden, dass Tiere, die eine FIP entwickeln,
wiederholt Phasen von Monozyten-assoziierten Viramien durchmachen und dabei
neue Lasionen in unterschiedlichen Lymphknoten entwickeln. Hinweise dafiir zeigen
Befunde, nach denen neben der Monozyten-assoziierten Virdmie Veranderungen

auftreten (granulomatds-nekrotisierende Lasionen mit FCoV-Antigen und teilweise
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Plasmazellen mit FCoV-spezifischen Antikérpern), die daflr sprechen, dass sich die
Tiere schon vorher mit den FIPV auseinandergesetzt haben (Kipar, 2002).

Eine weitere Ursache fir die unterschiedliche zeitliche Beteiligung der Lymphknoten
konnte in der primaren Infektion der Darmepithelien liegen. Die Lasionen in den NII.
jejunales und weiteren Lymphknoten des Abdomens (v.a. auch NIl. caecales und NIl
hepatici) sind haufig ausgedehnter und auch hochgradiger als jene in der
Korperperipherie, wie z.B. Mandibular- oder Kniekehllymphknoten. Dies kdnnte damit
zu erklaren sein, dass die primaren Zielzellen von FCoV reife Zottenepithelien des
Darmtraktes vom mittleren Duodenum bis zum terminalem lleum und Z&kum sind
(Hayashi et al, 1982b; Pedersen, 1983). Nach der Virusreplikation in intestinalen
Epithelien kommt es zur Infektion des regionalen lymphatischen Gewebes. Erst
danach erfolgt eine weitere Verteilung des Virus in andere Zielorgane Uber eine
Monozyten-assoziierte Virdmie (Pedersen, 1987; Weiss und Scott, 1981a,b). D.h.,
dass vom Darm aus FCoV-infizierte Monozyten und Histiozyten Gber Blut- und/oder
Lymphgefalie in die Mesenteriallymphknoten gelangen kénnen und in diesen zu FIP-
spezifischen Veranderungen fihren, bevor es zur Viramie und Ausbreitung des Virus
im gesamten Korper kommt. Damit ist eine fortgeschrittenere Entzindung mit
Nekrosen und ein haufigeres Betroffensein der NIl. jejunales craniales im Vergleich
zu peripheren Lymphknoten wahrscheinlich. Entsprechendes gilt auch fur andere
Darmlymphknoten. So konnte nach experimenteller Infektion eine gewisse
Abhéngigkeit der Verteilung der Lasionen vom Infektionsweg festgestellt werden: die
intraperitoneale Infektion fuhrte in 11 von 12 Fallen zu einer Peritonitis und durchweg
zu Granulomen in Milz, Leber und Mesenteriallymphknoten, jedoch selten in Lunge
(n=2) oder Nieren und Gehirn (n=1) (Hayashi et al., 1980). Kipar (2002) sieht diese
Ergebnisse als einen Hinweis auf ein Weitergeben der Infektion vor allem in der
Peritonealmakrophagen-Population an. In einer anderen Untersuchung konnte nach
experimenteller Infektion mit einem Lebend-Virus-Aerosol (FIP-Virus UCD-1) 2 Tage
p.i. FIPV-Antigen in Makrophagen der Tracheobronchiallymphknoten, 3 Tage p.i. in
Leber und Milz und 4 Tage p.i. in Nieren und Netz nachgewiesen werden (Weiss und
Scott, 1981b). In diesem Zusammenhang konnte das Ergebnis, dass die NIl
mandibulares zu 23% und damit deutlich mehr als die anderen Kopflymphknoten
FCoV-Antigen in ihren Makrophagen aufweisen, als ein Hinweis auf eine erste
Replikation des Virus in diesem Lymphknoten gedeutet werden. In der oben

beschriebenen Untersuchung von Weiss und Scott (1981b) konnte diese friihe
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Virusreplikation mit einer Hyperplasie der retikuloendothelialen Zellen und der
Lymphozyten des Partakortex im Tracheobronchiallymphknoten in Zusammenhang
gebracht werden, wobei die Proliferation der mononuklearen Zellen ein Hinweis auf
die frhe Stimulation der zellularen Immunitat darstellt. Somit konnte eine erste
Virusreplikation nicht nur in den Enterozyten, sondern je nach Infektionsart (z.B.
Aerosol) auch im regionalem lymphoretikularem Gewebe stattfinden. Nach der
initialen Infektion der regionalen Lymphknoten folgt eine Viramie und Infektion der
Makrophagen in retikuloendothelialen Organen (Leber, Milz und Lymphknoten) und
perivaskularen Loki (Weiss und Scott, 1981b). Ungeklart bleibt, warum die NIl
mandibulares haufiger FCoV-Antigen aufweisen als andere Kopflymphknoten. Ein
Erklarungsversuch anhand ihres tributaren Gebietes scheitert, da dieses mit dem des
NI. retropharyngeus med. weitgehend Ubereinstimmt (s. Anhang, Tabelle 9.6).

Im Vergleich zu anderen Organen scheint ein Unterschied in den Granulomen der
Lymphknoten in der fehlenden Infiltration mit B-Zellen zu liegen. Die Infiltration mit B-
Zellen wird durch die Freisetzung von Zytokinen bedingt und fuhrt zum Ersatz der
Makrophagen durch B-Zellen (Kipar, 2002). In anderen Organen wie z.B. Leber, Milz
und Lunge exprimieren Makrophagen in FIP-Granulomen Interleukin 6 (IL-6), Tumor-
Nekrose-Faktor o (TNF-a) und Interleukin 1 (IL-1B) (Kipar, 2002). Diese Zytokine
fuhren insgesamt dazu, dass es zur Rekrutierung weiterer Makrophagen und B-
Lymphozyten sowie deren Aktivierung kommt. IL-6 konnte auch das Wachstum und
die abschliel3ende Differenzierung der vermutlich FCoV-Antigen-stimulierten B-Zellen
in Plasmazellen induzieren (Burdin et al., 1995). Kipar sieht in diesen Mechanismen
einen Erklarungsansatz fur die zunehmende Zahl an B-Zellen in Granulomen der
Organe (Kipar, 2002). Ein geringerer Gehalt an oder das Fehlen dieser Zytokine in
den Lymphknoten konnte eine Ursache fir die fehlende Infiltration der Granulome mit
B-Lymphozyten sein. Dies gilt in weiteren Untersuchungen zu tberprufen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass es in den Lymphknoten
teilweise zu histologisch erkennbaren FIP-Lasionen kommt, ohne immunhistologisch
FCoV-Antigen nachweisen zu koénnen. Dies stimmt mit Erfahrungen aus der
Routinediagnostik Uberein, dass je nach zellularer Zusammensetzung der Granulome
unter Umstanden nur noch sehr wenig FIPV-Antigen nachweisbar ist (Kipar, 2002).
Die Diagnose ,FIP“ wird in solchen Fallen der Routinediagnostik anhand des
Sektionsbildes und vor allem anhand der in der histologischen Untersuchung

gefundenen zellularen Zusammensetzung der Lasionen gestellt. Bei Lymphknoten,
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die das histologische Bild einer FIP-Lasion erkennen lassen, kann man daher,
obwohl ein immunhistologisch negatives Ergebnis auf FCoV-Antigen vorliegt, von
Veranderungen ausgehen, die durch die FIP-Erkrankung verursacht worden sind. Die
Diagnose ,FIP“ wurde bei allen in der vorliegenden Arbeit untersuchten Katzen
zudem anhand des positiven FCoV-Nachweises in Makrophagen in L&sionen
anderer Organe abgesichert.

Umgekehrt gab es jedoch auch Lymphknoten, bei denen in der immunhistologischen
Untersuchung FCoV-Antigen in den Makrophagen nachweisbar war, ohne dass
erkennbare histologische Veréanderungen vorhanden waren. Hierbei konnte es sich
um eine beginnende Infiltration des Lymphknotens mit FCoV-infizierten Makrophagen
handeln, ohne dass es bereits zu Gewebsveranderungen im Sinne einer Entziindung

gekommen ist.

5.2.2 Lymphozytare Hyperplasie und lymphozytare Depletion in
Lymphknoten an FIP erkrankter Katzen und Kontrollkatzen

Eine lymphozytare Depletion der B- und T-Zellen fand sich bei 62% der
Mesenteriallymphknoten der an FIP erkrankten Katzen und bei 88% der
Kontrollkatzen mit anderen Erkrankungen als FIP. Der Grad der follikularen bzw. T-
Zell-Depletion war bei den verschiedenen Lymphknoten unterschiedlich hoch. So
wiesen 46% der untersuchten Mesenteriallymphknoten eine hochgradige, 8% eine
mittelgradige und 5% eine geringgradige follikulare Depletion auf. Die T-Zell-
Depletion war im Vergleich dazu nicht so stark ausgepragt: 5% der
Mesenteriallymphknoten erkrankter Katzen zeigten eine hochgradige T-Zell-
Depletion, wahrend 8% eine mittelgradige und 5% eine geringgradige T-Zell-
Depletion aufwiesen. Bei den 10 Kontrolltieren fand sich sogar in 75% der hierfur
untersuchten Lymphknoten eine hochgradige und in 13% eine mittelgradige
Follikeldepletion, wahrend eine hochgradige T-Zell-Depletion nur in 13% der NIl.
jejunales der Kontrollkatzen nachgewiesen wurde. Je 25% dieser Lymphknoten
wiesen eine mittelgradige und eine geringgradige T-Zell-Depletion auf.

Die Bedeutung der T- und B-Zell-Depletion liegt bei Katzen, die an FIP erkranken, im
Zusammenbruch oder dem Fehlen einer adaquaten zellularen und humoralen
Immunantwort. 1990 stellten Weiss et al. nach einer experimentellen Infektion von

Katzen, die 24 Stunden vorher mit rekombiniertem humanen Interferon (IFN)
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behandelt wurden, eine Hyperplasie des Parakortex in Lymphknoten fest.
Gleichzeitig waren die FIP-Lasionen im lymphatischen Gewebe nach Intensitat und
Ausdehnung geringer als bei Tieren ohne eine solche Behandlung. Hierin sahen die
Autoren einen Hinweis auf eine T-Zell-vermittelte Immunitat bei der Resistenz gegen
FIP.

Da die follikulare Depletion sowohl an Primar- als auch an Sekundarfollikeln vorlag,
ist davon auszugehen, dass zumindest in einem Teil der Falle vor der Depletion eine
Aktivierung vorgelegen haben muss (Kipar, 2002). Diese muf3 zwar nicht
notwendigerweise durch FIPV verursacht worden sein, aber interessanterweise
konnte Kipar (2002) am hamolymphatischen Gewebe (untersucht wurden Milz,
Thymus, Knochenmark, Jejunum und Mesenteriallymphknoten) von Tieren mit FIPV-
Infektion ohne Entwicklung einer FIP ein deutlich aktiviertes Immunsystem, und zwar
sowohl bezuglich der B- als auch der T-Zell-Antwort, feststellen.

Wie bereits erwahnt, fuhrt vermutlich jede enterale FCoV-Infektion zu einer
Monozyten-assoziierten Virdmie und es besteht ein quantitativer Unterschied
zwischen der Infektion von Monozyten bei Tieren ohne klinische Symptome und bei
Tieren mit Entwicklung einer FIP (Herrewegh et al., 1995a, 1997; Richter et al., 1996;
Gunn-Moore et al., 1998a). Den ursachlichen Zusammenhang zwischen der
Monozyten-Infektionsrate und dem Immunstatus infizierter Tiere zeigten Poland et al.
(1996). Sie infizierten immunsupprimierte, asymptomatische, Langzeit-FIV-infizierte
Tiere mit wenig virulentem FECV. Das Ergebnis war eine hohere fakale FCoV-
Ausscheidungsrate und die Entwicklung einer FIP. Umgekehrt konnte eine
funktionierende Immunantwort mit T- und B-Zell-Hyperplasie bei Katzen, die tber
langere Zeit FIPV infiziert waren, ohne eine FIP zu entwickeln, festgestellt werden
(Kipar, 2002). Offen bleibt die Frage, ob bei Katzen mit FIP eine im Grad und in der
Effizienz verminderte Immunantwort mit lymphozytarer Depletion als Ursache fir die
Entstehung einer FIP vorhanden war oder ob sich diese erst in Verbindung mit der
Entwicklung der virulenten Virusvarianten im FCoV-infiziertem Einzeltier entwickelte
(Herrewegh et al., 1997; Vennema et al., 1998; Kipar et al., 1999b). Allerdings kann
auf Grund neuerer Untersuchungen zur Zytokin-Transkription im hamolymphatischen
Gewebe mittels quantitativer real-time-PCR vermutet werden, dass FCoV Einfluss
auf die Immunantwort der Katze nimmt (Kipar, 2002). Die Autorin konnte feststellen,
dass es bei Katzen, die resistent gegeniuber FIP waren und eine effektive FCoV-

spezifische Immunantwort entwickelten, zur Interleukin-10 (IL-10) Aufregulierung im
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lymphatischen Gewebe kam, wodurch eine exzessive Makrophagenaktivierung und
FIP verhindert wurden. In Katzen, die eine FIP entwickelten, fiilhrte dagegen der
Mangel an IL-12 zu einer weniger effektiven Immunantwort und zu einer gréf3eren
Viruslast. Die Monozyten- und Histiozyten-Aktivierung wurde zudem nicht
unterdrtickt. Dies kdnnte zur Entwicklung der FIP fuhren (Kipar, 2002).

Der Nachweis von Plasmazellen mit FCoV-spezifischen Antikérpern im
hamolymphatischen Gewebe (Kapitel 5.5) und die Tatsache, dass Katzen, die eine
FIP entwickeln, vor der Klinischen Erkrankung FCoV-Antikoérper-Titer und
zirkulierende, FCoV-spezifische Immunkomplexe aufweisen (Osterhaus et al.; 1977,
Schroo, 1994; Kipar et al.,, 1999b; Hartmann et al., 2003), sind Teil der FCoV-
spezifischen Immunantwort von FIPV-infizierten Katzen. Diese Immunantwort kann
jedoch die Entwicklung der FIP-Lasionen nicht verhindern, so dass sich parallel zu
den FIP-Lasionen oder als deren Folge eine lymphozytare Depletion entwickelt
(Kipar, 2002).

Dass ebenfalls 88% der untersuchten Mesenteriallymphknoten der Kontrolltiere eine
Lymphozytendepletion in den Follikeln und T-Zell-Arealen aufweisen, macht deutlich,
dass dies kein FIP-spezifisches Phdnomen bei Katzen darstellt, sondern dass bei
vielen Erkrankungen, infektiés oder nicht, eine Schwéachung des Immunsystems mit
Depletion von Immunzellen gefunden werden kann. Da auch die Kontrollkatzen dem
Sektionsgut des Instituts fir Veterinar-Pathologie Giel3en entstammen, handelt es
sich um Tiere, die meist schon eine langere Krankheitsgeschichte erlitten haben.
Man findet hier wahrscheinlich haufig nur noch das Endstadium der Erkrankung, das

oft mit einem Zusammenbruch der Immunabwehr einhergeht.

5.3 Verteilung der FIP-Veranderungen im Lymphknoten und in der
Gesamtheit der untersuchten Lymphknoten (unter Einbeziehung

der tributaren Gebiete)

Bei der Verteilung der FIP-L&sionen im einzelnen Lymphknoten fallt auf, dass diese
im Bereich der Follikel und im Parakortex auftreten, und zwar dort, wo sich das
Kapillargebiet der follikularen und parakortikalen Arterien und Venen befindet. Das
Blut erreicht die Lymphknoten Uber eine Arterie, die in das Gewebe Uber den
Lymphknotenhilus eintritt und sich im duBeren Kortex in Kapillaren verzweigt. Uber

eine einzelne Vene verlasst das Blut den Lymphknoten wieder am Hilus (Abbas et
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al., 2000b, s. auch Abbildung 2.4, Kapitel 2.3.1). Zirkulierende, FCoV-infizierte
Monozyten konnten in diesem Bereich das Gefal3system verlassen, im Parenchym
akkumulieren und eine granulomatdse Entzindung hervorrufen. Die Makrophagen in
den FIP-L&sionen im Lymphknotenkortex exprimieren CD18 und myeloid/histiocyte-
Antigen. Die CD18- und myeloid/histiocyte-Antigen-Expression seitens der
Makrophagen zeigt, dass diese in einem aktivierten Zustand vorliegen und gerade
aus der Blutzirkulation in das Lymphknotengewebe eingetreten sind (Dale et al.,
1983; Flavell et al., 1987; Freyer et al., 1988; Jones et al., 1988; Kipar et al., 1998b,
1999b, 2002; Patrinieri et al., 1998; Moore et al., 1990). Wie bereits erwahnt
exprimieren nur myelomonozytare Zellen im Knochenmark, neutrophile Granulozyten
und Monozyten sowie gerade aus dem Blut ausgetretene Makrophagen das
myeloid/histiocyte-Antigen (Dale et al., 1983; Flavell et al., 1987; Kipar et al., 1998b,
1999b; Paltrinieri et al., 1998a). Zuséatzlich treten L&sionen aus FCoV-Antigen
positiven Makrophagen zusammen mit neutrophilen Granulozyten in den Randsinus
auf. Hierbei kdnnte es sich um infizierte Monozyten und Histiozyten handeln, die vom
Kapillargebiet bis in die Sinus gelangt sind und dort akkumulieren (Kipar, 2002). Da
eine Hauptaufgabe der Lymphknoten die Drainage der ihnen zuflieRenden Lymphe
ist (Abbas et al., 2000b), kdonnte FCoV Makrophagen-assoziiert auch uUber die
LymphgefalRe in den jeweiligen Lymphknoten gelangen und dort weitere,
gegebenenfalls auch ortsstandige Zellen, infizieren. Dagegen spricht, dass FCoV-
Antigen-positive Makrophagen in der vorliegenden Arbeit eine bereits erwéhnte
starke myeloid/histiocyte-Antigen-Expression zeigen, so dass es sich also eher um
frisch aus der Zirkulation stammende Monozyten und Histiozyten und nicht um
ortsansassige Zellen handelt (Zwadlo et al., 1988; Rugtveit et al., 1996; Kipar et al.,
1999b). Diese Makrophagen liegen aber selten im Randsinus (dort finden sich die
CD18 positiven Zellen), wie man es bei einer Infektion der Lymphknoten Uber das
Lymphsystem erwarten wirde, da die Lymphe Uber den Randsinus in den
Lymphknoten gelangt, sondern im Parakortex und im Bereich der Follikel, also im
Kapillargebiet des Lymphknotens. Veranderungen im tributdrem Gebiet eines
bestimmten Lymphknotens ohne sichtbare FIP-Lasionen im entsprechenden
Lymphknoten und umgekehrt Lasionen in Lymphknoten ohne FIP-Veranderungen im
jeweiligen Einzugsgebiet sprechen auch mehr fir eine hamatogene Infektion der
Lymphknoten mit zirkulierenden, FCoV-infizierten Makrophagen. Dagegen spricht die
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im Folgenden diskutierte ungleichmaflige Verteilung der betroffenen Lymphknoten
starker fur eine lymphogene Ausbreitung.

Bei der Verteilung der FIP-Lasionen uber die Gesamtheit der Lymphknoten einer
Katze fallt auf, dass vor allem die Lymphknoten des Abdomens, gefolgt von denen
des Thorax, betroffen sind. Hierfir kénnte die im Kapitel 5.2.1 bereits erwéhnte
primare Infektion der Zellen des Darmepithels mit Virusreplikation in den
Zottenepithelien verantwortlich sein. Nach Infektion von Makrophagen in der
Darmmukosa konnte dann die hamatogene und lymphogene Ausbreitung des
zellgebundenen Virus Uber Mesenterial- und Portalgefale zunadchst in die
Darmlymphknoten erfolgen, bevor es nach Replikation des Virus in diesen
Lymphknoten zur Monozyten-assoziierten Virdmie mit Ausbreitung im gesamten
Korper kommt (Weiss und Scott, 1981a; Pedersen, 1987).

Die Lymphknoten der Brusththle kénnten auf diese Weise im Zuge der Virdmie
infiziert werden. Dies wurde aber nicht ihr haufigeres Betroffensein als Lymphknoten
der Korperperipherie erklaren. Allerdings bestehen tUber Lymphgefal3e Verbindungen
zwischen Bauch- und Brusthdhle, so dass zusatzlich eine lymphogene Infektion der
Lymphknoten moglich ist. So erhalt der NI. sternalis cran. Lymphe von den NIl
lumbales aortici, welche wiederum unter anderem vom Lc. mesentericum cran. die
Durchgangslymphe empfangen, sowie von den NIl. gastrici und dem NI.
pancreaticoduodenalis. Die NIl. mediastinales cran. erhalten Lymphe von einem
Seitenast des Ductus thoracicus, welcher aus der Cisterna chylica entsteht, und
entlassen Lymphe auch zum NI. sternalis cran. (Vollmerhaus, 1996), so dass
Prozesse aus der Bauchhohle leicht in die Brusthdhle fortgeleitet werden kénnen.
Auch andere Autoren gehen von einer Fortleitung der Prozesse aus der Bauchhdhle
aus (Kipar 2002).

Eine weitere Erklarung fur das haufige Betroffensein der Lymphknoten der
Brusthohle wére eine aerogene Infektion mit FIPV. Experimentell fihrt eine
Exposition von Katzen mit einem Lebend-Virus-Aerosol zur Infektion von
Makrophagen in Tracheobronchiallymphknoten, Lungen und Trachea, bevor es einen
Tag spater zum Virusnachweis auch in Leber und Milz kommt (Weiss und Scott,
1981a).

AulRerdem koénnte Ursache daflr, dass v.a. die Lymphknoten der Korperhdhlen FIP-
Lasionen aufweisen, die bei der exsudativen FIP deutliche Peritonitis und/oder

Pleuritis sein, die der FIP auch ihren Namen gaben (Wolfe und Griesemer, 1966,
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1971). Eine Penetration der Entzindungsreaktion im Mesenterium Uber die
Lymphknotenkapsel mit Ausbreitung im Lymphknotenparenchym ware denkbar
(Wolfe und Griesemer, 1966). Ein Indiz hierfir ist die in der vorliegenden
Untersuchung beobachtete Perilymphadenitis, die v.a. an den Lymphknoten der
Bauchhohle, z.B. den NIl. mesenteriales craniales, gefunden wurde. In einigen Fallen
zeigte sich bei der histologischen Beurteilung dieser Lymphknoten, dass sich die FIP-
Lasion in Parenchym, Sinus und uUber die Kapsel hinaus im perilymphatischen
Gewebe ausbreitete. Dies konnte das Ergebnis der von Wolfe und Griesemer (1966)
beschriebenen Penetration der mesenterialen Entziindungsreaktion Uber die Kapsel
in den Lymphknoten selbst sein oder aber es handelt sich um eine herdférmige
Lymphadenitis, in deren Entzindungsverlauf es zur Einbeziehung immer grél3erer
Bereiche des Lymphknotens bis Uber die Kapsel hinaus kam. Lymphadenitis und
Perilymphadenitis traten h&ufiger auch unabhéngig voneinander auf. Dies bedeutet,
dass es sich auch um vdllig getrennt voneinander auftretende Entziindungen
handeln koénnte, die einmal, in Form der Lymphadenitis, hamatogen und/oder
lymphogen entstanden ist oder, in Form der Perilymphadenitis, z.B. vom
Mesenterium aus fortgeleitet wurde.

Die vorliegende Untersuchung zeigte aber neben der {berdurchschnittlichen
Beteiligung der Lymphknoten des Abdomen- und Thoraxbereiches an FIP-
Verdnderungen vor allem, dass auch die in der Ko&rperperipherie liegenden
Lymphknoten FIP-Lasionen aufweisen kénnen. Folgende Lymphknoten wiesen in 12-
14% der Falle histopathologische Verdnderungen auf: NIl. mandibulares, NI.
retropharyngeus med., NIl. cervicales sup. dors. (Buglymphknoten), NI. cervicalis
sup. ventr., NI. axillaris prop., Nll. axillares acc., NI. ischiadicus und NI. popliteus sup.
(Kniekehllymphknoten). Dass Lymphknoten des oropharyngealen Bereichs betroffen
sind verwundert bei oropharyngealer Aufnahme des Virus wenig, da eine primare
Virusvermehrung im regionalem lymphatischem Gewebe stattfindet (Weiss und
Scott, 1981b). Virusantigen kann auch in Epithelzellen der Konjunktiva
nachgewiesen werden (Hok, 1989). Aul3erdem fanden Stoddart et al. (1988) ab dem
2. bis 10. Tag nach experimenteller Infektion (oral und parenteral mit den
Virusstammen FIPV-P11 und FIPV-P40) eine Virusausscheidung im Speichel aller
infizierter Katzen sowie eine kurze zweite Periode der oropharyngealen
Virusausscheidung bei den meisten dieser Tieren. Dass allerdings auch

Lymphknoten wie z.B. der NI. ischiadicus oder NI. popliteus sup. FIP-Veranderungen
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aufweisen, ist ein Indiz fur eine hAmatogene Infektion dieser Lymphknoten im FIP-
Geschehen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die gefundene Verteilung der
Veranderungen im einzelnen Lymphknoten, das Vorliegen von FIP-Veranderungen in
Lymphknoten der Korperperipherie sowie die starke myeloid/histiocyte Antigen-
Expression der Makrophagen mit der Hypothese der hamatogenen Monozyten-
assoziierten Verteilung von FCoV ubereinstimmt. Die gefundene Verteilung in der
Gesamtheit der untersuchten Lymphknoten spricht dagegen fir eine h&dmatogene
und lymphogene Infektion der Lymphknoten. Daraus kann man schlieBen, dass
vermutlich beide Prozesse nebeneinander ablaufen und sich zum Ergebnis
aufaddieren. Peripher liegende Lymphknoten werden hamatogen infiziert, wahrend in
Bauch- und Brusththle ha&matogene und lymphogene Ausbreitung zusammen
ablaufen, was die unterschiedliche Haufigkeit von FIP-Veranderungen in den

Lymphknoten erklaren kann.

5.4 CD18- und myeloid/histiocyte-positive Zellen in den Lymphknoten

An FIP erkrankte Katzen weisen zu 78% eine hochgradige Sinushistiozytose der
Mark- und Randsinus auf. Alle 27 untersuchten Lymphknoten konnen eine
Sinushisiozytose aufweisen, ohne dass eine Lymphknotenspezifitat auftrat. Die
Kontrollkatzen wiesen zu 50% eine gering- bis hochgradige Sinushistiozytose auf,
wahrend die SPF-Katzen nur eine leichte Sinushistiozytose der Marksinus
aufzeigten. In der immunhistologischen Untersuchung wiesen die Zellen der Sinus
eine starke CD18-Expression auf, waren jedoch Uberwiegend myeloid/histiocyte
Antigen-negativ. Daher handelt es sich um lokale, nicht frisch aus der Zirkulation
eingewanderte Zellen. Die CD18-Expression nimmt vor allem in der Peripherie der
Zelle zu, was einer Umverteilung von CD18 in der Zelle im Rahmen ihrer Aktivierung
entspricht (Fernandez-Segura et al., 1996). Unter einem aktivierten Makrophagen ist
ein Makrophage zu verstehen, der eine erhéhte funktionale Aktivitat aufweist (van
Furth, 1982). Vor der Aktivierung kann diese Zelle entweder ein ortsansassiger
Makrophage gewesen sein, der ohne exogenen oder endogenen Stimulus im
Gewebe vorkommt, oder aber ein sogenannter ,Exsudat-Makrophage®, der im
Exsudat gefunden werden kann und durch spezifische Marker, z.B. die Peroxidase-

Aktivitat, identifiziert werden kann, von Monozyten abstammt und noch die meisten
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Charakteristika derselben besitzt (van Furth, 1982). Nach dieser Definition wéren die
CD18-positiven Zellen aktivierte ortsansassige Makrophagen, wahrend die bereits
beschriebene Akkumulation von CD18- und myeloid/histiocyte Antigen-positiven
Zellen den Exsudat-Makrophagen entsprechen wiirde.

Eine Aktivierung der Monozyten mit einer gesteigerten Expression von Integrinen an
der Zelloberflache kann durch verschiedene Substanzen wie z.B. Zytokine erfolgen
(Freyer et al., 1988; Jones et al., 1988; Moore et al., 1990). Wichtige Zytokine fir die
Proliferation, Differenzierung und Aktivierung von Monozyten und Histiozyten sind
Granulozyten-, Makrophagen- und Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-
stimulierende-Faktoren (G-, M- und GM-CSF), Interleukin-6 (IL-6) und Tumor-
Nekrose-Faktor a (TNF-a) (Aglietta el al., 1993; Orikasa et al., 1993; Springer, 1994;
Kamps et al., 1999). Da es in den Lymphknoten und auch in anderen
hamolymphatischen Geweben aber zu keiner Aufregulierung dieser Zytokine kommt
(Kipar, 2002), ist davon auszugehen, dass die Aktivierung der Sinushistiozyten auf
einem systemischen Effekt beruht. Dieser kdonnte durch zirkulierende Monozyten
induziert werden, da diese die Zellen der FCoV-Virdmie darstellen und bekannt ist,
dass Monozyten im Verlauf der FIP aktiviert werden (Gunn et al., 1998Db; Kipar et al.,
1999b, 2003; Meli et al., 2004) und sie die entsprechenden Zytokine produzieren
konnen (Clark und Kamen, 1987; Brandt et al., 1988; Sallerfors und Olofsson, 1992;
Aglietta et al., 1993, Kerst et al., 1993; Springer, 1994). Quelle der aktivierten
Monozyten durfte das Knochenmark sein. Dies ist in weiteren Untersuchungen zu
klaren. Aus dem Knochenmark konnten aktivierte Monozyten in die Blutbahn
gelangen, wo sie in der in diese eingeschalteten Milz in erhdhter Zahl nachgewiesen
werden (Kipar, 2002; Kipar et al., 2004).

Parallel zur Sinushistiozytose besteht eine signifikant erhohte Interleukin-13 (IL-113)
Transkription in den Mesenteriallymphknoten, was eine selektive Produktion durch
aktivierte Sinusmakrophagen vermuten lasst (de Waal-Malefyt et al., 1991). Eine
vermehrte Produktion von IL-18 kénnte zum intermittierenden Fieber beitragen,
welches Katzen im Verlauf der FIP klinisch zeigen, und auch zu den systemischen
Veranderungen in Katzen mit FIP, so zum Beispiel zur generalisierten Aktivierung
von Endothelien (Dinarello, 1994; Kipar et al., 2004) (s. Kapitel 5.6). Im Verlauf der
FIP kommt es vor allem in vendsen GefalRen zur deutlichen Aufregulierung von MHC

Il auf Endothelzellen (Kipar et al., 2004). Die MHC Il-mediierte Antigenpréasentation
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durch Endothelzellen kdnnte zur weiteren Aktivierung von Monozyten beitragen
(Batten et al., 1996).

50% der Kontrolltiere wiesen eine leichte bis hochgradige Sinushistiozytose auf.
Dabei zeigten jedoch bei drei der insgesamt funf Tiere nur ein bzw. zwei
Lymphknoten eine solche Sinushistiozytose. Bei den anderen beiden Katzen wiesen
acht Lymphknoten vermehrt Makrophagen in den Sinus auf. Im Gegensatz dazu war
bei den Katzen mit FIP die Uberwiegende Zahl der Lymphknoten betroffen. Diese
starke Proliferation der Monozyten und Histiozyten-Population bei Katzen, die an FIP
erkrankt sind, scheint im Zusammenhang mit der IL-10 Expression zu stehen (Kipar,
2002). Interessanterweise kommt es bei Katzen, die FCoV infiziert sind ohne eine
FIP zu entwickeln, zur Aufregulierung der IL-10 Produktion. IL-10 wiederum fuhrt zur
Abregulierung der B,-Integrin Expression in Monozyten (Petit-Bertron et al., 2003).
Damit konnte IL-10 eine exzessive Makrophagenaktivierung und damit entziindliche
Prozesse wie solche bei FIP verhindern (Montali und Strandberg, 1972; Weiss et al.,
1980; Weiss und Scott, 1981a; Kipar et al., 1998b, 2004). Bei Katzen mit FIP
hingegen fehlt diese regulatorische Kontrolle durch IL-10 auf die
Makrophagenaktivierung, wodurch ein Nachschub von Zellen fur die virale
Replikation und Ausbreitung im Korper gesichert wird.

Eine weitere Mdglichkeit der Aktivierung von Monozyten und Histiozyten kdnnte die
Infektion von Zellen sein, zusammen mit einer parakrinen und autokrinen Stimulation
(Kipar et al., 2004). Demnach konnte die Aktivierung von Monozyten und Histiozyten
eine besondere Fahigkeit des virulenten Biotyps von FCoV sein, die vielleicht in
Zusammenhang mit der bekannten Deletion in der Genomsequenz zweier Nicht-
Strukturproteine mit unbekannter Funktion steht (Vennema et al., 1998; Kipar et al.,
2004).

Neben den CD18-exprimierenden Zellen in den Sinus konnten CD18-positive Zellen
auch im Kortex einiger Lymphknoten gefunden werden. Dies sind die bereits
beschriebenen Akkumulate von CD18- und myeloid/histiocyte-Antigen-positiven
Makrophagen, die teilweise auch FCoV-Antigen enthalten und als frihe Granulome
anzusehen sind (Kapitel 5.2.1). Weiss et al. (1981a) gehen davon aus, dass
dendritische Zellen im Kortex der Lymphknoten Kontakt mit dem Virus aufnehmen
und eine Infektion dieser Zellen nach Phagozytose von FCoV stattfindet. Da aber in
der vorliegenden Arbeit die Makrophagen eine myeloid/histiocyte Antigenexpression

aufwiesen, handelt es sich um Monozyten, die Uber die BlutgefaRe in die
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Lymphknoten gelangten (Dale et al., 1983; Flavell et al., 1987; Freyer et al., 1988,
Jones et al., 1988; Kipar et al., 1998b, 1999b, 2002; Paltrinieri et al., 1998; Moore et
al., 1990).

Durch die Aufregulierung der CD18-Expression erhalten die Monozyten eine
gesteigerte Fahigkeit zur Emigration, da CD18, wie bereits erwahnt, ein Bestandteil
der pB.-Integrine CD11/CD18 ist, welche die Hauptmediatoren der Interaktion
zwischen Monozyten und Endothelzellen bei der Adhasion und Emigration von
Monozyten sind (Issekutz, 1995; Weber und Springer, 1998). Neben Selektinen und
os-Integrinen ist MAC-1 (CD11b/CD18) fur das initiale Rollen und die Anheftung der
Monozyten am Endothel wichtig, wahrend LFA-1 (CD11a/CD18) eine entscheidende
Rolle fiir die transendotheliale Diapedese spielt (Ubersicht bei: Weber und Springer,
1998). Die Rolle der Endothelzellen wird im Kaptitel 5.6 diskutiert.

In dem Gesagten spiegelt sich die entscheidende Rolle der Monozyten und
Histiozyten in der Pathogenese der FIP wieder. Schon friih (Weiss und Scott, 1981a)
wurde darauf hingewiesen, dass die Migrationsfahigkeit und die Endothelpassage
der Makrophagen wichtige Voraussetzungen fir das Auslosen von FIP-
Verédnderungen in zahlreichen Organen und fir die Vaskulitiden sei. In diesem
Zusammenhang ist es erwdhnenswert, dass eine Virusreplikation mit Bildung
kompletter Viruspartikel im Monozyten erfolgt. Dies wurde durch den
elektronenmikroskopischen Nachweis von CoV-Partikeln im sogenannten ,budding
compartement® in intravaskularen Monozyten und Sinusmakrophagen bewiesen
(Kipar, 2002, 2004). Damit kommt den Makrophagen nicht nur eine wichtige Rolle bei
der Verteilung des FIPV in der Katze und dem Auslosen der FIP-Veranderungen zu
sondern auch bei der Vermehrung des Virus.

Wahrend Monozyten, Histiozyten und Sinusmakrophagen eine erhdhte CD18-
Expression aufweisen, fehlt eine entsprechende Aufregulierung in den Lymphozyten
der Lymphknoten, obwohl Lymphozyten ansonsten durchaus CD18 exprimieren
(Abbas et al., 2000d). Kipar (2002) sieht dies als Hinweis flr eine selektive Integrin-
Aufregulierung in Monozyten und Histiozyten. Der genaue Mechanismus bleibt aber

unbekannt.
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5.5 Plasmazellen mit FCoV-spezifischen Antikérpern

Hayashi et al. (1982b) beschrieben drei Katzen mit Aszites und fibrinéser Serositis,
passend zu FIP, und geringgradigen Veradnderungen einer Coronavirus-Enteritis
sowie eine vierte Katze, die nur Coronavirus-Enteritis &hnliche Verdnderungen
aufwies. FCoV-Antigen konnte mit Hilfe der Immunfluoreszenz in den Enterozyten
aller vier Katzen nachgewiesen werden. Alle besallen FCoV-Antikérper (Hayashi et
al.,, 1982b). In einer Untersuchung zu histopathologischen Veradnderungen in
lymphatischen Geweben von Katzen ohne FIP nach einer Langzeit-Exposition mit
FIPV konnten sowohl in Katzen mit FIP als auch in FIPV-infizierten Katzen ohne FIP
Plasmazellen mit CoV-spezifischen Antikdrpern in situ nachgewiesen werden (Kipar
et al., 1999b). Diese fanden sich in unterschiedlichen Mengen in der Darmmukosa, in
Kapsel und Markstrangen der Lymphknoten sowie bei einigen Katzen in der roten
Pulpa der Milz und um die Blutgefal3e im Interstitium des Thymus. Bei Katzen mit FIP
konnten CoV-spezifische Antikorper produzierende Plasmazellen unter den
infiltrierenden Zellen in der Nahe von CoV Antigen-positiven Makrophagen gefunden
werden (Kipar et al., 1999b).

Vor diesem Hintergrund steht das Ergebnis, dass alle untersuchten Lymphknoten,
und zwar nicht nur die der Katzen mit FIP, sondern auch aller 10 sezierten
Kontrolltiere, Plasmazellen mit FCoV-spezifischen Antikérpern aufwiesen. Jede
FCoV-Infektion fuhrt demnach zu einer spezifischen Immunantwort, unabhéangig
davon, ob es sich um FECV oder FIPV handelt und unabhéangig davon, ob sich eine
FIP entwickelt oder nicht. Es kommt zu zirkulierenden FCoV-Antikérpern,
zirkulierenden FCoV-Immunkomplexen und Plasmazellen mit FCoV-Antikdrpern
(Osterhaus et al., 1977; Kipar et al., 1999a; Meli et al., 2004). Trotzdem kann der
Nachweis von FCoV-Immunkomplexen zur Diagnose der FIP genutzt werden, da in
experimentellen Studien nachgewiesen wurde, dass FECV-infizierte Katzen nur far
eine kurze Zeitspanne von etwa 3 Wochen nach der Infektion zirkulierende
Immunkomplexe aufweisen, wahrend Katzen, welche eine FIP entwickeln, Uber einer
langere Zeitspanne positiv bleiben (Pfeiffer, 1991). Im Gegensatz zu friher, als man
annahm, dass bei der FECV-Infektion nur die reifen Zottenepithelien des Darmes und
einzelne mononukledre Zellen in den Mesenteriallymphknoten infiziert werden
(Pedersen et al., 1981b), geht man heute, wie bereits erwahnt, davon aus, dass ein

guantitativer Unterschied in der Infektion von Monozyten uber eine FCoV-Infektion
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ohne oder mit Entwicklung einer FIP entscheidet (Herrewegh et al., 1995a, 1997;
Richter et al., 1996; Gunn-Moore et al., 1998a). Eine FCoV-Infektion fihrt also
zunachst, wahrscheinlich unabhéngig von der Virulenz, zur Monozyten-assoziierten
Viramie, auf die die Katze mit einer spezifischen, gegen FCoV-Antigen gerichteten
Immunantwort reagiert. Die Aktivierung (CD18-Expression) von Monozyten und
Histiozyten, welche vielleicht eine besondere Fahigkeit des virulenten Biotyps von
FCoV ist (s. Kapitel 5.4), zusammen mit der FCoV-induzierten Proliferation und
Differenzierung von Monozyten und Histiozyten (Gunn-Moore et al., 1998a; Kipar et
al.,, 1999b, 2004), fuhrt zu einer konstanten Ressource von Zellen fir die
Virusreplikation und einer héhergradigen zellassoziierten Virusausbreitung im Korper.
Dafir, ob es im Einzelfall zum Ausbruch der FIP kommt, spielt wiederum der
Immunstatus des Tieres eine entscheidende Rolle (Kipar et al.,, 1999b, 2004).
Katzen, welche resistent gegentber FIP sind, entwickeln nach Exposition gegenuber
FIPV eine effektive T- und B-Zell-Antwort, welche offensichtlich durch eine
Aufregulierung von IL-10 bedingt ist, welches wiederum eine exzessive
Makrophagenaktivierung und damit die Entstehung von entzindlichen Prozessen,
wie sie bei der FIP beobachtet werden, verhindert (Montali und Strandberg, 1972;
Weiss et al., 1980; Weiss und Scott, 1981b; Kipar et al., 1998b, 2004).

Obwohl FIPV-infizierte Katzen eine FCoV-spezifische Immunantwort entwickeln, ist
diese nicht protektiv und es kommt trotzdem zu FIP-L&asionen (Kipar, 2002). Auch in
der vorliegenden Arbeit zeigten die Lymphknoten der FIP-Katzen Granulome mit
FCoV-Antigen-positiven Makrophagen und gleichzeitig Plasmazellen mit FCoV-
Antikorpern.

Auffallig in der vorliegenden Arbeit ist das Auftreten von deutlich mehr Plasmazellen
mit FCoV-Antikdrpern bei den Kontrolltieren im Vergleich zu den an FIP erkrankten
Katzen. Dies spricht wiederum fur eine besonders starke B-Zell-Immunantwort bei
Tieren, die nicht an FIP erkranken.

FIPV-infizierte Katzen entwickeln also eine FCoV-spezifische Immunantwort, parallel
dazu oder nachfolgend kommt es aber auch zu einer Schwachung des
Immunsystems. Dies findet zum einen seinen Ausdruck in der bereits beschriebenen
follikularen und T-Zell-Depletion, zum anderen dient die deutlich geringere Anzahl an
FCoV-Antikorper-positiven Plasmazellen bei Katzen, die an FIP erkrankt sind, als
weiterer Hinweis fir eine nicht (mehr) protektive Immunantwort. Andererseits liefern

die in den ausdifferenzierten Plasmazellen gebildeten Immunglobuline die Grundlage
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fur die bei FIP-Katzen nachweisbaren FCoV-Immunkomplexe (Jacobse-Geels et al.,
1982; Pfeiffer, 1991; Schroo, 1994; Hartmann et al., 2003). Eine Verminderung der
Anzahl der Plasmazellen bei FIP-Katzen kénnte wiederum einer Erklarung fur die
Beobachtung liefern, warum bei langerem Bestehen einer FIP-Erkrankung ofters
keine Immunkomplexe mehr im Serum mittels Immunkomplex-ELISA nachweisbar
sind (Schroo, 1994).

Plasmazellen, die FCoV-spezifische Antikérper enthalten, finden sich nicht nur in den
Lymphknoten mit und ohne FIP-Ver&nderungen sondern auch in anderen Organen
(Kipar et al., 1998b, 1999b, Kipar, 2002). Sie finden sich dort in Granulomen auf
serésen Hauten, Netz und Mesenterium sowie im Parenchym verschiedener Organe,
die entweder eine zentrale Nekrose oder ein kleines Zentrum aus FCoV-Antigen-
positiven Makrophagen besitzen, umgeben von einer wechselnden Anzahl an B-
Zellen und Plasmazellen (Kipar et al., 1998b, Kipar, 2002). Diese Plasmazellen des
Randsaums weisen teilweise FCoV-spezifische Antikérper auf (Kipar et al., 1998b).
Interessant ist der Nachweis FCoV-Antigen-positiver Makrophagen im Dinndarm und
in den Mesenteriallymphknoten der Kontrolle mit der TgbNr. 54/01. Es handelt sich
dabei um einen 10 Monate alten Karth&duser-Kater, der vorberichtlich chronischen
Durchfall und schlechtes Allgemeinbefinden zeigte und mit FIP-Verdacht zur Sektion
kam (s. Anhang Tabelle 9.2). Bei der Sektion und der histologischen Beurteilung des
Gehirns konnte ein wahrscheinlich angeborener Hydrocephalus internus gefunden
werden. Hinweise auf eine Entzindung lagen nicht vor. Au3erdem konnte im HE-
Schnitt eine gering- bis mittelgradige mononukleére Infiltration der Darmmukosa
festgestellt werden. Zusammen mit dem Nachweis von Plasmazellen mit FCoV-
Antikorpern in allen untersuchten Lymphknoten ist von einer stattgefundenen FCoV-
Infektion auszugehen, die vielleicht auch zur chronischen Enteritis gefuhrt hat. Dies
bleibt jedoch spekulativ. Dass eine natirliche Infektion mit virulentem felinen
Coronavirus nicht nur FIP verursachen kann sondern auch schwere Enteritiden bei
juvenilen und adulten Katzen, zeigten Kipar et al. (1998a). Sie beschrieben funf Falle
von naturlich aufgetretener feliner Coronavirus-Enteritis, bei denen Klinische
Symptome wie Diarrhoe und Erbrechen auftraten. Die Katzen waren im Alter von 2
Monaten bis 7 Jahren. Histologisch fanden sich im Epithel des Dinndarms eine
Degeneration von Einzelzellen und Verschmelzung von Zellen der Zottenspitzen
sowie regenerative Prozesse. Die é&tiologische Diagnose wurde durch den

immunhistologischen Nachweis von Coronavirus-Antigen in den Darmepithelien und
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den elektronenmikroskopischen Nachweis von Viruspartikeln im Kot gefuhrt (Kipar et
al., 1998a). Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu experimentellen Studien,
bei denen nur bei 6 Wochen alten Katzenwelpen eine schwere Enteritis mit
intestinalen Veréanderungen hervorgerufen werden konnte (Pedersen et al., 1981b,c).

5.6 Vaskulitis

Obwohl granulomattse bis nekrotisierende Phlebitiden und Periphlebitiden ein
Hauptcharakteristikum der FIP sind (Montali und Strandberg, 1972; Hayashi et al.,
1977; Weiss et al., 1980; Kipar et al., 1998b, 2004), fanden sich nur bei 17,5 % der
untersuchten Lymphknoten Vaskulitiden. Der Grund hierflr ist wahrscheinlich im
morphologischem Aufbau der Lymphknoten zu suchen (Vollimerhaus et al., 1996;
Abbas et al., 2000b). Im histologischen Schnitt sind nur selten mittlere und kleinere
Venen zu erkennen. In den FIP-Lasionen der Lymphknoten unseres Materials
konnten meistens keine vendsen Strukturen indentifiziert werden. Dies ist
moglicherweise darauf zurtckzufihren, dass die L&sionen sich v.a. im
Kapillarbereich der Lymphknoten finden (s. Kapitel 5.3). AuRerdem waren die
Verdnderungen haufig schon weit fortgeschritten, so dass urspringliche
Lymphknotenstrukturen zerstort waren und nicht auszuschlie3en ist, dass deshalb
vendse Strukturen nicht mehr eindeutig zu indentifizieren waren. Aber auch in
anderen Geweben stehen FIP-Veranderungen haufig nicht in Zusammenhang mit
GefalRen. So konnten zum Beispiel Kipar et al. (2004) ebenfalls keine vendsen
Strukturen in granulomattsen und/oder granulomatos-nekrotisierenden
entzindlichen Infiltraten mit FCoV-positiven Makrophagen in Augen und
verschiedenen anderen Organen nachweisen (Kipar et al., 2004). Andererseits
konnte Weber (2000) je nach Lokalisation der okularen FIP-Lasionen (Ziliarkérper,
Iris, Chorioidea, Retina und Meningen des N. opticus) eine Perivaskulitis/Vaskulitis in
56% bis 91% der untersuchten Augen (n=30) im Rahmen der lichtmikroskopischen
Bewertung feststellen.

In den Fallen, in denen in der vorliegenden Untersuchung eine Vaskulitis gefunden
wurde, handelte es sich um vendse Gefal3e. Das umgebende Gewebe war stets in
die entzundlichen Prozesse mit einbezogen, die haufig mit einer Nekrose der

GefalRwand einhergingen. Das entzindliche Infiltrat bestand aus Monozyten und
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Histiozyten, die in der immunhistologischen Untersuchung FCoV-Antigen-positiv
waren, Lymphozyten, Plasmazellen und wenigen neutrophilen Granulozyten.

Die Entwicklung der Vaskulitis und der Granulome bei der FIP wurde lange Zeit auf
eine Typ Il Hypersensitivitat zurtickgefihrt (Pedersen und Boyle, 1980; Jakobse-
Geels et al.,, 1982). Gestltzt wurde diese Annahme durch Immunfluoreszenz-
Untersuchungen, bei denen zellfreies Fibrinogen und C3 sowie FCoV-Antigen, IgG
und Komplement in mononukledren Zellen in entziindlichen Lasionen nachgewiesen
wurden (Pedersen und Boyle, 1980; Weiss et al., 1980; Weiss und Scott; 1981b). Als
weitere Hinweise fur eine Typ lll-Hypersensitivitat gelten der Nachweis von
zirkulierenden Immunkomplexen, hohe y-Globulin- und C3-Serumspiegel sowie C3 in
Glomerula der Nieren (Jakobse-Geels et al., 1982). In einer neueren Untersuchung
wurde dagegen festgestellt, dass Morphologie, zellulare Komposition und Verteilung
der granulomatdsen Vaskulitis der FIP sich signifikant von allen anderen
immunmediierten Vaskulitiden unterscheiden, die bei Mensch und Tier beschrieben
werden (Kipar et al., 2004). So sind bei der FIP nur kleinere und mittlere Venen
betroffen und keine Arterien oder postkapillare Venolen. Aktivierte (CD18-positive)
Makrophagen sind die dominierenden infiltrierenden Zellen, wahrend neutrophile
Granulozyten nur eine Minderheit darstellen. Auf3erdem sieht man in alteren
Prozessen um die granulomatése Entzindung einen Rand aus B-Zellen, wahrend
bei Immunkomplex-vermittelten Vaskulitiden ein Uberwiegen von B-Zellen im
perivaskularen Lymphozytenwall nicht vorliegt. Zusétzlich konnte in dieser Studie
eine Aktivierung von Endothelzellen in Venen und in geringerem Malf3e auch in
Arterien beobachtet werden, welche sich morphologisch sowie in einer
Aufregulierung von endothelialem MHC Il auRerte. Die MHC Il-mediierte
Antigenprasentation durch Endothelzellen kdnnte laut den Autoren zur Aktivierung
der Makropagen beitragen. Im Gegensatz zur Zell-mediierten Vaskulitis findet man
keinen Hinweis auf einen direkten Angriff der Zellwand oder T-Zell Infiltrate. (Kipar et
al., 2004). Die Ergebnisse dieser Untersuchung lassen darauf schlieen, dass FIP
eine systemische Erkrankung ist, die Uber spezifische Interaktionen zwischen

aktivierten Monozyten und vendsen Endothelzellen vermittelt wird.
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5.7 Erythrophagie

Ein hoher Prozentsatz der untersuchten Katzen mit FIP wies eine Erythrophagie oder
freie Erythrozyten in den Sinus auf. Insgesamt waren dies 60% der Tiere. Eine
Blutung im tributdrem Gebiet der entsprechenden Lymphknoten war bei der
pathologisch-anatomischen Untersuchung nicht zu erkennen.

In zwei Arbeiten beschreiben die Autoren eine Erythrophagie in den Sinus von
Lymphknoten und Milz infizierter Katzen (Weiss und Scott, 1981b; Hayashi, 1982a).
Die Autoren vermuten, dass dem Phanomen eine Clearance von Erythrozyten aus
der Zirkulation zugrunde liegt. Nach Meinung von Weiss und Scott (1981b) kdnnten
diese Erythrozyten bei der Passage durch intravaskulares Fibrin bei einer
disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) beschéadigt worden sein oder Antikdrper
tragen. Dass es im Laufe der FIP zur DIC kommen kann, zeigten Weiss et al. (1980)
an Katzenwelpen, die intraperitoneal mit FIPV infiziert wurden. Der spezifische
Mechanismus, der zur Virus-induzierten DIC fihrt, ist unbekannt. Faktoren die dabei
eine Rolle spielen, sind die Thrombozytenaggregation durch das Virus oder Anti-
Thrombozyten-Antikdrper, Endothelschaden und Immunkomplexe. Weiss et al.
(1980) sahen ausgedehnte Lebernekrosen und/oder Endothelschaden der
Blutgefalle als wichtige Komponenten bei der Pathogenese der experimentell
induzierten FIP an.

Unabhangig vom Mechanismus, der zur Erythrophagie flihrt, ist hier eventuell eine
Ursache fur die klinisch beschriebene Anadmie bei an FIP erkrankten Katzen zu
suchen. In den 40 untersuchten Fallen wurde allerdings nur in 17,5% vorberichtlich
eine Anamie erwahnt.

Bei vier Kontrolltieren konnte in ein bis vier Lymphknoten ebenfalls eine
Erythrophagie bzw. Erythrozyten in den Sinus gefunden werden. Zwei der Tiere
waren Unfallkatzen mit der Diagnose stumpfes Trauma und multiplen Blutungen in
Haut, Muskulatur und inneren Organen. Eine Katze (TgbNr. 1144/00), deren NI.
sternalis cranialis (Nr. 11. Sternallymphknoten) betroffen war, wies
Parenchymblutungen in der Lunge auf. Die letzte dieser Katzen (TgbNr. 1804/00)
wies eine Urolithiasis mit einseitiger Schrumpfniere auf. Damit sind in allen diesen
Fallen Blutungen fur die Erythrophagie durch Makrophagen der Lymphknotensinus

verantwortlich.
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5.8 AbschlieRende Betrachtung

In der vorliegenden Untersuchung konnte eine zumindest gelegentliche Beteiligung
aller 27 bei der Katze regelmaf3ig nachweisbaren Lymphknoten am FIP-Geschehen
festgestellt werden. Dabei war die Haufigkeit, mit der ein Lymphknoten betroffen war,
lymphknotenspezifisch. Vor allem die Lymphknoten des Abdomens und des Thorax
wiesen FIP-spezifische Veranderungen auf, aber auch Lymphknoten der Peripherie,
wie z.B. die NII. poplitei, waren betroffen. Diese Beteiligung samtlicher untersuchter
Lymphknoten spricht fir eine hamatogene Verbreitung von FCoV-infizierten
Makrophagen im Korper. Auch die Anordnung der L&sionen im einzelnen
Lymphknoten spricht fur eine Verbreitung des Virus tUber den Blutweg, denn diese
lasst sich mit dem GefalRverlauf erklaren. FCoV-infizerte Makrophagen kdnnen
wahrscheinlich Gber das Kapillargebiet der follikularen und parafollikul&ren Arterien in
den Lymphknoten gelangen. Fir eine gleichzeitige lymphogene Verteilung spricht,
dass die einzelnen Lymphknoten eine grofR3e Differenz in der Haufigkeit zeigten, mit
der sie FIP-Lasionen aufwiesen. Lymphknoten mit FIP-Veranderungen in ihrem
tributdrem Gebiet waren deutlich haufiger betroffen als solche ohne gleichsinnige

Veranderungen in ihrem Einzugsgebiet.

Monozyten und Histiozyten scheinen die Schlusselrolle in der Pathogenese der FIP
zu spielen (Weiss und Scott, 1981a; Jacobse-Geels et al., 1982; Pedersen, 1995;
Kipar et al., 2004). Eine exzessive Proliferation und Aktivierung infizierter Monozyten
scheint ausschlaggebend dafiir zu sein, ob sich trotz Entwicklung einer spezifischen
Immunantwort gegen FIPV eine FIP entwickelt oder ob die Infektion ohne klinische
Folge bleibt (Kipar et al., 2004). Die ersten Anzeichen einer granulomatdsen
Entzindung des Lymphknotens sind Monozyten- und Histiozyten-Akkumulate mit
immunhistologisch nachweisbarem FCoV-Antigen.

In  Zukunft gilt es zu klaren, Uber welche Mechanismen FCoV zur
Monozytenaktivierung fihrt und welche Rolle in diesem Zusammenhang die in
Verbindung mit der Virulenz gesehenen Deletionen in spezifischen Bereichen von
Nicht-Struktur-Proteinen mit unbekannter Funktion spielen. Aul3erdem ist es fur die
Pathogenese der FIP eventuell entscheidend, zu welchem Zeitpunkt es zur
Schwachung des Immunsystems mit Lymphozytendepletion kommt. Ob diese bereits
vor der Infektion vorhanden war und die Entstehung der FIP Uberhaupt erst
ermdglichte oder ob sie eine Folge der FIPV-Infektion mit Entwicklung einer FIP
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darstellt. Eine weitere Moglichkeit stellt eine sich im Gleichgewicht befindliche
Infektion, die durch eine Noxe (z.B. Stress) aus diesem Gleichgewicht gerat und zur
Krankheit, in diesem Falle FIP, fuhrt.
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6  Zusammenfassung

1. Ziel dieser Arbeit war es, die Lymphknoten der Katze bei Tieren mit FIP (feline
infektiose Peritonitis) auf Veranderungen zu untersuchen, die im Zusammenhang mit

dieser Erkrankung auftreten.

2. In der Literaturibersicht werden Coronaviren (CoV) allgemein und feline
Coronaviren (FCoV) im Speziellen vorgestellt. Aul3erdem wird auf den gegenwartigen
Kenntnisstand in Bezug auf Epizootiologie und Pathogenese der FIP eingegangen
sowie bisherige Kenntnisse zu Veranderungen im hamolymphatischen Gewebe, v.a.
in Lymphknoten, besprochen. Insbesondere wird auf die Madglichkeiten der
immunhistologischen Darstellung von Makrophagen und Lymphozyten eingegangen.
Eine Ubersicht Uber die regelmaRig nachweisbaren Lymphknoten bei Katzen wird
gegeben.

3. Die eigenen Untersuchungen erfolgten an den Lymphknoten von 40 Katzen, die
an FIP erkrankt waren und 10 Katzen, die andere Erkrankungen als FIP aufwiesen.
Die Tiere entstammten dem Sektionsgut des Instituts fir Veterinar-Pathologie der
Justus-Liebig-Universitat Giel3en. Aul3erdem wurden Schnitte von
Mesenteriallymphknoten von SPF (specific-pathogene-free)-Katzen, die vom
Department of Veterinary Pathology, University of Glasgow, Veterinary School,
Glasgow, UK, stammten, als Vergleichsstandart eines unveranderten Lymphknotens

untersucht.

4. Anhand morphologischer Kriterien in Verbindung mit der Immunhistologie zum
Nachweis von FCoV-Antigen konnten FIP-spezifische Veranderungen in den
Lymphknoten festgestellt werden. Alle 27 bei der Katze regelméaf3ig vorkommenden
Lymphknoten kénnen FIP-Lasionen aufweisen. Die Haufigkeit, mit der einzelne

Lymphknoten betroffen waren, ist lymphknotenspezifisch.
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5. Die zellulare Zusammensetzung der Entzindungsherde in Lymphknoten ist
vergleichbar mit der in anderen Organen und Geweben. In den Lymphknoten traten
Akkumulate von Makrophagen auf, die nach immunhistologischen Untersuchungen
als frihe FIP-Granulome anzusehen sind. Es traten Nekrosen auf und spéater erfolgte

eine geringgradige Infiltration mit neutrophilen Granulozyten.

6. FIP-spezifische Veranderungen traten herdformig in Parakortex, Follikelbereich
und Randsinus oder diffus auf. Lymphknoten der Bauch- und Brusthohle waren
haufiger betroffen als solche der Korperperipherie. Die Verteilung der FIP-
Veranderungen im einzelnen Lymphknoten bzw. in ihrer Gesamtheit kann von
mehreren Faktoren abh&ngen. Hamatogene und lymphogene Verbreitung sowie eine
Fortleitung von entzindlichen Prozessen aus der Umgebung werden als deren

Ursachen diskutiert.

7. Es treten neben den FIP-spezifischen Lasionen weitere Veranderungen in den
Lymphknoten auf. Es findet sich allgemein eine gering- bis hochgradige
lymphozytare Depletion und zwar sowohl der B- als auch der T-Zellen. Damit ist die

Maglichkeit einer adaquaten Immunantwort nicht (mehr) gegeben.

8. Die Lymphknoten der an FIP erkrankten Katzen zeigten zu 78% eine
Sinushistiozytose. Immunhistologisch konnte eine erhdhte Expression von CD18 an
der Oberflache der Histiozyten in den Sinus festgestellt werden, wahrend kein
myeloid/histiocyte-Antigen exprimiert wurde. Dadurch ist belegt, dass es sich um
ortsstandige, aktivierte Makrophagen handelt. Gleichzeitig mit der Sinushistiozytose
lasst sich eine signifikant erhohte IL-13 Transkription feststellen, was eine Produktion
durch aktivierte Makrophagen vermuten lasst (de Waal-Malefyt et al., 1991). Die
erhohte Produktion von 1I-1B8 koénnte zu verschiedenen FIP-Verdanderungen
beitragen, so zum intermittierenden Fieber und zu systemischen Veranderungen wie
der generalisierten Aktivierung von Gefal3endothelien (Dinarello, 1994; Kipar et al.,
2004).
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9. Sowohl in den Lymphknoten der Katzen mit FIP als auch bei den Kontrolltieren
waren FCoV-Antikdrper in Plasmazellen nachweisbar. Dies zeigt die weite
Verbreitung einer FCoV-Infektion, deren Folge die FCoV-spezifische Immunantwort
ist. Weiterhin wird ersichtlich, dass dies unabh&ngig von der Entwicklung einer FIP
geschieht.

10. Granulomatdse bis nekrotisierende Phlebitiden/Periphlebitiden sind ein
Hauptcharakteristikum der FIP, konnten aber nur in 17,5% der Lymphknoten
nachgewiesen werden. Die Ursachen hierflr sowie fur die Entstehung der Vaskulitis

werden diskutiert.

11. 60% der Katzen mit FIP wiesen eine Erythrophagie in ihren Lymphknoten auf,
ohne dass eine sichtbare Blutung im tributdren Gebiet vorlag. Die mdogliche

Pathogenese und die Bedeutung fir die Entstehung einer Anamie werden diskutiert.
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6.1 Summary

1. The purpose of this study was to investigate the lymph nodes of cats infected with

FIP (feline infectious peritonitis) for changes associated with this disease.

2. In the literature overview of this paper coronaviruses in general and especially
feline coronaviruses are presented. Additionally the actual knowledge about
epizootiology and pathogenesis of FIP and the changes in haemolymphatic tissue,
especially in lymph nodes, are described. In particular the opportunity of
immunohistochemical detection of macrophages and lymphocytes are discussed. A
list of detectable lymph nodes of cats is given.

3. In this study lymph nodes of 40 cats infected with FIP and those of 10 cats infected
with other diseases have been examined. The animals came from the dissected
animals of the Department for Veterinary Pathology of the Justus-Liebig-University of
Giessen. Moreover slights of lymphatic tissue including mesenterial lymph nodes of
SPF (specific-pathogene-free) cats were used to establish an evaluation system. The
material came from the Department of Veterinary Pathology, University of Glasgow,
Vererinary School, Glasgow, GB. The tissue was examined histologically in the HE-

staining and immunohistologically.

4. Specific changes in lymph nodes were detectable by morphological criteria
together with immunohistochemical tests on FCoV (feline coronavirus) antigen. All 27
lymph nodes regularly present in cats could generally show FIP-lesions. The

frequency of infection is different, depending on the lymph node.

5. The composition of cells in the focus of inflammation was comparable in lymph
nodes and other organs and tissues. In lymph nodes accumulations of mononuclear
cells appeared. They could be identified as early granulomas by
immunohistochemistry. Necrosis occurred and, later on, an mild infiltration with

neutrophilic granulocytes was detected.
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6. FIP-specific changes occurred as a focus in paracortex, in follicle or subcapsular
sinus or spread diffusely. Lymph nodes in the abdominal or thoracic cavity were
affected more frequently than those in the periphery of the body. The distribution of
FIP changes in single lymph nodes or at large could depend on several factors.
Haematogeneous and lymphogeneous spread as well as the progression of

inflammation from surrounding tissue are discussed as potential source.

7. In addition to FIP-specific lesions, other changes took place in lymph nodes. In
general, a lymphocyte depletion could be observed both in B-cell and in T-cell areas.

Therefore an adequate reaction of the immune system was no longer possible.

8. 78% of the lymph nodes of cats infected with FIP showed a sinus histiocytosis. By
immunohistology an increased expression of CD18 could be observed on the surface
of the histiocytes in the sinus, but no myeloid/histiocyte antigene was expressed. It
could be deduced that local activated macrophages cause the sinus histiocytosis.
Simultaneously to the sinus histiocytosis a significantly increased transcription of IL-
13 could be shown, probably generated by these activated macrophages (de Waal-
Malefyt et al., 1991). The increased production of IL-13 might contribute to diverse
FIP changes, for example to the intermittent fever or systemic changes like
generalised activation of the vascular endothelium (Dinarello, 1994; Kipar et al.,
2004).

9. FCoV antibodies in plasma cells were detectable both in lymph nodes of cats
infected with FIP and in cats of the control group. This revealed the systemic
distribution of a FCoV infection, which results in the FCoV-specific immune response.
Moreover, it became clear that this did not happen in relation to the development of
FIP.

10. As a main characteristic of FIP, granulomatous to necrotising phlebitis and
periphlebitis is generally described in literature, but in this study it could only be found

in 17,5% of the lymph nodes. Possible reasons are discussed in this paper.
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11. 60% of the cats infected with FIP showed an erythrophagia in their lymph nodes
without a visible bleeding in the tributary area. The possible pathogenesis and the

significance for the occurrence of an anaemia are evaluated theoretically.
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8  Abbildungen
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Abbildung 8.1: Granulomatése Lymphadenitis, HE, 20x, Detailvergro3erung:

Makrophagen aus dem Zentrum des Granuloms

Abbildung 8.2: Granulomatts-nekrotisierende Lymphadenitis, Granulom mit zentraler
Nekrose, HE, 40x
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Abbildung 8.1
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Abbildung 8.3: Nekrotisierende Lymphadenitis, links im Bild nekrotischer Bereich,
rechts im Bild Reste der Lymphknotenstruktur erkennbar, HE, 10x

Abbildung 8.4: Granulomatts-nekrotisierende Perilymphadenitis, links im Bild Kortex
des Lymphknotens, in der Mitte des Bildes verbreiterte Kapsel mit

anschlieBendem perilymphatischen Gewebe, HE, 40x
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Abbildung 8.3

Abbildung 8.4
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Abbildung 8.5: Granulomatose Vaskulitis und Perivaskulitis, in der Bildmitte die
betroffene Vene (dicker Pfeil), die GefaBwand der Arterie (dinner

Pfeil) ist nicht in die Entzindung mit einbezogen, HE, 40x

Abbildung 8.6: Granulomattse Vaskulitis und Perivaskulitis, immunhistologischer
Nachweis von FCoV-Antigen in Makrophagen, der Pfeil zeigt einen

positiven Makrophagen, Nomarski Interferenz-Kontrast, 40x
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Abbildung 8.5
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Abbildung 8.6
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Abbildung 8.7: Lymphfollikel einer SPF-Katze, immunhistologischer Nachweis von

CD45R in B-Lymphozyten, Nomarski Interferenz-Kontrast, 20x

Abbildung 8.8: Lymphfollikel einer FIP-Katze, immunhistologischer Nachweis von

CD45R in B-Lymphozyten, Nomarski Interferenz-Kontrast, 20x
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Abbildung 8.8
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Abbildung 8.9: Parakortex im Lymphknoten einer SPF-Katze, immunhistologischer
Nachweis von CD3 in T-Lymphozyten, Nomarski Interferenz-

Kontrast, 20x

Abbildung 8.10: Parakortex im Lymphknoten einer FIP-Katze, immunhistologischer
Nachweis von CD3 in T-Lymphozyten, Nomarski Interferenz-

Kontrast, 20x
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Abbildung 8.10
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Abbildung 8.11: Granulom im Lymphknoten einer FIP-Katze, immunhistologischer
Nachweis des myeloid/histiocyte  Antigen (MAC387) in
Makrophagen, Nomarski Interferenz-Kontrast, 40x

Abbildung 8.12: Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antikdrpern in
Plasmazellen eines Lymphknotens einer Kontrollkatze, der Pfell
zeigt eine positive Plasmazelle, Nomarski Interferenz-Kontrast,
40x
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Abbildung 8.11

Abbildung 8.12
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Abbildung 8.13: Sinushistiozytose im Randsinus einer FIP-Katze, oberer Bildrand:
Randsinus dilatiert und angefullt mit Makrophagen, unterer
Bildrand: Lymphknotenkortex, HE, 20x

Abbildung 8.14. Sinushistiozytose im Randsinus einer FIP-Katze,
immunhistologischer Nachweis von CD18 positiven Zellen
(Makrophagen) im Bereich des Randsinus (oberer
Bildbereich), 20x
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Abbildung 8.13

Abbildung 8.14
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Abbildung 8.15: Ausschnitt aus dem Lymphknoten einer FIP-Katze, die Sinus sind
angefullt mit Makrophagen, welche Erythrozyten phagozytiert haben,
HE, 20x
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Abbildung 8.15
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9 Anhang

9.1 Tabellen

Tabelle 9.1 Anamnese, pathologisch-anatomische und pathologisch-
histologische Befunde bei Katzen mit FIP

(es wird jeweils nur die Qualitat der Entziindung angegeben)

Fall 1, Tagebuchnummer (TgbNr.) 1668/99: Norwegische Waldkatze, weiblich, 2
Jahre

Anamnese (A):

Gewichtsverlust, Apathie, Anorexie, Ikterus, therapieresistentes Fieber (40,5°C),
Leukozytose, Coronavirus-Titer: 1:1600

Pathologisch-anatomischer Befund (p.a.B):

-hochgradiger allgemeiner Ikterus

-Aszites

-Netz: multiple Granulome

-rechte Niere: multiple Granulome
Pathologisch-histologische Befunde (p.h.B.):

-Leber: plasmazellreiche, fibrinds-nekrotisierende Perihepatitis
-Niere: granulomatés-nekrotisierende Nephritis

-Milz: herdférmige Nekrose

-Lunge: granulomatds-nekrotisierende Entziindung

Diagnose (D):

exsudative FIP

Fall 2, TgbNr. 1674/99: Siam, méannlich-kastriert, 2 Jahre
A:

Erbrechen, Exsikkose, Harnstoff 38 mmol/l, Euthanasie
p.a.B.:

-Auge: ggr. Konjunktivitis

-Abdomen: ca. 50 ml Aszites, diffuse Serositis

-Netz, Leber, Milz: Granulome
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p.h.B.:

-Gehirn: herdférmige perivaskulare granulomatése Meningitis

-Leber: fibrinbs-nekrotisierende, teils granulomatdse Entziindung mit Vaskulitis
-Darm: granulomattse Serositis

-Milz: fibrinds-granulomattse Perisplenitis

D:

exsudative FIP

Fall 3, TgbNr. 1891/99: Britisch-Kurzhaar (BKH), weiblich, 6 Monate
A:

therapieresistentes Fieber

-Nieren: gefal3assoziierte Granulome

-Thorax: exsudative Pleuritis

-Lunge: Pleura visceralis mit Granulomen

p.h.B.:

-Auge: herdférmige, gemischtzellige Infiltration der |Iris im Bereich des
Kammerwinkels, herdférmige granulomatds-nekrotisierende Entzindung im Bereich
der Korneahinterflache

-Nieren, Pleura: granulomatds-nekrotisierende Entziindung

-Gehirn: granulomattse Meningitis sowie Plexuschorioiditis

D:

exsudative FIP

Fall 4, TgbNr. 2024/99: Europaisch-Kurzhaar (EKH), weiblich, ca. 6 Monate
A:

keine Angaben

p.a.B.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis, Verklebungen zwischen Netz, Gekrése und
Bauchwand, Granulome in Netz, Gekrose, Bauchwand und Zwerchfell sowie am
Gekroseansatz des Darms

-Thorax: exsudative Pleuritis

-Perikard: exsudative Perikarditis

-Leber: fibrinbse Perihepatitis
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-Mesenteriallymphknoten: vergro3ert, granulomatdse Lymphadenitis

p.h.B.:

-Bauchwand, Netz, Leber, Darm: subakute bis chronische Peritonitis mit subserdsen
lymphoplasmazellularen  Infiltraten und  herdférmige  granulomat6s-fibrinos-
nekrotisierender Entziindung

D:

exsudative FIP

Fall 5, TgbNr. 2066/99: EKH, weiblich, juvenil
A:

FIP-Verdacht

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Leber: fibrinbse Perihepatitis

-Darm: granulomatdse Serositis v.a. im Bereich des Jejunums
-Mesenteriallymphknoten: pflaumengrof3

p.h.B.:

-Mesenteriallymphknoten: hochgradige granulomatds-nekrotisierende Lymphadenitis
-Leber: perivaskular lymphohistiozytare Infiltrate, Granulome, herdférmige
Ansammlung von Lymphozyten und Plasmazellen, herdférmige granulomatdse
Serositis

D:

exsudative FIP

Fall 6, TgbNr. 2067/99: EKH, mannlich, juvenil
A:

FIP-Verdacht

p.a.B.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis
-Leber: fibrinbse Perihepatitis
-Milz: fibrindse Perisplenitis
p.h.B.:

-Milz: granulomatdse Perisplenitis

-Dinndarm: granulomatdse Serositis
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-Gehirn: vereinzelt geringgradige perivaskulare mononukleare
Infiltrate
D:

exsudative FIP

Fall 7, TgbNr. 2085/99: Siam, weiblich, ca. 6 Monate
A:

FIP-Bestand, vermehrter Bauchumfang, Euthanasie

p.aB.

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Thorax: exsudative Pleuritis

-Bauchwand und Netz: stecknadelkopfgrof3e Granulome

p.h.B.:

-Netz, Bauchwand: granulomatdse Entziindung

-Darmserosa, Leberkapsel, Pankreas: granulomatése Entziindung
D:

exsudative FIP

Fall 8, TgbNr. 2095/99: Sibirische Waldkatze, mannlich, 2 Jahre
A:

leptomeningeale

rezidivierendes Fieber, lkterus, Leukozytose, Andmie, FeLV/FIV negativ

p.a.B.:
-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Netz: multiple, stecknadelkopfgrof3e Granulome

-Leber: stecknadelspitzgroRe Granulome

-Blase: Serosa mit stecknadelkopfgrof3en Granulomen

-Thorax: exsudative Pleuritis

p.h.B.:

-Leber: nekrotisierende Hepatitis und fibrindse Perihepatitis
-Lunge: herdférmige Nekrosen

-Harnblase: herdférmige granulomatts-nekrotisierende Serositis
-Netz: herdférmige granulomatose Omentitis

-Milz: herdformige Nekrosen

-Dinndarm: Kryptenepithelzellnekrosen
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-Gehirn: herdférmige granulomatés-nekrotisierende Vaskulitis in der Leptomeninx
D:

exsudative FIP

Fall 9, TgbNr. 2139/99: EKH, weiblich, juvenil
A:

Fieber, Inappetenz, Schwéche, ZNS-Symptome

p.h.B.

-Abdomen und Thorax: exsudative Peritonitis und Pleuritis

-Leber, Milz, Darm, Peritoneum, Leber: Granulome

-Mesenteriallymphknoten: vergrof3ert

p.h.B.

-Gehirn, Ruckenmark: hochgradige granulomattse, Uberwiegend plasmazellulare
Leptomeningitis

-Peritoneum, Bauchwand, Netz, Zwerchfell, Pleura pulmonalis, Leber und Milz:
granulomatdse Entziindung

-Dunndarm: mittelgradige Giberwiegend mononukleére Infiltration der Mukosa

D:

exsudative FIP

Fall 10, TgbNr. 54/00: EKH, mannlich, juvenil
A:

ZNS-Storungen

p.a.B.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Niere: multiple gefal3assoziierte Granulome

-Milz, Bauchwand, Zwerchfell: multiple granulomartige Auflagerungen

-Leber: herdférmige Fibrinauflagerungen

p.h.B.:

-Niere, Lymphknoten, Darmserosa, Leberkapsel: ausgepragte granulomatts-
nekrotisierende Entziindung mit stellenweise massiven Fibrinauflagerungen

-Lunge: perivaskulare Infiltrate
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-Gehirn, Ruckenmark: hochgradige granulomatts-nekrotisierende Meningitis,
herdférmige perivaskulare mononukledare Infiltrate an der Oberflache des
Hirnparenchyms, dezente granulomatts-nekrotisierende Plexuschorioiditis

D:

exsudative FIP

Fall 11, TgbNr. 116/00: BKH, mannlich, 4 Monate

A

Polyarthritis, Fieber (39,5-40°C), Inappetenz, FelLV/FIV negativ, Schmerzen bei
Bewegung/Palpation

p.a.B.:

-Nieren: gefal3assoziierte Granulome

-Milz: granulomatdse Auflagerungen

-Leber: in einer Lokalisation multiple granulomattse Auflagerungen

p.h.B.:

-Gehirn: lymphoplasmabhistiozytare Infiltration der Leptomeninx und Perivaskulitis, im
Bereich der Medulla oblongata hochgradige eitrig-nekrotisierende Meningitis und
hochgradige plasmazellulare Infiltration, thrombosierte Lymphgefalie,
Plexuschorioiditis

-Auge: Konjunktiva: lymphoplasmahistiozytare Infiltrate, ebenso Iris und Ziliarkorper,
perivaskulare Infiltrate in Retina und Sklera

-Rickenmark: chronische eitrig-nekrotisierende Leptomeningitis, im Lumbalbereich
im Bereich des Zentralkanals ausgehend von einer Vaskulitis Malazie mit
lymphoplasmazellularer Infiltration

-Lunge: chronische eitrig-nekrotisierende Pleuritis mit plasmazellularer Infiltration der
Lungenparenchymperipherie

-Niere: herdférmige eitrig-nekrotisierende Entziindung und zahlreiche Plasmazellen
-Milz: fibrindse lymphozytare Perisplenitis

-Leber: herdférmige granulomattse Entziindung, Perivaskulitis

D:

granulomatose FIP
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Fall 12, TgbNr. 137/00: EKH, méannlich, ca. 4 Monate

A:

Inappetenz, Nickhautvorfall, Polydipsie, FIP-Test: 1:100, Abdomen birnenférmig,
fluktuierend, feste Zubildung im Abdomen, Gerinnungsstérung, Anémie, lkterus,
Laparozentese: 117 ml rotgelbes viskéses Punktat

p.aB.:

-hochgradiger Ikterus, Kachexie

-Leber, Zwerchfell, Milz, Niere, Darmserosa, Blasenserosa, Hoden und Samenleiter:
multiple Granulome

-Netz: Ansatzstelle, Pankreas und Milz zu einem ca. 6x4x4 cm grof3em, grau-
weilRem, teils gallertigem Gebilde verklebt, Blutungen

p.h.B.:

-Netz, Lunge, Leber: Granulome

-Milz: chronische fibrinds-nekrotisierende Perisplenitis

-Darm: eitrig-nekrotisierende Enteritis

-Gehirn, Ruckenmark: lymphohistiozytare Infiltration der Leptomeninx

D:

granulomatose FIP

Fall 13, TgbNr. 149/00: Tonkanese, mannlich, ca. 10 Wochen

A

Untertemperatur (36°C), Anorexie, Vergiftungsverdacht (Weihnachtskaktus), 1. Wurf,
Muttertier 0.b.B., mehrere Katzen, reine Wohnungstiere, bei 2 Jungtieren ahnliche
Symptome

-hochgradige Abmagerung, Anamie

-Abdomen: Aszites

-Leber: multiple, weil3e, stecknadelkopfgrol3e Herde, teils mit zentralem rotem Punkt,
Fibrinauflagerungen

p.h.B.:

-Knochenmark: myeloische Hyperplasie, erythroische Atrophie

-Leber: multiple frische Nekrosen, z.T. mit Beteiligung neutrophiler Granulozyten
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D: (Immunhistologischer Nachweis von FCoV-Antigen zur Diagnosefindung

unbedingt notwendiq)

exsudative FIP

Fall 14, TgbNr. 234/00: Tonkanese, méannlich, ca. 12 Wochen
A:

Aszites, Ikterus, gleicher Bestand wie TgbNr. 149/00

p.h.B.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Lymphknoten: generalisierte mittelgradige Hyperplasie und Odematisierung
-Milz: geringgradige Hyperplasie, geringgradige fibrindse Perisplenitis
p.h.B.:

-Darm: fibrinds-nekrotisierende Serositis und granulomatése Enteritis
-Peritoneum: fibrinds-nekrotisierende Peritonitis

-Milz: herdf. fibrinds-nekrotisiernde Perisplenitis

D:

exsudative FIP

Fall 15; TgbNr. 267/00: Tonkanese, mannlich, ca. 14 Wochen
A:

Inappetenz, Apathie, gleicher Bestand wie TgbNr. 149/00
p.aB.

-hochgradige Abmagerung

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Peritoneum, Leber, Milz und Zwerchfell: Granulome
p.h.B.:

-Milz: fibrinds-nekrotisierende Perisplenitis

-Peritoneum: fibrinése Peritonitis

D:

exsudative FIP

Fall 16, TgbNr. 391/00: Perser, weiblich, 5 Monate
A:

Ikterus, Anamie, Schwache, FIP-PCR positiv
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p.h.B.:

-gering- bis mittelgradige Abmagerung

-Abdomen: exsudative und ausgepragte granulomatdse Peritonitis, Perihepatitis,
Omentitis, Phrenitis sowie Perirenitis

-Nieren: gefal3assoziierte multiple Granulome

-Leber: granulomatdse Hepatitis

-Milz: multiple Granulome

-Thorax: exsudative und granulomatdse Pleuritis

p.h.B.:

-Lunge: flachenhafte granulomatds-nekrotisierende Pleuritis und herdférmige
gleichartige Pneumonie mit deutlichen Fibrinablagerungen

-Milz, Leber, Niere, Darmserosa, grof3es Netz: stellenweise ausgepréagte
granulomatos-nekrotisierende Entziindung mit Fibrinablagerungen

D:

exsudative FIP

Fall 17, TgbNr. 447/00: EKH, weiblich, adult
A

nicht bekannt

p.a.B.:

-Anamie, Abmagerung

-Niere: granulomattse Nephritis

p.h.B.:

-Niere: fibrinds-nekrotisierende teils granulomattse Nephritis

-Gehirn: fibrinds-eitrig-nekrotisierende Meningoenzephalochorioiditis und Myelitis
D:

granulomatdse FIP

Fall 18, TgbNr. 564/00: BKH, weiblich, juvenil
A:

rezidivierender Durchfall, Iridozyklitis
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p.aB.

Thorax und Abdomen auf der gesamten Lange median er6ffnet, Dickdarm, Colon
und Teile von Leber, Niere, Milz und das gesamte Herz sind exenteriert, sie liegen in
Formalin vor

-Lunge: mittelgradige granulomatdse Pleuropneumonie

-Auge: Fibringerinnsel in der vorderen Augenkammer

p.h.B.:

-Leber: herdférmige granulomatés-nekrotisierende Entziindung

-Colon:  granulomatdse Infiltration v.a. Tunica  muscularis, z.T. mit
Granulationsgewebsbildung

-Auge: granulomatose Iridozyklitis und Chorioiditis

D:

granulomattse FIP

Fall 19, TgbNr. 587/00: EKH, mannlich, 2 Jahre
A:

Antibiotika-resistentes Fieber (39,9°C), FIP-Titer: 1:25, Aszites

p.aB.

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Leber, Milz: gelbliche bis stecknadelkopfgrol3e Herde

-Netz: hochgradig schwartig verdichtet

p.h.B.:

-Netz: fibrinds-nekrotisierende Omentitis

-Pankreas: fibrinds-nekrotisierende Peripankreatitis

-Lunge: fibrindse Pleuritis, faul, soweit beurteilbar Fibrinklumpen in Gefalen sowie
herdférmige fibrinése Pneumonie

-Milz: herdférmige nekrotisierende Splenitis, fibrinds-nekrotisierende Perisplenitis
D.:

exsudative FIP

Fall 20, TgbNr. 630/00: EKH, mannlich-kastriert, 12 Jahre
A.

schlechtes Allgemeinbefinden, Leberwerte erhdht
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p.aB.

-Thorax: exsudative Pleuritis

-Lunge, Pleura parietalis und Zwerchfell: Granulome
p.n.B.:

-Dunndarm: vereinzelt interstitielles Fibrin

-Lunge: flachige oberflachliche nekrotisierende Pleuritis
-Tonsille: nekrotisierende Tonsillitis

D.:

exsudative FIP

Fall 21, TgbNr. 713/00: Heilige Birma, weiblich, ca. 2 Jahre
A.

Kachexie, Ikterus, Inappetenz, Mattigkeit, FIP-Titer: 1:1600

p.aB.

-Darm: granulomatdse Serositis

-Milz: Serosa mit 2 Granulomen

-Niere: granulomatdse Nephritis

-Lunge: granulomattse Pleuritis

p.h.B.:

-Niere: hochgradige granulomatése, teils nekrotisierende Nephritis

-Leber, Darm, Lunge: teils granulomatdse, teils nekrotisierende Entziindung
D.:

granulomatdse FIP

Fall 22, TgbNr. 837/00: EKH, mannlich-kastriert, 4 Jahre
A.:

keine Angaben

p.a.B.:

-Darmserosa: multiple linsengrof3e Granulome
-Milz und Mesenteriallymphknoten: fibrinbse Belage
-Lunge: Fibrinfaden auf der Pleura

p.h.B.:
-Milz: fibrinGse Perisplenitis mit Mesothelaktivierung
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-Dinndarm: herdférmige  fibrinés-granulomatése  Serositis, mittelgradige

mononukleére Infiltration der Mukosa
D.:

granulomatose FIP

Fall 23, TgbNr. 844/00: EKH, méannlich, ca. 6 Monate
A.

~Erkaltungserkrankung®, Durchfall, Fieber, tranendes Auge

p.aB.

-linke Niere: granulomatdse Nephritis

-Thorax: fibrinds-exsudative Pleuritis, Verklebung von Zwerchfell und Lunge
p.h.B.

-Niere: herdférmige granulomatds-nekrotisierende Nephritis

-Lunge: herdférmige  fibrinds-granulomatts-nekrotisierende Pleuritis
granulomatds-nekrotisierende Pneumonie

-Brustwand: flachige granulomatés-nekrotisierende Entziindung

D:

exsudative FIP

Fall 24, TgbNr. 941/00: Perser, weiblich, ca. 1 Jahr

A

Apathie, Inappetenz, Gingivitis, Minderwuchs, Dyspnoe, Anamie, Leukozytose
p.aB.:

-Leber: granulomatdse Hepatitis

-Zwerchfell: Pars peritonealis: Granulome

-Brusthéhle: exsudative und granulomatdse Pleuritis
-Pericard: multiple Granulome

-Lunge: hochgradige fibrindse Pleuritis

p.h.B.

-Pleura: fibrinds-granulomattse Serositis

-Lunge: fibrinds-nekrotisierende Pleuritis

-Leber: herdférmige granulomatose, teils eitrige Hepatitis
D:

exsudative FIP

und
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Fall 25, TgbNr. 972/00: EKH, weiblich, ca. 7 Monate
A:

Kachexie, Anamie, Ikterus, Aszites, Fieber

-hochgradige Abmagerung und Anamie

-Abdomen: exsudative Peritonitis, alle Organe von einer gelben, gallertigen Masse
uberzogen

-Leber, Nieren, Zwerchfell, Bauchwand: multiple Granulome

-Lymphknoten: alle rétlich verfarbt

-Augen: in linker vorderer Augenkammer Fibrin

p.h.B:

-Nieren: fibrinds-nekrotisierende Nephritis

-Lunge: eitrige Pneumonie, teils thrombosierte Gefalie

-Leber: chronische granulomatdse Hepatitis, hochgradige fibrindse Perihepatitis
-ZNS: lymphoplasmazellulare Meningitis und Enzephalitis

-Milz: herdf. Nekrosen

D:

exsudative FIP

Fall 26, TgbNr. 985/00: Ragdol, mannlich, 1 Jahr

A

FIP-Titer: 1:1600, PCR: negativ, Durchfall, Apathie, immer schlechter werdendes
Allgemeinbefinden, lichtempfindliche Augen

p.a.B.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Netz: teilweise mit Darm verwachsen

-Darm, Milz, Zwerchfell, Bauchwand: multiple Granulome
p.h.B.:

-Fettgewebe, Serosa: nekrotisierende Steatitis und Serositis
-Leber: granulomatdse Hepatitis

D:

exsudative FIP
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Fall 27, TgbNr. 1091/00: EKH, mannlich-kastriert, 4 Jahre

A:

Fieber, Ikterus, ZNS-Symptome, Leberwerte erhtht, FIP/Leukose geimpft, Mutter an
FIP gestorben

p.aB.

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Milz, Netz: multiple Granulome

p.h.B.:

-Milzkapsel, grol3es Netz: ausgepragte granulomatds-nekrotisierende Entziindung
mit stellenweise deutlicher Fibrinablagerung

D:

exsudative FIP

Fall 28, TgbNr. 1323/00: EKH, mannlich, 5 Jahre

A:

Anorexie, zunehmend umfangsvermehrter Bauch, Coronavirus positiv, Punktat:
fadenziehend, Rivalta positiv

p.aB.

-hochgradige Abmagerung

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Netz, Bauchwand, Leber: multiple Granulome

p.h.B.:

-Gehirn: in einer Lokalisation granulomatds-nekrotisierende Meningitis mit
herdférmiger Fibrinablagerung

-Nieren: herdférmige granulomattse Vaskulitis

-Lunge: flachige granulomatds-nekrotisierende Pleuritis, herdférmige tiefgehende
granulomatds-nekrotisierende Pneumonie

-Milz: herdférmige granulomatds-nekrotisierende Splenitis

-Netz, Peritoneum: fibrinds-granulomatds-nekrotisierende Omentitis und Peritonitis
-Leber: herdférmige tiefgehende granulomatds-fibrinds-nekrotisierende Hepatitis und
flachige Perihepatitis

D:

exsudative FIP
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Fall 29, TgbNr. 2256/00: BKH, weiblich, 4 Monate

A:

FIP-Verdacht, innerhalb von 10 Tagen abdominaler Erguss, Abmagerung, lkterus,
Fieber (41°C), weitere Tiere im Bestand klinisch ohne besonderen Befund, jedoch
bereits FIP im Bestand vor 1-2 Jahren nachgewiesen

p.aB.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis, fibrinbse Verklebung von Netz mit Organen,
fibrindse Pleuritis und Serositis mit Fibrinlberzug v.a. Leber, Milz, Bauchwand
-Darm: stecknadelkopfgrof3e Granulome

p.h.B.:

-Darm: fibrindse lymphoplasmahistiozytéare Serositis

-Milz: nekrotisierende Perisplenitis

-Leber: fibrindse Perihepatitis mit  Zelltrimmern, Mesothelaktivierung mit
subkapsularer Plasmazellinfiltration

-Pankreas: fibrindse Peripankreatitis

-Zwerchfell: Pars abdominalis: fibrindse, lymphoplasmabhistiozytare Entziindung

D:

exsudative FIP

Fall 30, TgbNr. 2315/00: EKH, weiblich, adult
A

FIP-Verdacht

p.a.B.:
-Abdomen: fibrinds-exsudative Peritonitis, Perisplenitis, Perihepatitis

p.h.B.:
-Peritoneum: granulomatos-nekrotisierende Entziindung

D:

exsudative FIP

Fall 31, TgbNr. 2316/00: EKH, méannlich, adult
A:

FIP-Verdacht

p.a.B.:
s. 2315/00
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p.h.B:

-Abdomen: granulomatds-nekrotisierende Peritonitis
D:

exsudative FIP

Fall 32, TgbNr. 2425/00: Katze, mannlich-kastriert, ca. 5 bis 6 Jahre
A:

FIP-Verdacht

p.aB.

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Milz: fibrinds-nekrotisierende Perisplenitis

-Darm: einzelne Granulome

-Leber: fibrindse Perihepatitis, Granulome im Parenchym

-Niere: Granulom in der Nierenrinde

-Blase, Zwerchfell, Bauchwand: fibrinds-granulomattse Serositis

p.h.B.:

-Bauchwand: flachige fibrinds-granulomatdse Serositis

-Lunge: herdférmige granulomatds-nekrotisierende Vaskulitis

-Milz: flachige fibrinbse Serositis

-Dinndarm: mittelgradige Infiltration der Mukosa, Kryptabszesse, herdférmige
granulomatose Serositis

-Leber: flachige fibrinése Perihepatitis, herdférmige granulomattse Hepatitis und
Vaskulitis

-Niere: granulomatts-nekrotisierende Entziindung

-RM: im Lendemark paravendse mononukleére Infiltrate

D:

exsudative FIP

Fall 33, TgbNr. 2427/00: Perser, weiblich, 7 Monate
A:

Inappetenz, Abdomen umfangsvermehrt, FIP-Verdacht
p.a.B.:
-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Leber: fibrinbse Serositis
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-Milz: stecknadelkopfgrof3e Granulome

-Darm: granulomatdse Serositis

-Blase, Zwerchfell, Bauchwand: fibrinds-granulomatdse Serositis

p.n.B.:

-Leber, Darm, Milz, Bauchwand: fibrindés-granulomtds-nekrotisierende Serositis
-Darmwand: herdférmige granulomatose Vaskulitis im Mesenteriumansatz

D:

exsudative FIP

Fall 34, TgbNr. 27/01: EKH, méannlich-kastriert, 6-7 Monate
A:

Geschwister FIP, Vomitus, Futteraufnahme reduziert, schlechtes Allgemeinbefinden
-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Darm, Blase, Zwerchfell: granulomatdse Serositis

-Nieren: Granulome in Nierenrinde

p.h.B.

-Niere: herdférmige lymphohistiozytare Nephritis

-Gehirn: lymphohistiozytare Meningitis

-Darm: fibrinds-nekrotisierende Serositis

D:

exsudative FIP

Fall 35, TgbNr. 51/01: EKH, weiblich-kastriert, 4 Jahre
A:

FIP-Verdacht, Abmagerung, Inappetenz, Erbrechen, Durchfall

p.aB.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Nieren: links Schrumpfniere mit Granulomen, rechts ein Granulom in der Nierenrinde
-Zwerchfell, Bauchwand: granulomatdse Serositis

-Leber: Granulome im Parenchym

p.h.B.:

-Leber: granulomatés-nekrotisierende Entziindung mit Fibrinablagerung

-Bauchwand: subsertse granulomatds-nekrotisiernde Entziindung
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-Darm: maRige diffuse mononukledre Schleimhautinfiltration sowie perivaskulare
lymphoplasmazellulare Infiltrate

-Niere: chronische sklerosierende Nephritis (Bild der Schrumpfniere) mit
granulomatos-nekrotisierender interstitieller Nephritis

-Lunge: sehr kleine Herde mit granulomatds-nekrotisierender Vaskulitis

D:

exsudative FIP

Fall 36, TgbNr. 257/01: Karthduser, mannlich, ca. 5 Monate
A:

therapieresistentes Fieber, Erguss in der Brusthohle
-Brusthohle: exsudativ-fibrindse Pleuritis

-Niere: herdférmige granulomatdse Nephritis

p.h.B.:

-Niere: fibrinds-nekrotisierende teils granulomattse Nephritis
-Pleura: fibrinds-nekrotisierende Pleuritis

D:

exsudative FIP

Fall 37, TgbNr. 281/01: British Kurzhaar, mannlich, 6 Monate
A

Abmagerung, Untertemperatur, Exsikkose, Anamie, Ikterus, Aszites
p.a.B.:

hochgradige Abmagerung, lkterus

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Darm: granulomatdse Serositis

-Peritoneum: fibrinése Peritonitis

-Leber, Milz: fibrindse Perihepatitis und Perisplenitis

-Netz: granulomatdse Omentitis

p.h.B.:

-Serosa, Darm, Netz, Milz, Leber: fibrinds-granulomatts-nekrotisierende Entziindung
-Lunge: herdférmige granulomatds-nekrotisierende Pneumonie

-Niere: herdférmige nekrotisierende Nephritis
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-Gehirn, Rlckenmark: massive herdférmige  granulomatds-nekrotisierende
Leptomeningitis v.a. um Ruckenmark mit Infiltration des Plexus und herdférmiger
perivendser mononuklearer Infiltration

D:

exsudative FIP

Fall 38, TgbNr. 965/01: BKH, weiblich, juvenil
A:

FIP-Verdacht, ZNS-Symptome

p.aB.:

-Niere: gefal3assoziierte Granulome

-Gehirn: Gefal3e stark gezeichnet, mafige Erweiterung beider Seitenventrikel

p.h.B.

-Niere:  ausgepragte, teils gefaRassoziierte  granulomatds-nekrotisierende
Entzindung

-Milz, Leber, Lunge: kleine, teils gefal3assoziierte Granulome

-Gehirn: massive granulomatés-nekrotisierende Meningoenzephalitis mit deutlichen
gefaRassoziierten Granulomen in der Leptomeninx sowie im ventrikelnahen
Parenchym und Plexuschorioiditis

-Ruckenmark: dezente Granulome, v.a. gefal3assoziiert im Bereich der Leptomeninx
D:

granulomatose FIP

Fall 39, TgbNr. 977/01: EKH, méannlich-kastriert, adult
A

erschwerte Atmung, konnte nicht mehr laufen, Inkontinenz

p.a.B.:
-Leber, Niere, Lunge: Granulome

p.h.B.

-Leber: massive granulomatés-nekrotisierende Entziindung

-Niere, Lunge: kleine Granulome

-Gehirn: dezente granulomatds-nekrotisierende Entzindung um ein Gefald der
Leptomeninx sowie um mehrer Gefalle des Neuropils, daneben vereinzelt

Parenchyminfiltrate
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-GrolRes Netz, Bauchfell: deutliche granulomatds-nekrotisierende Entziindung
-Auge: granulomatds-nekrotisierende Chorioiditis
D:

granulomattse FIP

Fall 40, TgbNr. 994/01: EKH, weiblich-kastriert, 11 Monate
A:

Fieber, lkterus, Aszites

p.aB.:

-Abdomen: exsudative Peritonitis

-Leber, Milz: fibrindse Perihepatitis und Perisplenitis

-Netz: granulomatése Omentitis

p.h.B.

-Bauchfell, Leber, Milzkapsel: ausgepragte  granulomatds-nekrotisierende
Entztndung mit flachenhafter Fibrinablagerungen

-Pankreas: herdférmige granulomatds-nekrotisierende Entziindung

D:

exsudative FIP

Tabelle 9.2: Kontrollkatzen: Vorberichte sowie pathologisch-anatomische und

pathologisch-histologische Ergebnisse

Fall 1: TgbNr.: 384/00: EKH, weiblich, 5-6 Monate
A:

apoplektiformer Tod

p.a.B:

-gering- bis mittelgradige Anamie

-herdférmige subkutane Blutungen rostral des rechten Gehoérgangs im Bereich der
Maxillar-  bzw. Temporalismuskulatur mit  korrespondierenden  Blutungen
intramuskular sowie im entsprechendem Hirnbasis- und Meningsbereich (ohne
Perforation oder Fraktur)

p.h.B.:

-Gehirn: flachenhafte meningeale Blutungen und perivaskulare Blutungen im

Parenchym nahe der Oberflache
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D:

Trauma

Fall 2: TgbNr.: 469/00: EKH, mannlich, adult
A

wabhrscheinlich Unfallkatze

p.a.B.:

-rechter Oberschenkel: hochgradige grof3flachige subkutane und intramuskulare
Blutungen, Knochen: ohne besonderen Befund

-Pankreas: flachenhafte Blutungen in Parenchym

-Krallen: mehrere aufgefaserte Krallen

p.h.B.:

keine histologische Untersuchung der Organe

D:

stumpfes Trauma

Fall 3: TgbNr.: 825/00: EKH, mannlich-kastriert, ca. 13 Jahre
A:

FIP-Verdacht

p.a.B.:

-Adipositas

-rotbrauner Aszites, nicht fadenziehend

-Netz: diffuse granulomartige Umfangsvermehrung von weicher Konsistenz
-Pankreas: Pankreasgewebe reicht bis zur Gallenblase und besitzt eine knotige
Konsistenz

-Leber: zwei Zysten

-Niere: kleinhtckrige Oberflache, rechte Niere kleiner als linke

-Schilddrise: knotig vergrol3ert

-Lunge: Schaumzellgranulom

p.h.B.:

-Nieren: mgr. chronische interstitielle mononukleare Nephritis, Proteinausscheidung
in den Kapselraum und Proteinzylinder, z.T. Sklerose von Glomerula (chronische

glomerulare Nephritis u./o. verdickte Bowmannsche Kapsel)
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-Leber: Iltozellverfettung, z.T. gemischtzellige Verfettung von Hepatozyten,
hepatozellulare Pigmentspeicherung und Gallezylinder, ,Endothel” ausgekleidete
Zysten

-Schilddrise: Hyperplasie, Zystenbildung

-Lunge: Schaumzellgranulom

-Pankreas: Karzinom mit invasivem Wachstum in Darmwand und Zwerchfell,
deutliche sekundare Entztindung

-Netz: papillares Wachstum von Mesothel mit chronischer Entziindung

D:

Pankreaskarzinom

Fall 4: TgbNr.: 1031/00: EKH, weiblich, adult
A:

FIP-Verdacht

p.aB.:

-Netz: diffus rot gefarbt, multiple stecknadelkopf- bis hirsekorngrof3e derbe
Umfangsvermehrung

-Leber: akute Stauung

-Milz: akute Stauung, hochgradige follikulare Milzhyperplasie

-Bereich 11.-13. Rippe rechte Thoraxseite: kastaniengroRe Umfangsvermehrung,
derb, weil3grau mit zentraler Einziehung

-Thorax: tribe gelblich-weil3e Flussigkeit

-Lunge, Mediastinum, Zwerchfell: multiple Umfangsvermehrung von stecknadelkopf-
bis pflaumengrof3

p.h.B.

-Thoraxwand: herdférmige pyogranulomatése Entzindung mit Bakterienkolonien
(Drusen)

-Milz: gemischte Hyperplasie

-Zwerchfell: chronische proliferative Entziindung

-Leber: chronische Pericholangitis (lymphoplasmazellulér)

-Lunge: herdférmige pyogranulomatése Pneumonie und Pleuritis

D:

Nocardiose
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Fall 5: TgbNr.: 1144/00: BKH, mannlich-kastriert, 4 Jahre

A:

seit einigen Wochen Ataxie der Hinterhand mit normalen Reflexen, anfallsartige
Somnolenzperioden, granulomatdse FIP?

p.aB.

-Schéadel: im Bereich der Hypophyse basal um Kalotte ca. bohnengrol3e, weil3e,
derbe, hockrige Umfangsvermehrung

-Nervus opticus: Durchmesser ca. 0,5 cm

-Nieren: rechte Niere: Sackniere, rechter Harnleiter mittelgradig erweitert, ca. 1 cm
proximal der Einmindung in die Blase nicht lésbare Verwachsung mit
Gebarmutterstumpf mit darin enthaltenen schwarzen fadigen Bestandteilen; linke
Niere: 0.b.B.

p.h.B.

-Gehirn: psammomatdses Menigiom

-Leber: akute Stauung, deutliche periportale mononukleare Infiltrate, einzelne
herdféormige subkapsulare pyogranulomatdse Infiltrate

-Lunge: akute Stauung, alveolares Odem, z.T. Verdacht auf Parenchymblutung

-linke Niere: akute Stauung

-Harnleiter/Uterus: im angrenzendem Fettgewebe Fibrose, ein Areal mit
doppelbrechendem Fremdmaterial (Faden)

-rechte Niere: chronische interstitielle Nephritis mit Fibrose, Nierenbecken dilatiert

D:

psammomatdses Meningeom

Fall 6: TgbNr.: 1572/00: EKH, mannlich-kastriert, 2-3 Jahre

A:

Verdacht auf FIP, Fieber (40°C), Schleimhautverdnderungen im vorderen
Verdauungstrakt, einige Tiere schleimiger Durchfall

-Anamie

-Darm: akute diffuse katarrhalische Enteritis mit eingesunkenen Peyerschen Platten
-Knochenmark: gerotet

-Zunge: im rostralem Bereich weil3e Abschilferungen
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p.h.B:

-Leber: geringgradige periportale mononukleéare Infiltrate, mittelgradige periportale

Fibrose

-Knochenmark: kaum aktiv, Sinushyperamie

-Darm: Kryptenschwund und —dilatation

-Milz: hochgradige lymphozytéare Depletion

-Thymus: weitgehend involviert

-Zunge: oberflachliche sehr dicke parakeratotische Hornschicht
D:

Panleukopenie

Fall 7: TgbNr.: 1754/00: Perser, weiblich, 5-6 Wochen
A:

Verdacht auf FIP

p.aB.:

-hochgradige Anédmie

-linkes Auge: weil3flockiges Material in der vorderen Augenkammer
-Lunge: geringgradiges alveolares Odem und Emphysem

p.h.B.:

-Lunge: Stauung und Odem

-Leber: hydropische Hepatozyten

-Knochenmark: alle Zelllinien vorhanden, (erythroische Hyperplasie)
-Thymus: gerginggradige Depletion

D:

Septikdmie

Fall 8: TgbNr.: 1804/00: EKH, weiblich-kastriert, 3 Jahre
A:

Nierenversagen

p.a.B.:

-linke Niere: ca. 3x2 cm grof3, “kleinblasige” Nierenrinde, erweitertes Nierenbecken;

Hydronephrose

-rechte Niere: ca. 5x3 cm grol3, Nierenrinde s.o0., Nierenbecken s.o., im Nierenbecken

ein ca. 2x2 cm grofer, flacher Stein
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-Ureteren: erweitert, Einmindung des linken Ureters in Blase mit Stein verstopft
-Blase: leer

-Arterien: Verkalkung der grof3en Arterien

p.h.B.

-1. Niere: hochgradige interstitielle Fibrose/Sklerose, geringgradige Kalkablagerung
in Tubuli, mittelgradige Dilatation der Tubuli, zahlreiche Kristalle in Tubuslumina

-2. Niere: interstitielle Nephritis und Fibrose, erweitertes Nierenbecken

-Truncus pulmonalis: hochgradige Verkalkung der Media

-Lunge: keulenférmige Auftreibungen der interalveolaren Septen

-Ureter an der Mindung in die Blase: Konkrement und submukés geringgradige
chronische Entziindung

D:

Urolithiasis mit einseitiger Schrumpfniere

Fall 9: TgbNr.: 54/01, Karthauser, mannlich, 10 Monate

A

chronische Rhinits, chronischer Durchfall, schlechtes Allgemeinbefinden, Verdacht
auf FIP

p.aB.:

-Nase, Lunge: mukdses Material in der Nase und in den Bronchien

-Gehirn: hgr. Hydrocephalus internus mit deutlicher Verschmalerung der weifl3en
Substanz

-Milz: follikulare Hyperplasie

-Zunge: ein im Durchmesser ca. 4 mm grof3es Ulkus an der Zungenspitze

-Darm: o0.b.B.

p.h.B.:

-Zunge: wie makroskopisch

-Lunge: stellenweise deutlicher Schleimgehalt in den Bronchien und alveolares
Odem

-Gehirn: Hydrocephalus internus ohne Anzeichen einer Entziindung, wahrscheinlich
angeboren

D:

Hydrocephalus internus
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Fall 10: TgbNr.: 1284/01: EKH, weiblich, 12 Jahre
A:

reduzierte Futteraufnahme

-Krallen: deutliche Auffaserung des Krallenhorns

-Tierkorper: flachenhafte Blutungen im Bereich des Sternums und des Rickens
-Thorax: Zwerchfellruptur links mit Vorfall von Teilen der Leber in die Brusthdhle
-Lunge: Atelektase und alveolares Odem

-Bauchhohle: freies Blut

-Milz: fokale subkapsulare Blutungen

-Nieren: im Bereich der Nieren frische Einblutungen in die Muskulatur

p.h.B.:

keine histologische Untersuchung der Organe

D:

stumpfes Trauma
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Tabelle 9.3: Untersuchte Lymphknoten, dem entsprechendem Lymphzentrum

zugeteilt, und ihre Lokalisation (Vollmerhaus, 1996)

Lymphzentrum: Nr. Lokalisation

Lymphknoten

Lymphocentrum (Lc.)

parotideum:
Nodus lymphaticus (NI.) 1 am Vorderrand der Ohrspeicheldriise oder im

parotideus Drisengewebe

Lc. mandibulare:

NIl. mandibulares et 2 im Bereich des Kieferwinkels, der V. facialis

: . medial und lateral anliegend
mandibulares accessorii

Lc. retropharyngeum:

NI. retropharyngeus 3 bilateral dem Schlundkopf aufliegend
medialis
NIl. retropharyngei laterales | 4 hinter der Ohrspeicheldrise, in Fettgewebe

eingebettet

Lc. cervicale superficiale:

NIl. cervicales superficiales |5 vor und unter der Pars cervicalis des M.
dorsales trapezius und unter dem M. omotransversarius
NI. cervicalis superficialis |6 nahe der Abgangsstelle der V. cervicalis
ventralis superficialis an der V. jugularis externa

Lc. cervicale profundum:

NII. cervicales profundi 7 auf der Ventralseite der Trachea vor dem
caudales Brusteingang

Lc. axillare:

NI. axillaris proprius 8 medial am Schulterblatt, zwischen V. thoracica

lateralis und V. axillaris
NIl. axillares accessorii 9 in Hohe des 3. bis 6. Interkostalraumes
entlang der V. thoracica lateralis

Lc. thoracicum ventrale:

NI. sternalis cranialis 10 medial am Brustbein im Bereich des 2. evtl.

bis 4. Rippenknorpels
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Tabelle 9.3 (Fortsetzung):

Lymphzentrum: Nr. Lokalisation

Lymphknoten

Lc. mediastinale:

NIl. mediastinales craniales |11 prakardiales Mittelfell

Lc. bronchale:

NI. bifurcationis dexter, 12 am Ubergang der Luftrohre in die
sinister, medius Stammbronchien sind rechts, links und kaudal
je ein, gelegentlich auch zwei Knoten zu

finden

Lc. lumbale:
NIl. lumbales aortici 13 zu beiden Seiten der Aorta abdominalis im

Bereich der A. renalis

Lc. coeliacum:

NIl lienales 14 entlang der V. lienalis

NII. gastrici 15 kleine Krimmung des Magens von der Kardia
bis zum Pylorus

NIl. hepatici 16 um die V. portae

NI. pancreaticoduodenalis |17 Anfangsbereich des Duodenums, an der V.

pancreaticoduodenalis

Lc. mesentericum craniale:

NIl jejunales 18 |von der Gekrosewurzel bis ins Mesojejunum

NIl. caecales 19 auf beiden Seiten des Blinddarmes

NII. colici 20 im Gekrose des Colon ascendens und Colon
transversum

Lc. mesentericum caudale:

NIl. mesenterici caudales 21 im Gekrose des Colon descendens

Lc. iliosacrale

NII. iliaci mediales 22 zu beiden Seiten der Aorta abdominalis vor
der Aortenaufzweigung

NIl. sacrales 23 an den Aa. iliacae internae, unmittelbar nach

dem Abgang aus der Aorta abdominalis
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Tabelle 9.3 (Fortsetzung):

Lymphzentrum: Nr. |Lokalisation

Lymphknoten

Lc. inquinale superficiale:

NI. inguinalis superficialis |24 im Fettgewebe im Bereich des
Zwischenschenkelspaltes

NIl. epigastrici caudales 25 |an der ventralen Bauchwand

Lc. ischiadicum:

NI. ischiadicus 26 an der A. und V. glutaea caudalis

Lc. popliteum:

NI. popliteus superficialis 27 subkutan in der Kniekehle
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Tabelle 9.4: Katzen mit feuchter oder trockener FIP sowie abdominaler

und/oder thorakaler Form der FIP

feuchte FIP trockene FIP FIP-Veranderungen | FIP-Veranderungen
TgbNr.: TgbNr.: in der Bauchhohle |in der Brusthéhle
1668/99 1668/99
1674/99 1674/99
1891/99 1891/99 1891/99
2024/99 2024/99
2066/99 2066/99
2067/99 2067/99
2085/99 2085/99 2085/99
2095/99 2095/99 2095/99
2139/99 2139/99 2139/99
54/00 54/00
116/00 116/00 116/00
137/00 137/00 137/00
149/00 149/00
234/00 234/00
267/00 267/00
391/00 391/00 391/00
447/00 447/00
564/00 564/00 564/00
587/00 587/00 587/00
630/00 630/00
713/00 713/00 713/00
837/00 837/00
844/00 844/00 844/00
941/00 941/00 941/00
972/00 972/00
985/00 985/00
1091/00 1091/00 1091/00
1323/00 1323/00 1323/00
2256/00 2256/00
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Tabelle 9.4 (Fortsetzung):

feuchte FIP trockene FIP FIP-Veranderungen | FIP-Veranderungen
TgbNr.: TgbNr.: in der Bauchhothle |in der Brusthéhle
2315/00 2315/00
2316/00 2316/00
2425/00 2425/00 2425/00
2427/00 2427/00
27/01 27/01
51/01 51/01 51/01
257/01 257/01 257/01
281/01 281/01 281/01
965/01 965/01 965/01
977/01 977/01 977/01
994/01 994/01
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Tabelle 9.5: Morphologische Veranderungen der einzelnen Lymphknoten
TgbNr. gran. L.a. |gran. nekr. |nekr. L.a. |fibr. P-L.a. |nekr. P- | fibr. nekr. | gran. P-
L.a. L.a. P-L.a. L.a.
1891/99 5,8 10,13, |14,15,186, 10
19, 17,18,20,
21,24
2024/99 17,18,20 14
2066/99 7,18,19
2067/99 7,13,22 18 21
2085/99 8,18
2095/99 11,14,15,
17,18,20,
27
2139/99 10,15 7,10,11,15
54/00 19,20
116/00 10,14, 23
137/00 15 14 18,19, 21
149/00 16,19,20,
23,27
234/00 18 10,15,16, 15
17,19,20
267/00 18 13,20,22, |20 16,17
23
391/00 2,12, 17,25
447/00 13
564/00 10,17,18,
19,20,27
587/00 10,12,13, 16
18,19,23
630/00 10,13, 25 11
713/00 18,19
837/00 16 18,19,20, 18,19,20
22,23, 24
844/00 7,11,12,16
941/00 7 7,13,15,186,
17
972/00 2,3,6,8,10, |1,7,16 20 24
11,12,13,
14,16,17,
21,22,23,
24,27
985/00: 11,12,17, 2,5 20,21
18,19,20,2
1,22
1091/00 15+N 17,
18, 19, 21
1323/00 12,13,16, 12 16,17,18,
17,18, 19 20
2256/00 19 21 17,18,20,
21
2315/00 15,18
2316/00 15 12,19,20, 13,17
21
2425/00 13,16,18 15 10 18+N,16,
20
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Tabelle 9.5 (Fortsetzung):
TgbNr. gran. L.a. |gran.nekr. |nekr.L.a. [fibr. P-La. |nekr. P- | fibr. nekr. | gran. P-
L.a. L.a. P-L.a L.a.
2427/00 3 18,19 19,20,21
27/01 23 19,20
51/01 22,2425, |13
26,27
281/01 18 16 17,18,19,
20,21
965/01 3,4,7,8,10, |6,12,15,19,
11,13,16, |20,21,25
18,22,23
977/01 5,6,7,8,9,1 (8,9,11,12, |16,18, 19
1,18,19,21, |13
25
994/01 10,18 16,20,21, 15,16,17 |18,19,20,
23 21

1. NI. parotideus, 2: NII.

NII.

cervicales prof. caud., 8:

retropharyngei lat.,

mandibulares et mandibulares acc., 3: NI. retropharyngeus med., 4.

5: NIl. cervicales sup. dors., 6: NI. cervicalis sup. ventr., 7: NIl

NI. axillaris proprius., 9: Nll. axillares acc., 10: NI. sternalis cran., 11:

NIl. mediastinales cran., 12. NI. bifurcationis dexter, sinister, medius, 13: NIl. lumbales aortici,

14: NII. lienales, 15: NII. gastrici, 16: NIl. hepatici, 17: NI. pancreaticoduodenalis, 18: NII.

jejunales, 19: NIl. caecales, 20: NIl colici, 21: NIl. mesenterici caud., 22: NIl. iliaci med., 23:

NIl. sacrales, 24: NI. inguinalis sup., 25: NIl. epigastrici caud., 26: NI. ischiadicus, 27: NI.

popliteus sup.

L.a.:

Lymphadenitis;

P-L.a.:

Perilymphadenitis;

gran.:

granulomatos(e);

nekrotisierend(e); fibr.: fibrinds(e); TgbNr.: Tagebuchnummer; +N: mit Nekrose

nekr.:
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Tabelle 9.6: Lymphknoten der
Vollmerhaus 1996)

Katze und ihr tributares Gebiet (nach

Lymphknoten

Tributares Gebiet

1. Nodulus lymphaticus (NI).

parotideus

oberes und teils auch unteres Augenlid,
Ohrspeicheldriise und weitere Teile der

oberen Kopfhalfte

2. NIl. mandibulares und NII.

mandibulares acc.

Ober- und Unterlippe, Kinngegend,
Mundhdhle, Backendriisen, Augenlider,
teilweise Durchflusslymphe vom NiII.
parotideus und von den NII. retropharyngei

lat.

3. NI. retropharyngeus med.

Mundhdhle, Zunge, prox. Halsteil des
Oesophagus und der Trachea, Gland.
thyreoidea, Gland. mandibulares und
teilweise Gland. parotis sowie
Durchgangslymphe von allen

Kopflymphknoten

4. NIl retropharyngei lat.

Ohrgegend, Ohrspeicheldriise, in einigen
Féallen Lippen und Augenlider, Oberflache
des Platysma und weitere Gebiete der

oberen Kopfhélfte und des Nackens

5. NII. cervicales sup. dors.

dorsale Halsgegend und Vorderextremitat,
Durchgangslymphe vom NI. cervicalis sup.
ventr., in einigen Fallen auch vom NI.
retropharyngeus med. und von den NII.

retropharyngei lat.

6. NI. cervicalis sup. ventr.

ventrale Halsgegend, Brustbeingegend
sowie Durchflusslymphe vom Lc.
mandibulare und von den NIl
retropharyngei lat., teilweise auch vom NI.
retropharyngeus med.
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Tabelle 9.6 (Fortsetzung):

Lymphknoten

Tributares Gebiet

7. NIl. cervicales prof. caud.

Luftréhre, Speiserdhre, Schilddrise,
Durchflusslymphe von Knoten des Lcc.
mediastinale, bronchale und thoracicum
ventrale, auch Nebenéaste des
Mundungsteils des Truncus jugularis

treten in die Knoten ein

8. NI. axillaris prop.

Haut und Unterhaut an der medialen
Flache von Ober- und Unterarm, der lat.
Brustwand und gelegentlich der palmaren
Flache der Vordergliedmalle,
Durchgangslymphe von den NIl. axillares

acc.

9. NIlI. axillares acc.

Haut an der Innenseite von Ober- und
Unterarm, Regio lumbalis und seitliche
und dorsale Brustwand, LymphgefalRe

vom Gesauge

10. NI. sternalis cran.

ventrale Brust- und Bauchwand, Brustfell,
Zwerchfell und Herzbeutel,
Durchflusslymphe von den NiIl.
mediastinales cran. und NII. cervicales

prof. caud.

11. NIl. mediastinales cran.

Herz, Trachea, Thymus, Oesophagus,
Brustfell, Herzbeutel, Durchflusslymphe
vom NI. sternalis cran., Lc. bronchale,
gelegentlich auch Nebenast des Ductus

thoracicus

12. NI. bifurcationis dexter, sinister,

medius

vor allem Lunge, auch Herz, Herzbeutel,
Mittelfell und Zwerchfell
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Tabelle 9.6 (Fortsetzung):

Lymphknoten

Tributares Gebiet

13.

NIl. lumbales aortici

Zwerchfell, Nieren, Nebennieren, dorsale
Bauchwand, Eierstock, Eileiter und Uterus
bzw. Hoden, Durchgangslymphe von
einigen Lymphgefal3en des Lc. coeliacum,
Lc. mesentericum cran. und Lc.

mesentericum caud.

14.

NIl. lienales

Milz, gro3e Krimmung des Magens, linker

Pankreasschenkel

15.

NII. gastrici

Magen, Leber, Speiseréhre

16.

NIl. hepatici

Leber, groRe Krimmung des Magens,
Speiserodhre, Zwerchfell, linker Schenkel
und Mittelteil des Pankreas, Pars cran.
duodeni, Durchgangslymphe von allen

peripheren Knoten des Lc. coeliacum

17.

NI. pancreaticoduodenalis

Magenausgang, Duodenum, Mittelteil und
rechter Schenkel des Pankreas

18.

NII. jejunales

gesamter Dunndarm und Mittelteil des
Pankreas, Durchflusslymphe von den NiII.

mesenterici caud.

19.

NIl. caecales

Caecum, lleum, Durchflusslymphe von

benachbarten NII. colici

20.

NIl. colici

lleum, Colon ascendens, Colon
transversum, und teilweise Colon
descendens, auch Caecum,
Durchgangslymphe von den NIl

mesenterici caud. und NIl. jejunales

21.

NIl. mesenterici caud.

Colon descendens und Rectum

22.

NII. iliaci med.

Beckenwand, Beckengliedmalie, auch
Uterus und evtl. Eierstock bzw. Hoden,
Harnblase, Durchgangslymphe von allen
noch folgenden Lymphknoten bzw.

Lymphzentren
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Tabelle 9.6 (Fortsetzung):

Lymphknoten

Tributares Gebiet

23.NlIl. sacrales

Rectum, Uterus, Vagina, Harnblase,
Harnrohre, Beckenwand, Beckenausgang,

Schwanz, Beckengliedmalie

24. Nl. inguinalis sup.

Lymphgefalie der Regio inguinalis und der
Regio glutaea, beim weiblichen Tier

hintere Halfte des Gesauges

25. NII. epigastrici caud.

kaudaler Abschnitt der ventralen
Bauchwand und Subkutis des
Oberschenkels

26. NI. ischiadicus

Kutis, Subkutis und Faszien des
Oberschenkels, Lymphgefal3e der Regio
analis, auch tiefere Lymphgeféal3e der
Hintergliedmal3e, Durchgangslymphe des

NI. popliteus sup.

27. Nl. popliteus sup.

Ful? der Hintergliedmal3e, Kutis und
Subkutis des Unterschenkels

Tabelle 9.7: FIP-Katzen,

histologisch und

immunhistologisch veranderte

Lymphknoten sowie Veranderungen im tributdrem Gebiet

Fall Lymphknoten
mit FIP-

Lasionen

Lymphknoten
FCoV-Antigen-

positiv

histologische Veranderungen
im tributarem Gebiet

1 -
TgbNr. 1668/99

plasmazellreiche, fibr.-nekrot.
Perihepatitis, hgr. gran.-nekrot.
Nephritis, herdf. Nekrosen in
der Milz, groRere Gefal3e in
Leber und Milz voller
nekrotischer Entziindungszellen
gran.-nekrot. Pneumonie

2 2 (Vaskulitis)
TgbNr. 1674/99 | -

12
17, 18

gran. Serositis des Darms
Gehirn: herdf. perivaskulare
gran. Meningitis, Leber. fibr.-
nekrot., teilweise gran.
Entziindung mit Vaskulitis, Milz:
fibr.-gran. Perisplenitis
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
3 5 - Auge (uber Lc.
TgbNr: 1891/99 retropharyngeum): herdf. gran.-
nekrot. Entziindung
10 - exsudative, teils gran.-nekrot.
Pleuritis
13 - gran.-nekrot. Nephritis
14, 15, 16, 17, | - -
18, 19, 20, 21,
24
- - Gehirn: gran. Meningitis und
Plexuschorioiditis
4 14,17,18,19 |- Bauchwand, Netz, Leber,
TgbNr: 2024/99 | (Peri-L.a.) Darm: subakute bis chronische
Peritonitis mit subserdsen
lymphoplasmazellularen
Infiltraten und herdf. gran.-fibr.-
nekrot. Entziindung
5 - 2,6,9 -
TgbNr: 2066/99 |14, 17, 18, 19, |14, 17, 18, 19, |Abdomen: hgr. diffuse fibr.
21 21 Peritonitis, Darm: gran.
Serositis
- 25, 27 -
- - Leber: perivaskulare
lymphohistiozytére Infiltrate,
Granulome, herdf. Ansammlung
von Lymphozyten und
Plasmazellen, herdf. gran.
Serositis
6 7 - -
TgbNr: 2067/99 |13, 22 - Abdomen: hgr. diffuse fibr.
Peritonitis
- 14 Milz: gran. Perisplenitis
- 15, 16 (Peri- Leber: fibr. Perihepatitis,
L.a.), 19 Dunndarm: gran. Serositis
18 (Peri-L.a.) |- Dunndarm: gran. Serositis
21 21 (Peri-L.a.) -
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
7 8 8 -
TgbNr: 2085/99 |18 18 Darm: gran. Serositis
- 9, 22, 24, 25, -
27
- 10, 11, 12 Thorax: ca. 10 ml serdse
Pleuritis
- 13 Netz, Bauchwand: gran.
Entziindung, Darm: gran.
Serositis
- 14 Pankreas: gran. Pankreatitis
- 15 Leberkapsel: gran. Entziindung
- 16 Leberkapsel: gran. Entziindung,
Pankreas: gran. Pankreatitis,
Darm: gran. Serositis
- 17, 18, 20 Pankreas: gran. Pankreatitis,
Darm: gran. Serositis
- 19, 21, 23 Darm: gran. Serositis
8 - 2,3,5,8 -
TgbNr: 2095/99 |10, 11 10, 11 Thorax: fibr. Pleuritis
13 13 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis
14 14 Milz: herdf. Nekrosen
15 15 Leber: hgr. nekrot. Hepatitis
und fibr. Perihepatitis
- 16 Leber: hgr. nekrot. Hepatitis
und fibr. Perihepatitis
17 - -
18, 20, 27 18, 20, 27 -
- 21, 26 -
- 23 Harnblase: herdf. gran.-nekrot.
Serositis
- - Lunge: herdf. Nekrosen,
Gehirn: herdf. gran.-nekrot.
Vaskulitis in der Leptomeninx
9 7 - Thorax: fibr. Pleuritis, Pleura
TgbNr: 2139/99 pulmonalis: gran. Entziindung
- 8 -
10, 11 10, 11, Thorax: fibr. Pleuritis, Pleura
pulmonalis: gran. Entziindung
- 12 Thorax: fibr. Pleuritis, Pleura
pulmonalis: gran. Entziindung
- 15, 16 Leber: gran. Entziindung
- 17, 19, 20, 22 | Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis
- 24 -

Gehirn: hgr. gran., tberwiegend
plasmazellulare
Leptomeningitis (auch
Ruckenmark, mit Ganglionitis)
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall

Lymphknoten
mit FIP-
Lasionen

Lymphknoten
FCoV-Antigen-
positiv

histologische Veranderungen
im tributarem Gebiet

10
TgbNr: 54/00

18

19, 20

18

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Darm: ausgepréagte gran.-
nekrot. Entzindung mit
stellenweise massiven
Fibrinauflagerungen
Abdomen: fibr. Peritonitis,
Darm: ausgepragte gran.-
nekrot. Entzindung mit
stellenweise massiven
Fibrinauflagerungen

Niere, Leberkapsel:
ausgepragte gran.-nekrot.
Entziindung mit stellenweise
massiven Fibrinauflagerungen,;
Gehirn: hgr. gran.-nekrot. an
Gehirn und allen
Ruckenmarksabschnitten,
daneben herdf. perivaskulare
mononukleare Infiltrate en der
Oberflache des
Hirnparenchyms, sowie
dezente gran-nekrot.
Plexuschorioiditis

11
TgbNr: 116/00

10, 12

14
16

23

Lunge: chron. eitrig-nekrot.
Pleuritis mit plasmazellularer
Infiltration der
Lungenparenchymperipherie
Milz: fibr.-lymphozytare
Perisplenitis

Leber: herdf. gran-Entzindung,
Perivaskulitis

Niere: herdf. eitrig-nekrot.
Entziindung mit zahlreichen
Plasmazellen, Gehirn:
lymphoplasmahistiozytére
Infiltration der Leptomeninx und
Perivaskulitis, im Bereich der
Medulla oblongata hgr. eitrig-
nekrot. Meningitis und hgr.
plasmazellulare Infiltration,
thrombosierte Lymphgefasse,
Plexuschorioiditis; Auge:
Konjunktiva:
lymphoplasmahistiozytére
Infiltrate, ebenso Ziliarkoérper
und Iris
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

22,23

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv

11 perivaskulare Infiltrate in Retina

TgbNr: 116/00 und Sklera; RM: chron. eitrig-

Fortsetzung nekrot. Leptomeningitis

12 10 - Lunge: gran. Pneumonie (Uber

TgbNr. 137/00 NIl. mediastinales cran.)

15(Peri-L.a.) |- Abdomen: gran. Peritonitis,
Leber: gran. Hepatitis

16 - Abdomen: gran. Peritonitis,
Leber: gran. Hepatitis, Darm:
eitrig-nekrot. Enteritis

17, 19, 21, - Abdomen: gran. Peritonitis,
Darm: eitrig-nekrot. Enteritis

18 18 Abdomen: gran. Peritonitis,
Darm: eitrig-nekrot. Enteritis

- - Milz: chron. fibr.-nekrot.
Perisplenitis; Gehirn: ggr.
lymphohistiozytére Infiltration
der Leptomeninx; RM: im
Lumbalbereich dezente
lymphohistiozytére Infiltration
der Leptomeninx

13 - 2 -

149/00 3 - -

- 10, 12, 15 -

16 16 Leber: multiple frische
Nekrosen, teilweise mit
Beteiligung neutrophiler
Granulozyten

18, 19, 27 - -

20, 23 20, 23 -

- 21, 22 -

14 10, 15 - -

TgbNr: 234/00 |16, 17,19, 20 |16, 17, 19,20 |Darm: fibr.-eitrige Serositis und
gran. Enteritis, Peritoneum:
fibr.-nekrot. Peritonitis

18 - Darm: fibr.-eitrige Serositis und
gran. Enteritis, Peritoneum:
fibr.-nekrot. Peritonitis

15 13, 16 (Peri- |- Peritoneum, Leber, Milz,

TgbNr:267/00 |L.a.), 17, 19, Zwerchfell: fibr.-nekrot.

20, 21 Entziindung
18 18 -
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet

Lasionen positiv

16 2,26 2,26 -
TgbNr: 391/00 |- 3,8,22,23 -

6, 25 - -

12 - Thorax: gran. Pleuritis; Lunge:
flachenhafte gran.-nekrot.
Pleuritis und herdf. gleichartige
Pneumonie mit deutlichen
Fibrinablagerungen

17 17 Abdomen: ausgepréagte gran.
Peritonitis, Darm: gran.-nekrot.
Serositis mit Fibrinablagerung

- - Milz, Niere: ausgepragte gran.-
nekrot. Entzindung mit
Fibrinablagerung

17 13 - Niere: fibr.-nekrot., teils gran.
TgbNr. 447/00 Nephritis

16, 17 - -

- - Gehirn: fibr.- nekrot.
Meningoencephalochorioiditis
und Myelitis

18 10 - Lunge: gran. Pneumonie
TgbNr. 564/00 |- 11 Lunge: gran. Pneumonie

16 - Leber: herdf. granulomatdse
Entziindung, gemischtzellige
periportale Infiltration

17 - -

18 - Kolon: granulomatdse
Infiltration v.a. Tunica
muscularis (uber NiII.
mesenterici)

19, 20 19, 20 Kolon: granulomattse
Infiltration v.a. Tunica
muscularis (tber NIl. colici)

27 27 -

- - Auge: gran. Iridozyklitis und
Chorioiditis
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

18, 19

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
19 - 2 -
TgbNr: 587/00 |10, 12 10, 12 Lunge: fibr.-eitrige Pleuritis und
Pneumonie, thrombosierte
Gefalle
13,23 13, 23 -
- 14,15 -
16 (Peri-L.a.) |16 Pankreas: fibr.-eitrig-nekrot.
Peripankreatitis
- 17 Abdomen: fibr.-nekrot.
Peritonitis
18, 19 18, 19 Abdomen: fibr.-nekrot.
Peritonitis
20 10, 11, 12 10, 11, 12 Thorax: fibr. Pleuritis, Lunge:
TgbNr: 630/00 flachige nekrotisierende
Pleuritis
13,25 13,25 -
- 18 -
21 18, 19 18, 19 Darm: teils gran., teils nekrot.
TgbNr: 713/00 Entzindung
- - Lunge, Leber, Niere, Milz: teils
gran., teils nekrot. Entztindung
22 - 15 -
TgbNr: 837/00 |16 16 Abdomen: exsudative
Peritonitis
18, 19, 20 18, 19, 20 Abdomen: exsudative
Peritonitis, Darm: eitrige
Serositis
22, 23 - -
23 7,11, 12 - Thorax: fibr. Pleuritis; Lunge:
TgbNr: 844/00 herdf. fibr.-gran.-nekrot.
Pleuritis und gran.-nekrot.
Pneumonie
- 15 -
16 - -
21 21 -
- - Niere: herdf. gran.-nekrot.
Nephritis
24 7 - Thorax: fibr.-gran. Pleuritis;
TgbNr: 941/00 Lunge: fibr.-nekrot. Pleuritis
13 - Zwerchfell: gran. Phrenitis
15 - Leber: herdf. gran. Hepatitis
16 16 Leber: herdf. gran., teils eitrige
Hepatitis
17 -
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
25 1,2,3,6 - Auge: Fibrin in vorderer
TgbNr: 972/00 Augenkammer
7,10,11,12 |- (Lunge: eitrige Pneumonie)
8 - -
13 - Abdomen: fibr. Peritonitis,
Niere: fibr.-nekrot. Nephritis,
Zwerchfell: gran. Phrenitis
14 14 Abdomen: fibr. Peritonitis
16 - Abdomen: fibr. Peritonitis,
Leber: chron. pyogran.
Hepatitis; hgr. fibr. Perihepatitis
17,20, 21 - Abdomen: fibr. Peritonitis
22,23, 24,27 |- -
- - Gehirn: lymphoplasmazellulare,
Meningitis und Enzephalitis
26 2,511 - -
TgbNr: 985/00 |12 - Zwerchfell: gran. Phrenitis
17, 18, 19, 20, |- Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
21 Darm: gran. Serositis
- 16 Leber: gran. Hepatitis;
Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Darm: gran. Serositis
- 18 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Darm: gran. Serositis
22 - -
- - Milz: gran. Perisplenitis

27 - 10 -

TgbNr: 1091/00 |- 14 Milz: ausgepréagte gran.-nekrot.
Entziindung mit stellenweise
deutlicher Fibrinablagerung

15,17, 18, 19, |15, 17, 18, 19, |Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis
20,21 20,21
- 22, 23 -

28 - 10 Lunge: flachige gran.-nekrot.

TgbNr: 1323/00 Pleuritis, herdf. tiefgehende
gran.-nekrot. Pneumonie

12 12 Lunge: flachige gran.-nekrot.
Pleuritis, herdf. tiefgehende
gran.-nekrot. Pneumonie

13 13 Niere: herdf. gran. Vaskulitis;
Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

14 14 Milz: herdf. gran. nekrot.

Splenitis,
Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall

Lymphknoten
mit FIP-
Lasionen

Lymphknoten
FCoV-Antigen-
positiv

histologische Veranderungen
im tributarem Gebiet

28
TgbNr: 1323/00
Fortsetzung

16

17,18, 20

19

16

17, 18, 20
(Peri-L.a.)

Leber: herdf. tiefgehende gran.-
fibr.-nekrot. Hepatitis und
flachige Perihepatitis,
Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Gehirn: in einer Lokalisation
gran.-nekrot. Meningitis mit
herdf. Fibrinablagerung

29
2256/00

17, 18

19, 20

21

21

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Darm: fibr.,
lymphoplasmahistiozytére
Serositis, Pankreas: fibr.
Serositis, herdf. ins Parenchym
ziehend

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Darm. fibr.,
lymphoplasmahistiozytére
Serositis

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Darm. fibr.,
lymphoplasmahistiozytére
Serositis

Milz: fibr. nekrot. Perisplenitis,
Leber: fibr. Perihepatitis,
Zwerchfell: pars abdominalis:
fibr., lymphoplasmahistiozytare
Entzindung

30
TgbNr. 2315/00

15

18

18

26

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis
Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

31
TgbNr: 2316/00

12

15, 16 (Peri-
L.a.), 17

18, 19, 20

21

18, 19, 20

22,23

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Abdomen: fibr.-gran.-nekrot.
Peritonitis

Niere: zahlreiche
lymphoplasmazellulare Infiltrate
in der Rinde
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
32 - 1,2,6,7 -
TgbNr: 2425/00 |10 10 Lunge: herdf. gran.-nekrot.
Vaskulitis
12 - Lunge: herdf. gran.-nekrot.
Vaskulitis
13 13 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Niere: gran.-nekrot.
Entztindung
15, 16 15, 16 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Leber: flachige fibr.
Perihepatitis, herdf. gran.
Hepatitis und Vaskulitis
- 17 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Dunndarm: herdf. gran.
Serositis
18, 20 18, 20 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Dunndarm: herdf. gran.
Serositis
- 19 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis,
Dunndarm: herdf. gran.
Serositis
- 21 Abdomen: fibr.-gran. Peritonitis
- 22,23 Harnblase: fibr.-gran. Serositis
- 25 -
- - RM: im Lendenmark ggr.
paravendse mononukleére
Infiltrate
33 3,10 - -
TgbNr: 2427/00 |- 4,7 -
- 16 Leber: gran.-fibr.-nekrot.
Serositis; Abdomen, Darm:
gran.-fibr.-nekrot. Serositis
- 17 Abdomen, Darm: gran.-fibr.-
nekrot. Serositis, herdf. gran.
Vaskulitis im Gekroseansatz
18, 19, 20, 21 |18, 19, 20,21 |Abdomen, Darm: gran.-fibr.-
nekrot. Serositis, herdf. gran.
Vaskulitis im Gekroseansatz
- 22 Harnblase: fibr.-gran. Serositis

Milz: gran.-fibr.-nekrot. Serositis
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

18, 19, 20, 21

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv

34 - 5 -

TgbNr: 27/01 13 - Abdomen: fibr. Peritonitis;
Darm: eitrig-fibr.-nekrot.
Serositis (tber Lc. coeliacum
und Lc. mesentericum cran.)

18, 19, 20 18, 19, 20 Abdomen: fibr. Peritonitis;
(Peri-L.a.) Darm: fibr.-nekrot. Serositis
23 - Blase: gran. Serositis
- - Gehirn: lymphohistiozytare
Meningitis

35 - 10 Lunge: gran.-nekrot. Vaskulitis

TgbNr: 51/01 13 13 Zwerchfell, Peritoneum: gran.-
nekrot. Entziindung, Darm:
perivaskulare
lymphoplasmazellulare Infiltrate

- 21 Peritoneum: gran.-nekrot.
Entziindung, Darm:
perivaskulare
lymphoplasmazellulare Infiltrate

22,24,25,26 |22,24,25,26 |-

- 23 -

27 27 -

- - Leber: gran.-nekrot.
Entzindung mit
Fibrinablagerung; Niere: gran.-
nekrot. Nephritis

36 - 6 -

TgbNr: 257/01 |- - Pleura: fibr.-nekrot. Pleuritis;
Niere: herdf. fibr.-nekrot. teils
gran. Nephritis

37 1 - -

TgbNr: 281/01 |17 17 (Peri-L.a.) Abdomen, Darm: fibr.-gran.-

nekrot. Entziindung
Abdomen, Darm: fibr.-gran.-
nekrot. Entziindung

Leber, Milz: fibr.-gran.-nekrot.
Entztndung, Niere, Lunge:
herdf. gran.-nekrot.
Entztindung, Gehirn/RM:
massive herdf. gran.-nekrot.
Leptomeningitis v.a. um RM,
mit Infiltration der Plexus und
herdf. perivaskularer
mononuklearer Infiltration
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv
38 2,4,6 2,4,6 -
TgbNr: 965/01 3,5, 8 - -
7,12 - Lunge: teils gefal3assoziierte
Granulome
10, 11 10, 11 Lunge: teils gefal3assoziierte
Granulome
13 - Niere: ausgepragte, teils
gefalRassoziierte gran.-nekrot.
Entziindung
15 - Leber: teils gefal3assoziierte
Granulome
16 16 Leber: teils gefal3assoziierte
Granulome
18 - -
19, 20 19, 20 -
21, 22,23,25 |- -
- - Milz: teils gefal3assoziierte
Granulome; Gehirn: massive
gran.-nekrot.
Meningoenzephalitis mit
deutlich gefalRassoziierten
Granulomen in der
Leptomeninx und
Plexuschorioiditis sowie des
ventrikelnahen Parenchyms,
RM: dezente Granulome; v.a.
gefassassoziiert im Bereich der
Leptomeninx
39 - 2 Auge: gran.-nekrot. Chorioiditis
TgbNr: 977/01 |5, 6 - -
7,11,12 7,11,12 Lunge: gran. Pneumonie
8,9 8,9 -
13 13 Niere: gran. Nephritis;
Peritoneum: gran. Peritonitis
14 14 Peritoneum: gran. Peritonitis
16 16 Leber: gran. Hepatitis,
Abdomen: gran. nekrot.
Peritonitis
18, 19, 21 18, 19, 21 Abdomen: gran.-nekrot.
Peritonitis
25 25 -

Gehirn: dezente gran.-nekrot.
Entziindung um ein Gefal3 der
Leptomeninx sowie um
mehrere Gefal3e des Neuropils,
daneben vereinzelt
Parenchyminfiltrate
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Tabelle 9.7 (Fortsetzung):

TgbNr: 994/01 |15

16

18
19, 20, 21

23

15 (Peri-L.a.)

19, 20, 21
22
23

Fall Lymphknoten |Lymphknoten |histologische Veranderungen
mit FIP- FCoV-Antigen- |im tributdrem Gebiet
Lasionen positiv

40 10 -

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Leber: ausgepréagte gran.-
nekrot. Entzindung mit
flachenhaften
Fibrinauflagerungen

Abdomen: fibr. Peritonitis,
Leber: ausgepragte gran.-
nekrot. Entzindung mit
flachenhaften
Fibrinauflagerungen; Pankreas:
herdf. gran.-nekrot. Entziindung
Abdomen: fibr. Peritonitis
Abdomen: fibr. Peritonitis

Milz: ausgepréagte gran.-nekrot.
Entziindung mit flachenhaften
Fibrinauflagerungen
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Tabelle 9.8: Liste der untersuchten Lymphknoten

Lymphknoten-Nummer

Lymphknoten

© 00 N O O M W N P

NN NN NNNDNDRRRRRR R R R R
N o R W N R O © 0N O 00~ WDN PRk O

NI. parotideus

NI. mandibulares et mandibulares acc.
NI. retropharyngeus med.
NIl. retropharyngei lat.

NII. cervicales sup. dors.
NI. cervicalis sup. ventr.
NII. cervicales prof. caud.
NI. axillaris proprius

NIl. axillares accessorii
NI. sternalis cran

NIl. mediastinales cran.
NI. bifurcationis dexter, sinister, medius
NIl. lumbales aortici

NI. lienalis

Nll.gastrici

NII. hepatici

NI. pancreaticoduodenalis
NII. jejunales

NIl. caecales

NII. colici

NIl. mesenterici caud.

NII. iliaci med.

NIl. sacrales

NI. inguinalis sup.

NIl. epigastrici caud.

NI. ischiadicus

NI. popliteus sup.
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Tabelle 9.9: Geschlechtsverteilung der FIP- und Kontrollkatzen

Geschlecht m mk w wk
FIP-Katzen 15 7 16 2
Kontrollen 2 3 4 1

Diagramm 9.10: Altersverteilung der FIP- und Kontrollkatzen

FIP-Katzen

Hbis 6 Monate

H 6 Monate bis 2
Jahre

O3 Jahre bis 12
Jahre

Kontrollkatzen

EHbis 6 Monate

W6 Monate bis 2
Jahre

O3 Jahre bis 12
Jahre

Odber 12 Jahre
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9.2 Bezugsquellen

Cedarlane Lab. Ltd.; Hornby, Canada
Ratte anti-Maus CD45 Antiserum, CL8990AP

Custom Monoclonals International, Sacramento, CA, USA
Maus anti-felines Coronavirus (Klon FCV 3-70)

Dako Diagnostika, Hamburg

Kaninchen anti-humanes CD3 Antiserum, A0452
Maus anti-myeolid/histiocyte Antigen, MO747
PAP vom Kaninchen, Z0113

Schwein anti-Kaninchen 1gG, 20196

Dianova GmbH, Hamburg

PAP von der Maus, 223005025

Ratte anti-Maus 1gG, 415005100

TUF® (Target Unmasking Fluid), S1699

Fluka Feinchemikalien GmbH, Neu-Ulm

Imidazol puriss. p.a., 56750

3,3 -Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid (DAB) purum p.a., 32750
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 93352
Kaliumdihydrogenphosphat (KH,PO,), 60218

NaCl, 71381

Natriumzitrat, purum p.a., 71406
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, 93352

Paraformaldehyd, 76240

Gesellschaft fur Labortechnik GmbH (GfL), Burgwedel
Plastikklivetten (Typ 1013)
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Leukocyte Antigen Biologie Lab., P.F. Moore, Universitiy of California, Davis,

CA, USA
Maus anti-felines CD18

Life Science Int. GmbH, Frankfurt/Main
Coverplates™

Sequenza™-Einsatze

Menzel Glaser, Braunschweig
SuperFrost® Plus-Objekttrager, 041300

Merck Eurolab GmbH, Darmstadt
Eosin gelblich, 1345

Hamatoxylin, 4305

Imidazol, 4716

Natriumchlorid reinst, 6400
Natriumphosphat, 1.06580.1000
Papanicolaou-L6ésung 1b, 9254
Perhydrol® 30% H,0, p.a., 7210
2-Propanol (Isopropylalkohol) reinst, 995
Titrisol® (1 N HCL) 1 M/I, 1.09970
Titrisol® (1 N NaOH) 1 M/I, 1.09956

Zitronensaure 6490.1

Roth C. GmbH & Co KG, Karlsruhe
Ammoniaklésung reinst, 5460.1
Roti®-Histol, 6640

Ethanol p.a., 9065

Formaldehyd >35%, 4980

Methanol, 7342

Triton x 100, 6683

Xylol, 7913
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Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen
bakterielle Protease Typ XXIV, P8038

Vector Laboratories, Burlingame, USA
Kaninchen anti-Ratte IgG, biotinyliert, BA-4000
Pferd anti-Maus IgG, biotinyliert, CA 94010

Vogel GmbH & Co KG, Giel3en
Paraffin, rein, 137212
TissueTec®, Mod. 4765

9.3 Losungen und Puffer

Sofern nicht anders angegeben, wurde bei allen Puffern der pH-Wert mit 1 M HCI
oder 0,1 M NaOH eingestellt.

Kardasewitsch:
800 ml 70% Alkohol mit 200 ml 25% Ammoniak mischen

gepufferte Paraformaldehydlésung (4%), pH 7,2-7,4:

40g Paraformaldehyd in 800 ml PBS bei 60°C 10 min unter Ruhren l6sen,
anschlieBend bis zu 200 ml 0,1 M NaOH zugeben, bis Losung Klar ist, dann eventuell
mit PBS auf 1000 ml auffillen

3.3-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid-Losung:
100 mg DAB in 200 ml 0,1 M Imidazol, pH 7,1, I6sen und mischen (Magnetrthrer),
anschliel3end filtrieren und direkt vor der Benutzung 70 ul H,O, (30%) zugeben

0,1 Imidazol/HCL-Puffer, pH 7,1:
6,81 g Imidazol mit 1000 ml Aqua dest. l6sen und ca. 500 ml 0,1 M HCL zufiigen bis
pH-Wert eingestellt ist
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Tris-buffered saline (TBS), pH 7,6:

Stammldsung (10x):

60,57 g Tris(hydroxymethyl)-aminomethan
610 ml Aqua dest.
390 ml 1 N HCL

Gebrauchslésung:

100 ml Stammlésung
900 ml 0,8%ige NaCl in Aqua dest.

Zitratpuffer (10 mM, pH 6,0):

9 ml Stammlésung A und 41 ml Stammldésung B mit 450 ml Aqua dest. auf 500 ml
auffillen und mischen.

Stammldsung A: 0,1 M Zitronensaure (=21,01 g C¢HgO7 x H20 in 1000 ml Aqua
dest.)

Stammldsung B: 0,1 M Natriumcitrat (=29,41 g CsHs07Naz x H,O in 1000 ml Aqua
dest.)

Papanicolaous Lésung:

Papanicolaous-Hamatoxylin und Aqua dest. im Verhaltnis 1:20 mischen und filtrieren

Phosphat-buffered saline (PBS, pH 7,2):
Stamml@sunag:

42 g NaCl

9,26 g NaHPO,4 x H,0 p.a.

2,15 g KH,PO,

Aqua bidest. ad 1000 ml

Gebrauchslésung:

Stammldsung 1:5 in Aqua bidest. verdinnen
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9.4 Verzeichnis der verwendeten Abkirzungen

A.

ABC
acc.
ADE
APN
bakt.
BCoV
caud.
CCV, CCoV
CD

CoV
cran.
DAB

DIC

dist.
DNA
dors.
eitr.

ewvtl.
FCoV
FDzZ
FECV
fibr.

FIP
FIPV
G-CSF
Gland.
GM-CSF
gran.
HCoV-229E
HCoV-0C43
HE

Arteria
Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplex
accessorius, accessorii

antibody dependent enhancement
Aminopeptidase N

bakteriell

Bovines Coronavirus

caudalis, caudales

Kanines Coronavirus

cluster of differentiation

Coronavirus

cranialis, craniales

3,3 -Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid
disseminierte intravasale Gerinnung
distal

Desoxyribonukleinsaure

dorsalis, dorsales

eitrig

eventuell

Feline Coronaviren

follikulare dendritische Zellen

Feline Enterale Coronaviren

fibrinds

Feline Infektibse Pertonitis

Feline Infektibse Pertonitis Virus
granulocyte-colony stimulating factor
Glandula
granulocyte-macrophage-colony stimulting factor
Granulomat6s

Humanes Respiratorisches Coronavirus 229E
Humanes Respiratorisches Coronavirus OC43

Hamatoxylin-Eosin



Anhang 198

HEV high endothelial venules

HEV Porzines Haemagglutinierendes Encephalomyelitis
Virus

h Stunde (hour, hora)

IBV Aviares Infektiose Bronchitis Virus

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IL Interleukin

lat. lateralis, laterales

Lc. Lymphocentrum

LFA-1 lymphocyte function-associated antigen

M. Musculus

mAK monoklonaler Antikdrper

M-CSF macrophage-colony stimulating factor

med. medialis, mediales

MHV Maus Hepatits Virus

N. Nervus

nekrot. nekrotisierend

NI. Nodulus lymphaticus

NII. Noduli lymphatici

Nr. Nummer

PAP Peroxidase anti-Peroxidase

PBS phosphate buffered saline (Phosphat-gepufferte
Kochsalzlésung)

Peri-L.a. Perilymphadenitis

p.i. post infectionem

PRCoV Porzines Respiratorisches Coronavirus

prof. profundus, profundi

prox. proximal

RbCoV Kaninchen Coronavirus

RER Rauhes endoplasmatisches Retikulum

RNA Ribonukleinsaure

S. siehe

SARS-CoV Severe Acute Respiratory Syndrom Coronavirus
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SDAV
s.0.
SPF
sup.
TBS
TCoV
TgbNr.
TGEV
Th
TNF
TUF

u./o.

v.a.
vent.
z.B.

Sialodacryadenitis Virus

siehe oben
specific-pathogene-free
superficialis, superficiales
Tris-gepufferte Kochsalzlésung
Truthahn Coronavirus
Tagebuchnummer
Transmissible Gastroenteritis Virus
T-Helferzelle
Tumor-Nekrose-Faktor

target unmasking fluid
und/oder

Vena

vor allem

ventralis, ventrales

zum Beispiel
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