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1 Einleitung

1 Einleitung

Die SchwarzfuB3katze (Felis nigripes) ist ein heimlicher, nachtaktiver Einzelgdnger und kommt
endemisch in der westlichen Trockenzone des siidlichen Afrikas vor (SKINNER u. SMITHERS
1990). Die Erstzucht fiir diese Art erfolgte in Deutschland in den 60er Jahren des 20. Jahrhunderts
am Max-Planck-Institut fiir Verhaltensphysiologie in Wuppertal (LEYHAUSEN u. TONKIN
1966). Das internationale Zuchtbuch wurde 1987 vom Zoo Frankfurt begriindet und wird seit
1993 von Dr. U. Schiirer, Direktor des Zoo Wuppertal, gefiihrt (SCHURER u. OLBRICHT
1993, 1994, 1995, 1996, 1997, 1999; SCHURER u. SLIWA 2000, 2002, 2004, 2006). Vor allem
in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts konnten in Haltungen weltweit groBBere Zuchterfolge
von Felis nigripes erzielt werden. Seitdem stieg die Zahl der Todesfille jedoch drastisch an und
erreichte 1992 ihren Hohepunkt mit 21 mannlichen, 15 weiblichen und 4 verstorbenen Individuen
unbekannten Geschlechts. Nach der Analyse von Sektionsbefunden stellte sich in den meisten
Féllen eine Niereninsuffizienz als primére Todesursache heraus (OLBRICHT u. SLIWA 1997).
Im Anschluss zeigten weiterfithrende Untersuchungen, u. a. Anfarbung des histologischen
Organmaterials mit Kongo Rot, dass die Zerstorung des Nierengewebes der Schwarzfullkatzen
in Ablagerungen von Amyloid begriindet war. Mittels immunhistochemischer Untersuchungen
konnte dargestellt werden, dass es sich um eine sekundidre Auspriagungsform der Amyloidose,
der so genannten AA-Amyloidose handelte (TAUGNER et al. 2002a). Die in dieser Arbeit
durchgefiihrte Auswertung von Sektions- und Untersuchungsberichten zeigt, dass seitdem bei
Sektionen verstorbener SchwarzfuBBkatzen aus dem Zoo Wuppertal, aber auch aus Haltungen
weltweit (TERIO et al. 2008), regelmifig die Diagnose einer generalisierten AA-Amyloidose

gestellt wurde.

Um die Erkrankung der Schwarzfullkatzen an der AA-Amyloidose mdéglichst friith, vor allem
vor Ausbildung einer irreversiblen, chronischen Niereninsuffizienz feststellen zu konnen,
wurde ein in vivo Diagnostikverfahren fiir Amyloidkrankheiten aus der Humanmedizin gepriift
(TAUGNER 2002b). Bei dieser Methode wird Biopsiematerial von subkutanem Abdominalfett
auf Amyloidablagerungen untersucht (WESTERMARK u. STENKVIST 1973). Erste viel
versprechende Ergebnisse aus diesen Untersuchungen an Schwarzfullkatzen konnten in den 90er
Jahren erzielt werden (TAUGNER 2002b). Ein Ziel dieser Arbeit war es, diese Diagnostikmethode
fiir Amyloidkrankheiten erneut zu priifen und fiir Schwarzfulkatzen sowohl in menschlicher

Obhut als auch im Freiland zu etablieren.

Des Weiteren wurden aus Serum bzw. Plasma von SchwarzfuB3katzen die Akute Phase Proteine
Serum Amyloid A (SAA), a-1-saures Glycoprotein (AGP) und Haptoglobin (Hp) bestimmt, um
die Ursache der sekundéren reaktiven AA-Amyloidose bei Schwarzfuflkatzen zu ergriinden.
Das in der Leber produzierte Akute Phase Protein SAA gilt als Haupt-Akute Phase Protein
bei der Katze (CERON et al. 2005), und ist das Vorlduferprotein des AA-Amyloids im Serum
(HUSBY G. et al. 1994).
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Bei erhohten Konzentrationen von SAA im Serum iiber einen lingeren Zeitraum kommt es zu
dessen Einlagerungen in Gewebe und spezifischen Organen. Dort kommt es im weiteren Verlauf
der Erkrankung aufgrund einer Degradierung des Proteins zu irreversiblen Einlagerungen von
AA-Amyloid (HUSBY et al. 1994). Es galt zu priifen, ob bei Schwarzfu3katzen eine allgemeine
Pridisposition fiir erhohte SAA-Konzentrationen im Serum als mdgliche Ursache der AA-
Amyloidose vorliegt. Daneben werden aber auch chronische Infektionen als mogliche Ursachen
von sekundidren Amyloidosen angesehen (PEPYS 2001), und so sollte die Bestimmung von

Akute Phase Proteinen Aufschluss liber etwaige subklinisch vorliegende Infektionen geben.

Um priifen zu konnen, ob es sich bei der Anfilligkeit der Schwarzfullkatzen fiir die AA-
Amyloidose um eine reine Problematik der Tiere in menschlicher Obhut handelt, oder ob diese
Krankheit auch bei Katzen im Freiland auftritt, wurden in einer umfangreichen Feldstudie
auf der Game Farm ,Benfontein’ der Firma De Beers Consolidated Mines, 10 km siiddstlich
der Stadt Kimberley, Siidafrika, erneut SchwarzfuBBkatzen in ihrem natiirlichen Lebensraum

gefangen und Probenmaterial zu Diagnosezwecken entnommen.
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2.1  Biologie der Schwarzfulikatze (Felis nigripes)

Die Erstbeschreibung der Schwarzfuf3katze (Microfelis nigripes)
erfolgte durch BURCHELL 1824 (BURCHELL 1824) nach
Sichtungenbei KurumaninderNordlichenKap Provinz Siidafrikas.
1931 fithrt SHORTRIDGE nach eigenen Beobachtungen eine
stidliche Unterart, Felis (Microfelis) nigripes thomasi, auf. Dies
macht er vor allem an einer unterschiedlichen Farbgebung und
Zeichnung der von ihm gesichteten Tiere fest (SHORTRIDGE
1934). SMITHERS (1971) hielt die aufgefiihrten Eigenschaften
jedoch nicht fiir iiberzeugend. SKINNER und SMITHERS (1990)
wiederum beschreiben die nordliche Unterart Microfelis nigripes
nigripes, nordlich von Kuruman in der Kalahari, als lohfarben
und die siidliche Unterart Felis (Microfelis) nigripes thomasi in
der Karoo als rehbraun (OLBRICHT u. SLIWA 1997).

OLBRICHT und SLIWA (1997) bezweifeln das Vorhandensein
von Unterarten jedoch mit der Begriindung, dass zwischen
den Verbreitungsgebieten der aufgefiihrten Unterarten weder
geographische noch okologische Abgrenzungen vorhanden

seien.

Zudem wurden die von den Autoren genannten unterschiedlichen
Fellfirbungen und Zeichnungen bei Tieren in einem einzigen
Gebiet beobachtet und als grdulich mit schwarz-braunen
Markierungen und lohfarben oder rdétlich mit deutlichen
schwarzen Markierungen beschrieben. Allen Schwarzfuflkatzen
gemein ist das ihnen namengebende Merkmal, die tiefschwarze
Pfotenunterseite sowie der bis zur Ferse reichende schwarze
Sohlenstreif an den Hinterpfoten (LEYHAUSEN 1962).

Die Schwarzfullkatze ist endemisch in der westlichen
Trockenzone des siidlichen Afrikas (SKINNER u. SMITHERS
1990). Das Vorkommen erstreckt sich von Nord-Namibia und
Botswana siidwérts, durch die trockenen westlichen Bereiche
der Nordlichen und der Westlichen Kap-Provinz, den Free State
und die Nordwestliche Provinz Siidafrikas (SLIWA 1997). Sie
hat eine Vorliebe fiir offenes Gelidnde. In der Literatur wird das
Verbreitungsgebiet der Katze als trockenes Geldnde mit kurzem

Graswuchs, vereinzeltem Buschwerk sowie mit Termitenhiigeln
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Abb.1: Felis nigripes

T

Abb.2: Namengebendes
Merkmal: Der schwarze
Sohlenstreif

Abb.: 3 Verbreitungskarte
F. nigripes (modifiziert
nach BOITANI et al.1999)
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als Unterschlupfmoglichkeit dargestellt (SMITHERS 1971; SLIWA 1993). Bergiges oder

steiniges Terrain wird von den Tieren gemieden.

Die SchwarzfuBBkatze, im Englischen Black-footed cat oder Small spotted cat, ist die kleinste
Katze Afrikas (SLIWA 1997). Mit einer Schulterhdhe von 16 - 25 cm und einer Korpermasse
von 1,5 - 2,4 kg (ménnliche Tiere) bzw. 1 - 1,6 kg (weibliche Tiere) gehort sie zu den kleinsten
Katzen weltweit (SLIWA 2004).

Trotz ihrer geringen GroBe legt die Schwarzfu3katze auf ihren Beutestreifziigen beachtliche
Entfernungen zuriick. Nach Beobachtungen von SLIWA (2005) wurden nachts durchschnittlich
Distanzen von 8 km zuriickgelegt. Aus weiteren Studien SLIWAs (2004) geht hervor, dass
sich die durchschnittlichen jéhrlichen StreifgebietgroBen weiblicher und ménnlicher Tiere
erheblich unterscheiden. Demnach betrdgt die durchschnittliche jdhrliche Streifgebietgrofle
ausgewachsener residenter Kuder 20,7 km? und ist damit signifikant grofer als die jahrlichen

Streifgebiete erwachsener Weibchen mit 10 km?.

Die rdumliche Verbreitung und Organisation der Schwarzfullkatze scheint dem klassischen
System der Feliden zu entsprechen, bei welchem sich die Streifgebiete groer Madnnchen und
Streifgebiete mehrerer weiblicher Tiere iiberlappen (SLIWA 2004). Die Verbreitungsdichte
schitzt SLIWA auf eine Katze je 5 km?.

In ihrem Verhalten wird die Schwarzful3katze als heimlich,
strikt nachtaktiv und abgesehen von kurzen Paarungszeiten,
als Einzelgédnger beschrieben. Die ndchtlichen Aktivitdtslingen
der Tiere variieren mit der saisonal bedingten Lénge der Nacht
(SLIWA 1995a).

Den Tag verbringen sie im Schutz von unbewohnten bb.4: Verlassene Bauten
Springhasen-, Stachelschwein- oder Erdferkelbauten und in  bieten Riickzugsmoglichkeiten
verlassenen Termitenhiigeln, die sie erst bei Sonnenuntergang

zum Jagen verlassen (OLBRICHT u. SLIWA 1997). Haufige

Beobachtungen der Schwarzfullkatze in der N&he von

Termitenhiigeln hat ihr auf Afrikaans auch den Namen

,miershooptier* oder ,,Ameisenhiigeltiger zugetragen (SLIWA

1997). Die Verstecke werden spdtestens nach einigen Tagen

oder aber auch tdglich gewechselt.

Beziiglich ihrer Nahrung und Erndhrungsweise gelten Schwarzfullkatzen als opportunistische
Jager. Zu ihrer Hauptnahrung gehoren Sdugetiere unterschiedlicher Gewichtsklassen, wie
Kleinnager und Spitzméuse (72 %) und Vogel (26 %). Weiterhin zdhlen grofe weiche Insekten,
Spinnen, Skorpione, kleine Schlangen und Geckos (insgesamt 2%) zu ithren Beutetieren (SLIWA

2006a). Sie konnen aber auch Beutetiere toten, die sie selbst an Gro3e und Gewicht libertreffen,
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wie zum Beispiel Weilfliigeltrappen (Eupodotis afraoides) oder Kaphasen (Lepus capensis).
Auch Aas wird bereitwillig gefressen (SLIWA 1993, 2006a).

Von Wasser sind Schwarzfu3katzen im Allgemeinen unabhingig. Von Zeit zu Zeit trinken sie
jedoch auch, wenn ihnen Wasser zur Verfiigung steht (SKINNER u. SMITHERS 1990). Auch
dieses Verhalten stellt eine Anpassung an ihren Lebensraum dar, in welchem durchschnittlich

nur Niederschldge von 100 - 500 mm/a fallen.

Die Geschlechtsreife tritt bei Schwarzfuf3katzen in Menschenobhut im Alter von sieben Monaten
ein (SCHURER 1978). LEYHAUSEN und TONKIN (1966) beschreiben eine bemerkenswert
kurze Ostrus-Phase, die nicht linger als 36 Stunden andauert. Dabei wird die tatsichliche Phase
der Empfangsbereitschaft des Weibchens mit 5 bis 10 Stunden beziffert.

In dieser kurz bemessenen Paarungszeit lassen sich auch laute Rufe der Katze vernehmen. Dies
steht im Gegensatz zur iiblichen Kommunikationsweise von Felis nigripes, die hauptsdchlich
iiber Spritzharnen in ihrem Territorium stattfindet (MOLTENO et al. 1998).

Nach Beobachtungen von SCHURER (1978) im Zoo Wuppertal konnen SchwarzfuBkatzen
zweimal pro Jahr werfen. Im Anschluss an eine Tragzeit von 63 bis 68 Tagen werden Wiirfe von
1 bis 4 Jungen zur Welt gebracht (OLBRICHT u. SLIWA 1997). Zur Geburt zieht sich die Katze

in den Schutz von Hohlen zurick.

In menschlicher Obhut ,,verlangt“ das Muttertier nach sechs bis zehn Tagen nach der Geburt
nach einer neuen Bruthohle. Sie fingt an, die Jungtiere herumzutragen und ldsst sich nicht
wieder nieder, bevor ihr eine neue Schutzmoglichkeit angeboten wird (OLBRICHT u. SLIWA
1997). Die Autoren nehmen an, dass dieses Verhalten wahrscheinlich aus der Gefahrdung der

Jungtiere im Freiland durch andere Raubtiere resultiert.

Als kleiner Réuber (Karnivore) in deckungslosem Lebensraum ist die SchwarzfuBBkatze
durch groBBere Rauber einschlieBlich Hyédnen, Schakale, Greifvogel und Eulen gefdhrdet. Die
Reproduktionsbiologie von Felis nigripes ist somit deutlich an ein Leben unter duBlerlichem
Druck angepasst. Ein kurzer Ostrus und eine dufBerst kurze Phase der Empfangsbereitschaft
reduzieren eine Gefdhrdung wiahrend der Paarung. Eine lange Tragzeit, eine geringe Wurfgrofie
und ein schnelles Entwickeln der Jungtiere dienen in ihrer Gesamtheit einem verkiirzten
Zeitraum, in welchem die Jungtiere einem Raubtier zum Opfer fallen konnen (SUNQUIST u.
SUNQUIST 2002).
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Neben Raubern wie dem Schabrackenschakal (Canis mesomelas), dem Karakal (Caracal
caracal) sowie groflen nachtaktiven Raubvogeln wie dem Fleckenuhu (Bubo africanus), dem
Kapuhu (Bubo capensis) und dem Milchuhu (Bubo lacteus), ist die Schwarzfullkatze durch
Aufnahme von vergifteten Heuschrecken, infolge von SchutzmaBBnahmen von Farmern gegen
Getreidezerstorung, gefihrdet (OLBRICHT u. SLIWA 1997). Des Weiteren bedrohen Hunde,
eingesetzt fiir die Jagd auf Schakale, die Katzen (SLIWA 1995b).

2.2 Populations-Status der Schwarzfullikatze

Die SchwarzfuBlkatze gilt als selten und einzigartig. Teilweise bestehen Fehleinschidtzungen
beziiglich ihres Status aufgrund von Verwechselungen mit der Afrikanischen Wildkatze (Felis
lybica) oder der Kleinfleck-Ginsterkatze (Genetta genetta) (VISSER 1971). Seit 1976 wird sie
in Anhang 1 des Washingtoner Artenabkommens aufgefithrt (OLBRICHT u. SLIWA 1997). Ihr
Status in der Roten Liste fiir Feliden wurde im Jahr 2002 von der IUCN / SSC von der Stufe

,Least Concern’ auf ,vulnerable’ angehoben.

Damit wird ihre derzeitige Bestandszahl auf unter 10.000 geschlechtsreife Individuen
eingeschitzt (NOWELL 2002). Sie ist Gegenstand eines in situ Naturschutzprojekts, welches
von der WAZA (World Association Of Zoos And Aquariums) unter der Nr. 06016 registriert ist
(SLIWA 2006D).

In den USA konzentrieren sich die Erhaltungsbemiihungen auf ihre Vermehrung in Haltung. Im
Jahr 2001 wurde von der ,Felid Taxon Advisory Group® (TAG) der Amerikanischen Gesellschaft
fiir Zoos und Aquarien (AZA) ein Arterhaltungsplan (Species Survival Plan, SSP) fiir die
Schwarzfullkatze erstellt (SLIWA et al. 2005). Das internationale Zuchtbuch wird seit 1993 von
Dr. U. Schiirer, Direktor des Zoo Wuppertal, gefiihrt (SCHURER u. OLBRICHT 1993, 1994,
1995, 1996, 1997, 1999; SCHURER u. SLIWA 2000, 2002, 2004, 2006). AuBerdem wird das
Europdische Erhaltungszuchtprogramm (EEP) im Zoo Wuppertal koordiniert.

GroB3e Teile des heutigen Wissenstandes iiber Felis nigripes sind
Dr. A. Sliwa, Kurator des Zoo Koéln, ehemals des Zoo Wuppertal,
zu verdanken. In der Zeit von 1993 bis 1998 hat er umfangreiche
Feldstudien an dieser Art durchgefiihrt. In diesem Zeitraum

wurden 21 Individuen gefangen, und 17 der Tiere wurden Radio-

Halsbénder angelegt. Auf diese Weise konnten sie iiber einen

Abb.5: Dr. A. Lawrenz und
Dr. A. Sliwa

Zeitraum von insgesamt 3125 Stunden und iiber eine Strecke von
2000 km in einem Geldndefahrzeug begleitet werden (SLIWA
2005a).

Diese Forschungsarbeit wurde auf Benfontein, einer 11,400 ha groBen Wildtierfarm der
Minengesellschaft De Beers, 10 km siidostlich der Stadt Kimberley in der Nordlichen Kapprovinz
Stidafrikas, durchgefiihrt (SLIWA 2004).
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Im Jahr 2002 begann ein neues in situ Projekt. Ziel dieses Projektes ist einerseits, die Verbreitung
der Artindenbereits bekannten Regionen eindeutig zu bestdtigen und das Vorkommen in weiteren
Verbreitungsgebieten zu erforschen, andererseits durch das Sammeln von Probenmaterial zur
genetischen Verifizierung eventueller Inzucht in den Populationen als auch den Nachweis der
Existenz vermeintlicher Unterarten zu fithren. Solche Projekte sind von groBer Bedeutung
fiir die weitere Existenz der Art Felis nigripes, da der natiirliche Lebensraum schwindet, was
wiederum genetische Isolierung zur Folge hat (SLIWA 2006b).

23 Amyloid als pathologisches Substrat
RUDOLPH VIRCHOW verwendete 1853 zum ersten Mal den Begriff ,,amyloid* (stirkedhnlich

oder zellulosedhnlich). Diesen Ausdruck wihlte er, um von ihm entdeckte wachsartige,
eosinophile Ablagerungen in Geweben von Patienten mit chronischen Infektionen zu
beschreiben. VIRCHOW war der Uberzeugung, dass es sich bei diesen Ablagerungen um ein
der Zellulose dhnliches Material handele, vor allem aufgrund dessen dhnlicher Affinitdt zu Jod
und Schwefelsdure (VIRCHOW 1853). Demzufolge kam VIRCHOW zu dem Schluss, dass das

Material eine Polysaccharidstruktur als Molekulargeriist innehaben miisse.

Infolge umfangreicher chemischer und physikalischer Untersuchungen konnte jedoch dargestellt
werden, dass es sich bei Amyloid um biochemisch uneinheitliche pathologische Eiweillkorper
handelt. Zu den biophysikalischen Grundeigenschaften dieser Eiweillkorper gehort ihre fibrillare
Ultrastruktur. Amyloidfibrillen haben unterschiedliche Lingen, sind gerade und unverzweigt
und zwischen 7,5 und 10 nm dick (COHEN u. CALKINS 1959; GLENNER et al. 1974). Von
grofiter Bedeutung ist aber vor allem die strikte B-Faltblattstruktur dieser Eiweillmolekiile
(GLENNER u. PAGE 1976). Zackenformig abgewinkelte Polypeptidketten lagern sich nach
Art eines Faltblattes in senkrechtem Verlauf zur Faserachse parallel zueinander. Thre Stabilitét
erhalten diese Fibrillen dabei durch Verkniipfung mittels Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen den jeweils benachbarten Peptidketten (DI BARTOLA u. BENSON 1989). Es handelt
sich um eine Eiweillmolekiilstruktur, welche in dieser Form in Geweben von Sdugetieren
physiologischerweise nicht vorkommt (GLENNER 1980). Demzufolge handelt es sich bei
der Ablagerung von Amyloid um den ersten beschriebenen pathologischen Prozess, dessen
Manifestation von einer spezifischen und einzigartigen Proteinbauweise, der f-Faltblattstruktur
der Amyloidfibrillen, abhidngig ist (EANES u. GLENNER 1968; COOPER 1974).

Die farblichen und optischen Eigenschaften des Amyloids sind in seiner fibrilldren Ultrastruktur
begriindet. PUCHTLER et al. (1962) stellten fest, dass Amyloid, hochstwahrscheinlich aufgrund
seiner der Zellulose dhnlichen Grundstruktur, mit Kongo Rot eine feste Bindung eingeht und

dadurch anisotrope Funktionen gewinnt.
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Aufgrund dessen lassen sich Amyloidablagerungen unter dem Polarisationsmikroskop anhand
ihrer charakteristischen Doppelbrechung in Form eines phosphor- oder apfelgriinen Leuchtens
erkennen (MISSMAHL 1962).

Von pathologischer Bedeutung ist die Eigenschaft des Amyloids, gegeniiber physiologischen
Losungsmitteln resistent und proteolytisch nicht spaltbar zu sein. Auch dieses Charakteristikum
wird der einzigartigen Fibrillenultrastruktur des Amyloids zugewiesen (GLENNER u. PAGE
1976). Vor allem die Resistenz des Amyloids gegeniiber hydrolytischer Spaltung durch
Enzyme ist dabei von groBter Relevanz fiir den Organismus. Die irreversible Einlagerung und
Ansammlung des inerten Materials in Gewebe hat degenerative Verdnderungen, u. a. in Folge
von Druckatrophie, und letztendlich das Versagen der betroffenen Organe (Herz, Nieren, Leber
oder Milz) zur Folge (GLENNER 1980).

Chemische Charakterisierungen von Fibrillenproteinen aus Amyloidablagerungen haben
ergeben, dass sich diese von verschiedenen autologen Vorlduferproteinen ableiten, welche
alle physiologischerweise im Organismus auftreten, sich allerdings in Primérstruktur und
Funktion deutlich voneinander unterscheiden. So kdnnen Apolipoproteine (Apolipoprotein
Al, Apolipoprotein AIl und Serum Amyloid SAA), Proteohormone (Atriales natriuretisches
Peptid, Calcitonin, Insulin, Inselamyloid-Polypeptide und Prolactin), Immunglobuline (A-
und k-Leichtketten, H-Ketten), Proteasen (Lysozym), Proteaseinhibitoren (Cystatin), Trans-
membranproteine (Amyloid Vorldufer Protein), Transportproteine (Transthyretin) und weitere
(Gelsolin, Fibrinogen, Lactadherin, Lactorferrin, B2-Microglobulin) die Vorlduferproteine fiir
Fibrillenproteine bilden (ROCKEN u. SHAKESPEARE 2002). Dabei ist das Verteilungsmuster
des Amyloids von Ursprung und Art des abgelagerten Fibrillenproteins abhidngig (vgl. Tab.1).

2.3.1 Nomenklatur und Klassifikation

WICHMANN (1893) nahm eine erste Unterteilung der Amyloidablagerungen in ,,lokalisierte*
und ,,generalisierte* Auspriagungsformen vor. Diese Bezeichnungen werden auch heute noch fiir
die Klassifikation verwendet. KING (1948) iibertrug die von LUBARSCH (1929) eingefiihrten
Bezeichnungen ,,typische® und ,,atypische* Amyloidosen auf eine Verteilung des Amyloids auf
betroffene Organe. So bezeichnete er vor allem Nieren, Milz, Leber und Nebennieren als fiir
Amyloidablagerungen ,,typische* Organe, die den eher ,,untypischen* Organen, Herz, Lungen,
Muskulatur und Haut gegeniiberstanden. Als ,,primédr* wurden atypische Auspridgungsformen
bezeichnet, welchen kein erkennbares Leiden zugrunde lag. Den ,,typischen” Formen wurde die
Bezeichnung ,,sekunddr® zugeordnet, da sie infolge eines chronischen Krankheitsgeschehens
auftraten. Heute werden die Bezeichnungen ,,primére* oder ,,sekundére* sowie ,,periretikuldre*
und ,,perikollagene” Amyloidosen nicht mehr fiir die Klassifikation eingesetzt. Sie finden aber
als zusitzliche beschreibende Bezeichnungen weiterhin Verwendung (SAEGER u. ROCKEN
1998).
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Seitdem es moglich ist, jedem Fibrillenprotein ein autologes Vorlduferprotein zuzuordnen,
orientiert sich die Klassifikation des Amyloids unter anderem an diesen Vorlduferproteinen
(KISILEVSKY 1992). Dabei wird in der Nomenklatur allen Amyloidproteinen ein ,,A*
vorangestellt. Sie unterscheiden sich durch eine jeweils folgende Abkiirzung fiir das
Vorléduferprotein (KAZATCHKINE et al. 1993) (vgl. Tab. 1).

24 Amyloidose
COHEN et al. (1983) definierten den Begriff ,,Amyloidose® als einen Krankheitskomplex,

dessen Verlauf in einer pathogenen extrazelluliren Ablagerung von Amyloid in Gefilwénde,
das GefidBbindegewebe und das Interstitium verschiedener Organe miindet. In diesem
Zusammenhang wurde dieser Krankheitskomplex ebenfalls als ,,Protein-Speicherkrankheit*
beziehungsweise aufgrund der gemeinsamen Ultrastruktur der Ablagerungen als ,,f-Fibrillose*
bezeichnet (GLENNER 1980). Da eine spezifische Proteinkonformation basierend auf einer
Proteinfehlfaltung fiir die Polymerisation dieser Proteine entscheidend ist, wurde dieser
Krankheitskomplex zuweilen auch als ,,Konformationskrankheit bezeichnet (CARELL u.
LOMAS 1997; DOBSON 2003).

Die Amyloidbildung resultiert dabei nicht aus einem einzelnen, einheitlichen Krankheitsprozess,
sondern ist eine Folgeerscheinung verschiedener pathologischer Entwicklungsgéinge wie z. B.
chronischen Infektionen, entziindlichen Verdnderungen verschiedenartigen Ursprungs, Tumoren
nichtlymphoretikuldren Ursprungs sowie Immundefekten (GLENNER 1980).

Entsprechend werden die verschiedenen Amyloidoseformen nicht ausschlieBlich durch ihr
Vorlduferprotein definiert, sondern teilweise auch Geweben, Organsystemen, pathologischen

Bedingungen sowie erworbenem oder hereditdrem Vorkommen zugewiesen.
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Tab. 1: Fibrillenproteine, Vorlduferproteine und assoziierte Krankheitsbilder in der Humanmedizin
(nach SAEGER u. ROCKEN 1998)

Fibrillenprotein Vorliuferprotein Zugeordnetes Krankheitsbild Verteilungstyp
AA Serum Amyloid A * Reaktive Amyloide g
» Familidres Mittelmeerfieber g
* Muckle-Wells-Syndrom g
AL %zinclllitdeai(e?tleld kappa- Idiopathisch I, g
* Myelom- oder Makroglobulindmie-
assoziert &
* Familidre Amyloidose g
AH Ig G (v1) g
ATTR Transthyretin * Familidre Amyloidosen g
* Senile kardiovaskuldre Amyloidose L, g
AApo A-1 Apolipoprotein A-I * Familidre Amyloid-Polyneuropathie 1
» Kanine Amyloidosen g
* Arteriosklerose-assoziierte
Amyloidose
AApo A-11 Apolipoprotein A-II ~ « Senile Amyloidose der Maus g
AGel Gelsolin * Familidre Amyloidose g
. » Hereditdre zerebrale Amyloidose
A 1
Cys Cystatin (Island-Typ)
ALys Lysozym * Hereditédre systemische Amyloidose g
AFib Fibrinogen * Hereditdre renale Amyloidose 1
AP B-Vorlauferprotein » Alzheimer-Krankheit 1
* Trisomie 21 1
» Hereditdre zerebrale Amyloidose |
(holldndischer-Typ)
AB2M B2-Mikroglobulin * Himodialyse-assoziiert g
APrP Prion Protein * Scrapie 1
* Creutzfeld-Jakop-Erkrankung 1
* Kuru 1
Acal Calcitonin * Medulldres Schilddriisenkarzinom 1
Atriales .
AANP . . ., * Lokales Vorhofamyloid
natriuretisches Peptid 1
AIAPP Inselamy.lmd— * Lokale .Insc?lam}flmdose
Polypeptid (u.a. bei Diabetikern) |
* Insulinome 1
Ainsulin Insulin * Lokale Inselamyloidose des Degu 1
* Subkutanes Amyloid bei
Insulinpflichtigen Diabetikern 1
Aprolactin Prolactin * Amyloid in Hypophysenadenomen 1
* Interstitielles seniles Amyloid der
Adenohypophyse 1

g generalisiert-systemisch; | lokalisiert
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2.5  AA-Amyloidose

Die charakteristische Hauptkomponente der Fibrillenproteine in den Ablagerungen dieser
Form der Amyloidose ist das Amyloid-A Protein. Haufig tritt diese Form der Amyloidose als
sekunddre Folgeerscheinung rekurrierender bzw. chronischer entziindlicher Erkrankungen
oder Infektionskrankheiten sowie Tumorerkrankungen auf und wird infolgedessen auch als
»sekundire® bzw. ,reaktive’ Form der Amyloidose bezeichnet. Dabei kann diese Form der
Amyloidose bei den unterschiedlichen Spezies entweder genetisch determiniert sein oder
idiopathisch auftreten (BENDITT u. ERIKSEN 1973).

Im Rahmen der AA-Amyloidose sind Amyloidablagerungen iiblicherweise in einer Reihe von
Organen vorzufinden (generalisierte Form) (DI BARTOLA u. BENSON 1989). Es sind aber
auch lokal begrenzte Auspriagungsformen der AA-Amyloidose bekannt, wobei vor allem die
Leber (LINKE et al. 1984), die Nieren (DI BARTOLA et al. 1986a) oder die Gelenke befallen
sein konnen (COLBATZKY et al. 1991).

2.5.1 Pathogenese

Trotz eingehender Forschung konnten die genauen Vorginge, welche die Umwandlung von
Vorlduferproteinen zu Proteinfibrillen mit erhohter Ablagerungstendenz zur Folge haben,
bis heute nicht genau gekldrt werden. Es wurde unter anderem die These aufgestellt, dass
bestimmte Proteinklassen aufgrund ihrer chemischen Struktur eine héhere Neigung innehaben,
Amyloidablagerungen zu bilden, und dass die Entstehung solcher Ablagerungen mit einem
unvollstdndigen enzymatischen Abbau der Vorlduferproteine in Zusammenhang steht
(GLENNER et al. 1971; LINKE et al. 1973; SHIRAHAMA ¢t al. 1973; LAVIE et al. 1978;
SKOGEN et al. 1980).

Beim Vorlduferprotein der reaktiven A A-Amyloidose handelt es sich um das Akute Phase Protein
Serum Amyloid A (SAA bzw. apoSAA), welches infolge chronischer Reizzustinde vermehrt in
Hepatozyten synthetisiert wird (HUSBY et al. 1994). Stark erh6hte Serumkonzentrationen von
SAA iiber einen lingeren Zeitraum in Verbindung mit einem unvollstindigen enzymatischen
Abbau, u. a. infolge erhohter Konzentrationen von Proteaseinhibitoren und Dysfunktion des
retikuloendothelialen Systems (FUKS u. ZUCKER-FRANKLIN 1985), sind Voraussetzung
fiir die Einlagerung von AA-Filamenten als Zwischenprodukt und deren Akkumulierung zu
Amyloidfibrillen (HUSEBEKK et al. 1985).

Es wird jedoch angenommen, dass diese Grundvoraussetzungen fiir die Ausbildung einer
reaktiven Amyloidose alleine nicht ausreichen, da nur ein geringer Prozentsatz an Patienten
mit chronischen Entziindungsgeschehen eine AA-Amyloidose entwickelt. So fiihrte z. B. die
Entdeckung zweier verschiedener Isotypen des SAA (SAA 1 und SAA 2) bei der Maus und
der alleinige Nachweis von SAA 2 in den AA-Amyloidablagerungen dieser Art (ANDERS et
al. 1977, HOFFMAN u. BENDITT, 1982; HOFFMANN et al. 1984) zu der Vermutung, dass

- 11 -
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auch verschiedene polymorphe Formen der Vorlduferproteine eine unterschiedliche Tendenz
aufweisen, Amyloidablagerungen auszubilden. Da es sich bei den Amyloidosen um sogenannte
,Konformationskrankheiten* handelt, ist es wiederum moglich, dass jegliche Form der
Verdnderung der Sekundirstruktur des SAA zu einer Ansammlung der Proteinfilamente und
Ausbildung von Fibrillenproteinen fithrt (ROCKEN u. SHAKESPEARE 2002).

2.5.2 Vorkommen

Beim Menschen konnte eine grole Anzahl verschiedener amyloidogener Fibrillenproteine in
den Zusammenhang mit der Amyloidose gestellt werden (vgl. Tab. 1). Im Gegensatz dazu wurde
bei den meisten Sdugetierspezies liberwiegend Amyloid-A Protein als fibrilldrer Bestandteil
in Amyloidablagerungen nachgewiesen. So konnten LINKE et al. (1984) zum ersten Mal
Amyloid-A Fibrillen bei Kaninchen, Katzen und Pferden immunhistochemisch mittels anti-
AA-Antikorpern aufzeigen und frithere Nachweise von Amyloid-A bei Hamstern (GRUYS et
al. 1979), Meerschweinchen (SKINNER et al. 1974), Hunden (GRUYS et al. 1981) und Kiihen
(GRUYS u. TIMMERMANNS 1979) bestétigen. Zudem konnte auch bei domestizierten Schafen
und Ziegen in Amyloidablagerungen Amyloid-A Protein nachgewiesen und charakterisiert
werden (MENSUA et al. 2003).

Bei Européischen Kurzhaar Katzen (LUCKE u. HUNT 1965; NAKAMATSU etal. 1966 CLARK
u. SEAWRIGHT 1969; DI BARTOLA et al. 1987) und auch bei Orientalischen und Siam-Katzen
(VAN DER LINDE-SIPMAN etal. 1996; GODFREY u. DAY 1998) wurde das Auftreten der AA-
Amyloidose nur in Einzelfdllen beschrieben. CHEW et al. (1982) konnten dagegen bei Abyssinier-
Katzen eine relativ hohe Inzidenz von Nierenamyloidosen beobachten. In anschlieBenden
Untersuchungen wurden aus vorhandenen Amyloidablagerungen Fibrillenproteine isoliert
und als Amyloid-A Protein charakterisiert (DI BARTOLA et al. 1985). Stammbaumanalysen
(DI BARTOLA et al. 1986b) unterstiitzten im weiteren Verlauf die Annahme, dass das
gehdufte Auftreten der Nierenamyloidose in den in die Untersuchungen miteinbezogenen
Abyssinierzuchten auf einer genetischen Grundlage basieren konne. Ein grundsétzliches
Vererbungsmuster konnte allerdings nicht bestimmt werden. Ein familidres Auftreten der AA-
Amyloidose ist in der Humanmedizin als sogenanntes familidres Mittelmeerfieber bekannt
(TAN u. PEPYS 1994) und wurde ebenfalls bei der Chinesischen Hunderasse Shar Pei (DI
BARTOLA et al. 1990) beobachtet.

Auch bei einigen Wildtierspezies wurde die reaktive Form der Amyloidose bereits dokumentiert.
So sind in der Literatur u. a. Félle von AA-Amyloidose beim Nerz (Mustela vison) (WAALEN et
al. 1980), Baummarder (Martes martes) (LINKE et al. 1984), Dickhornschaf (Ovis canadensis)
(HADLOW u. JELLISON 1962), Dall-Schaf (Ovis dalli) (KINGSTON et al. 1982), bei der Dorcas
Gazelle (Gazella dorcas) (RIDEOUT et al. 1989), der Echtgazelle (Gazella gazella) (LINKE et
al. 1986) und beim Affen (HERMODSON et al. 1972) aufgefiihrt. Eingehende Untersuchungen
zur Amyloidose bei Zoo- und Wildvogeln (ZOLLNER 1997) ergaben, dass die reaktive
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systemische Amyloidose vom Typ AA die bisher einzig bekannte Form der Amyloidose bei
Vogeln darstellt und bevorzugt die Ordnungen Anseriformes, Phoenicopteriformes, Gruiformes
und Charadriiformes betrifft.

Das Vorkommen der reaktiven Form der Amyloidose bei verschiedenen Wildkatzenarten konnte
bis heute nur in einer geringen Anzahl von Untersuchungen an Tieren aus menschlicher Obhut
bestitigt werden. So wurde eine hohe Inzidenz von AA-Amyloidose bei Geparden (Acinonyx
jubatus) nachgewiesen (DENZLER 1989; PAPENDICK et al. 1997). Neben einer ausgepriagten
Priadisposition der Nieren fiir Ablagerungen des Amyloidproteins wurde bei einem grofB3en
Prozentsatz der verstorbenen Tiere auch eine systemische Verteilung der Proteinablagerungen
beobachtet.

Daneben wurden bei Sektionen Sibirischer Tiger (Panthera tigris altaica) generalisierte
Auspriagungen der AA-Amyloidose mit vorherrschender Beteiligung der Nieren aufgezeigt
(SCHULZE et al. 1998).

Unter den Kleinkatzen ist die Schwarzful3katze (Felis nigripes) gegenwiértig die einzige Spezies,
bei der das Auftreten der AA-Amyloidose in menschlicher Obhut eingehend untersucht wurde
(TAUGNER etal.2002a; TERIO 2008). Auch bei der SchwarzfuBkatze tiberwiegt die Ablagerung
des Amyloid-A Proteins in den Nieren. Systemische Ausprdgungen der AA-Amyloidose wurden
bei dieser Art aber ebenfalls in einem hohen Prozentsatz nachgewiesen. Die AA-Amyloidose
stellt bei SchwarzfuBBkatzen in menschlicher Obhut weltweit die primdre Todesursache dar
(TERIO 2008). Sowohl bei Geparden und Sibirischen Tigern als auch bei der Schwarzful3katze
konnten in der Regel keine priméren Ursachen fiir die Erkrankung identifiziert werden. Somit
wurde die AA-Amyloidose bei diesen Tierarten als idiopathischen Ursprungs bezeichnet und

eine familidre Prédisposition in Erwdgung gezogen.

Bei Katzen aus der freien Wildbahn wurde die AA-Amyloidose bereits bei zwei Geparden
(MUNSON et al. 2005) und einer Lowin (Panthera leo) (WILLIAMS et al. 2005) nachgewiesen.
TERIO (2008) bestdtigt ebenfalls den Nachweis der AA-Amyloidose am Tierkdrper einer

SchwarzfuBkatze aus dem Freiland.
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2.5.3 Klinisch-pathologische und himatologische Verinderungen bei der Katze

Eindeutige klinische Symptome einer reaktiven Amyloidose kdnnen bei Katzen in den seltensten
Féllen beobachtet werden. Hiufig werden unspezifische Symptome wie Lethargie, Inappetenz,
Polydipsie und Polyurie sowie fortschreitender Gewichtsverlust erfasst. Im Gegensatz zu Hunden
tritt Erbrechen bei Katzen viel seltener und auch erst im spédten Stadium der Krankheit auf (DI
BARTOLA et al. 1987).

Erst infolge massiver Ablagerungen von Amyloid in einzelnen Organen konnen organspezifische
Symptome festgestellt werden. Bei Katzen sind vielfach gesondert die Nieren betroffen. Sie
stellen aber auch im Rahmen einer generalisierten Form der reaktiven Amyloidose das primar
geschddigte Organsystem dar (DI BARTOLA et al. 1986).

Einlagerungen von Amyloid vor allem in das medulldre Interstitium fiihren zu Verdrangung
des Nierengewebes sowie zu Dilatation der Tubuli und konnen eine Papillennekrose zur Folge

haben. Infiltration der Glomeruli fiihrt zu Obliterationen dieser Strukturen.

Ein struppiges Fell und Harnstoff-Geruch aus dem Maul der Tiere, infolge einer langfristig
entstehenden Urdmie, lassen bei der duBerlichen Untersuchung auf eine Schdadigung der Nieren
schlieBen. In schweren Fillen sind palpatorisch kleine Nieren mit hockeriger unregelméfBiger
Oberfliche feststellbar. Als Besonderheit und deutlicher Hinweis auf eine Schiddigung der
Nieren wurde bei SchwarzfuBlkatzen die plotzlich beginnende Aufnahme von Wasser beobachtet
(personliche Mitteilung Dr. A. Lawrenz, Zoo Wuppertal, 2006). Physiologischerweise decken
Schwarzfullkatzen ihren Flissigkeitsbedarf {iber die Nahrung.

Ergebnisse labortechnischer Untersuchungen konnen vor allem Azotimie sowie
Hyperphosphatdmie, nichtreaktive Andmie, metabolische Acidose, Isosthenurie und Proteinurie
infolge eines chronischen Nierenversagens nachweisen. Proteinurie wird bei der Katze aufgrund
der vordergriindig medulldren Einlagerung von Amyloid jedoch im Gegensatz zum Hund
seltener beobachtet. Bei Hunden kommt es vor allem zu glomeruldren Amyloid-Infiltrationen
(DI BARTOLA 1989).

Bei der generalisierten Amyloidose der Katze konnen neben der Niere insbesondere die Milz
(innerhalb der Kapsel, in Lymphfollikeln und gefaBgebunden) und der Magen (in der Submukosa
und in der Lamina propria) aber auch die Leber (gefdaBgebunden in den Glisson’schen Trias
und an den Zentralvenen bis in die Disse’schen Rédume, entlang der Lebersinusoide und auch
zwischen den Hepatozyten) von massiven Einlagerungen des Amyloids betroffen sein, ohne

jedoch zwingend offensichtliche Funktionsstérungen duflerlich erkennen zu lassen.

Hochstgradige Infiltrationen der Leber konnen zu Hepatomegalie und im duflersten Fall zu
Rupturen mit inneren Blutungen fiihren (VAN DER LINDE-SIEPMANN et al. 1997). Eine

starke Amyloideinlagerung in die Magenschleimhaut hat in Einzelfdllen zur Bildung von
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Geschwiiren gefithrt (CLARK u. SEAWRIGHT 1969). Solche Lésionen konnen im weiteren

Verlauf Erbrechen nach sich ziehen.

Des Weiteren wurden Amyloidablagerungen in der Schilddriise (interfollikuldr) und
Nebenschilddriise (gebunden an Arteriolen), im Diinndarm (multifokal, vordergriindig in
der Submukosa aber auch in der Lamina propria) und im Dickdarm (multifokal, vor allem in
Bindegewebe und gefdlgebunden in der Submukosa), im Herz (multifokal und geféaBgebunden),
in der Nebenniere (in Kapsel, Kortex, Medulla bzw. gefifigebunden), in der Pankreas
(gefiBBgebunden und in internoduldrem Bindegewebe), in Lymphknoten (in der Kapsel und
gefifligebunden), in der Blase (vor allem in der Submukosa), im Respirationstrakt (peribronchial
und im peribronchialen Bindegewebe) und in den Gonaden (gefilgebunden in Ovarien)
nachgewiesen (DI BARTOLA et al. 1986a).

2.5.4 Nachweismethoden

2.5.4.1 Lichtmikroskopisch-polarisationsoptisch

Die heute am héufigsten routinemédfig angewendete Methode zum Nachweis von
Amyloidablagerungen im histologischen Priparat ist die von BENNHOLD (1932) eingefiihrte
Kongorotfarbung, modifiziert nach PUCHTLER et al. (1962). Diese modifizierte alkalische
Kongorotfarbung verdnderte das Verfahren insofern, als dass frither hédufig auftretende
unspezifische Anfiarbungen von Bindegewebestrukturen weitestgehend ausbleiben. LINKE
(2000) konnte das zeitaufwendige Verfahren nach Puchtler noch optimieren, so dass der

Féarbeprozess heute nur noch wenige Minuten erfordert.

Um fehlerhafte Diagnosestellungen zu vermeiden, werden histologische Schnittpriparate
(Standarddicke von 4 bis 8 um) nach Anfarbung unter dem Polarisationsmikroskop betrachtet.
Durch ihre Affinitdt zu Kongorot (Kongophilie) gehen Amyloidfibrillen mit dem Farbstoff eine
feste Bindung ein und gewinnen dadurch anisotrope Funktionen (SAEGER u. ROCKEN 1998).
Sie weisen einen sogenannten Dichroismus auf, einen Doppelbrechungseffekt mit Farbumschlag
in ein zweifarbiges Phosphor- oder Apfelgriin. Dieser Effekt ldsst somit lichtmikroskopisch-
polarisationsoptisch einen selektiven Nachweis von Amyloidablagerungen zu. Falsch-positive
Befunde treten bei einwandfreier Methodik nicht auf. Sog. ,,sampling errors* kdnnen hingegen

zu falsch-negativen Befunden fiihren.

2.5.4.2 Biopsien

Um generalisierte Amyloidablagerungen nachweisen zu konnen, haben sich in der Vergangenheit
Bioptate bzw. Punktate verschiedener Organe und Gewebe als probates Hilfsmittel herausgestellt.
Bereits SCHILDER (1909) konnte im Rahmen seiner Studien Ablagerungen von Amyloid in
subkutanem Fettgewebe bei sekunddren Amyloidosen nachweisen. WESTERMARK (1972)
konnte dies in seinen Untersuchungen bestitigen und zusammen mit STENKVIST (1973) zeigte

er auf, dass Amyloidablagerungen in Biopsiematerial von subkutanem Fettgewebe mittels der
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alkalischen Kongorotfarbung nach Puchtler nachweisbar sind. Ebenso ist die Identifizierung
des jeweiligen Fibrillenproteins aus geringen Mengen subkutanen Fettgewebes moglich
(WESTERMARK et al. 1979a).

Auch die Rektumsbiopsie hat sich als diagnostische Methode in der Amyloidoseforschung
bewdhrt (CALKINS u. COHEN 1960). Dabei ist darauf zu achten, dass Bioptate mit Rektum-
oder auch Kolonschleimhaut Submukosa enthalten. In der Submukosa ist mehr und héufiger

Amyloid zu erwarten als in der Mukosa oder der Muscularis mucosae (ROCKEN et al. 1996).

Die Nieren, das Herz, der Gastrointestinaltrakt im Allgemeinen, die Leber, die Trachea und die
paratracheale Lunge, Muskeln, verschiedene Driisen, das Zahnfleisch, die Haut, Gelenke und
weitere mogliche Gewebe und Organe haben sich fiir den Nachweis von Amyloidablagerungen
mittels Biopsie als niitzlich erwiesen (SELIKOFF u. ROBITZEK 1947; COHEN 1967; GLENNER
1980). Jedoch sind in der Regel fiir die Durchfiihrung an den meisten dieser Organe grof3ere

chirurgische Eingriffe notwendig.

Im Allgemeinen ist bei den aufgefiihrten Biopsien der verschiedenen Organe und Gewebe bei
der priméren Probenentnahme darauf zu achten, dass eine Gréfe von 1 mm? des Materials nicht

unterschritten wird, um sogenannte ,,Sampling errors“ zu vermeiden (LINKE 2006).

Die Probenentnahme sollte von gelibtem Personal durchgefiihrt werden, da beispielsweise bei
einer Rektumsbiopsie nur oberflachliche Schleimhautanteile gefasst werden kdnnen, und so die
Gefahr besteht, nichtamyloidhaltiges Gewebe zu erhalten. Mittels fachgerechter Durchfiihrung

sollen somit falsch-negative Ergebnisse vermieden werden.

2.5.4.3 Differenzierung des Amyloidtyps
Die Kaliumpermanganatoxidation nach WRIGHT et al. (1977) bietet eine einfache Moglichkeit,

Amyloidosen vom Typ AA von anderen Amyloidtypen histochemisch zu unterscheiden.
Amyloidfibrillenproteine besitzen eine verdnderte Affinitdt fiir den Kongorotfarbstoff
nach Vorbehandlung histologischer Schnitte mit einer Losung aus Kaliumpermanganat und
verdiinnter Schwefelsdure. Vor allem die Affinitdt der Amyloidfibrillen vom Typ A A ist dadurch
herabgesetzt. Demzufolge gilt ein Préiparat als ,,kaliumpermanganat-sensitiv* (Typ AA), wenn
vorhandene Amyloidablagerungen in einem vorbehandelten Préparat ihre Affinitdt zu Kongorot

gegeniiber einem unbehandelten Priaparat ganz oder teilweise verloren haben.

Zur sicheren Einordnung verschiedener Amyloidtypen werden heute vor allem immun-
histochemische Verfahren angewandt. Unter Verwendung spezifischer monoklonaler bzw.
polyklonaler Antikorper u. a. gegen AA-Amyloid, AL-Amyloid sowie weitere mogliche
amyloidogene Proteine, kann das vorhandene Fibrillenprotein routinemdfBig bestimmt

werden (LINKE 2006). Diese Untersuchungen kdnnen sowohl an nativen Geweben als auch
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an formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem Organmaterial durchgefiihrt werden. Dies

ermoOglicht daneben auch retrospektive Analysen.

Eine weitere Methode, Fibrillenproteine exakt zu identifizieren, besteht in der Aminoséure-
Sequenzbestimmung. BENDITT u. ERIKSEN (1971) gelang es nach Isolierung unterschiedlicher
Amyloidproteine aus Geweben, die Reihenfolge ihrer Aminosduren zu ermitteln. Anhand
bekannter charakteristischer Aminosduresequenzen ist es heute moglich, vorliegende
Fibrillenproteine eindeutig zu klassifizieren (WESTERMARK et al. 1989b; KAPLAN et al.

1997).

2.5.5 Mogliche Kausalfaktoren

2.5.5.1 Infektionskrankheiten und chronische Entziindungen

LUCKSCHANDER et al. (2003) beschreiben einen Fall der Nierenamyloidose infolge einer
EhrlichiacanisInfektionbeim Bobtail. GIORDANO etal. (2004) konnten inihren Untersuchungen
an Feliner Infektioser Peritonitis erkrankten Katzen deutlich erhohte Serumkonzentrationen von
Serum Amyloid A nachweisen. Ob es im weiteren Verlauf der haufig chronisch verlaufenden
Viruserkrankung zur Ausbildung einer Amyloidose kam, geht aus der Verdffentlichung
jedoch nicht hervor. Untersuchungen an kleinen Wiederkduern (MENSUA et al. 2003), welche
nachweislich an den Folgen einer AA-Amyloidose verstarben, ergaben neben einer groflen
Anzahl an gangrdndsen Pneumonien in zwei Féllen auch das Auftreten der Pseudotuberkulose

als Primérursache.

PAPENDICK et al. (1997) stellen die hohe Zahl der an einer renalen bzw. generalisierten
AA-Amyloidose erkrankten bzw. verstorbenen Geparden in menschlicher Obhut in den
Zusammenhang mit chronischen Entziindungen. Sie wiesen bei 100 % der an Amyloidose
erkrankten Tiere Entziindungen unterschiedlicher Auspriagung nach. In den hédufigsten Fallen
(59 %) handelte es sich dabei um eine chronische lymphoplasmatische Gastritis, gefolgt von
Enteritis (32 %) und Kolitis (21 %). Die Autoren sehen aber auch Pneumonie, Pancreatitis,
Hepatitis, Pleuritis, Myocarditis, Cystitis, oronasale Fisteln und Endometritis als mdgliche
Ausloser der AA-Amyloidose bei Geparden. Auch bei Schwarzfullkatzen konnten TERIO et
al. (2004) bei 72 % der an Amyloidose erkrankten und im weiteren Verlauf verstorbenen Tiere
iibereinstimmende Entziindungsgeschehen feststellen. Es handelte sich dabei vor allem um
Entziindungen in Diinn- und Dickdarm (62,5 %), aber auch in den Lungen (6,25 %), in den
Nieren (6,25 %), am Herzen (6,25%) und im Magen (12 %). Da es sich bei den Entziindungen
jedoch nur um minimale bis milde Ausprigungsformen handelte, und diese auch bei 75 % der
nicht an Amyloidose erkrankten Tiere auftraten, bezweifelt die Autorin, dass diese Befunde die

Primédrursache der AA-Amyloidose darstellen.
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2.5.5.2 Genetische Disposition

Ahnlich dem Familiiren Mittelmeerfieber beim Menschen, konnte auch bei Siugetieren das
Vorhandensein genetischer Dispositionen fiir die Ausbildung von Amyloidosen aufgezeigt
werden. Nachdem CHEW et al. (1982) bei acht miteinander verwandten Abyssinier-Katzen eine
renale Amyloidose diagnostiziert hatten, ergaben ausfithrliche Nachforschungen weitere 45
Félle der AA-Amyloidose bei dieser Katzenart (DI BARTOLA et al. 1986a).

Studien der Stammbaume dieser und weiterer Abyssinier-Katzen (DI BARTOLA et al. 1986b)
ergaben eine deutliche Ubereinstimmung von gemeinsamen Vorfahren bei an Amyloidose
erkrankten Tieren. Analog dazu ergaben auch Untersuchungen an chinesischen Shar Pei
Hunden (DI BARTOLA et al. 1990) Hinweise fiir eine familidre Disposition bei dieser Art.
GEISEL (1982) stellte eine hohe Inzidenz der Amyloidose bei Steinmardern (Martes foina)
(10 % der untersuchten Tiere) fest und verwies auch in diesem Fall auf eine mdgliche genetische

Veranlagung.

2.5.5.3 Psychosoziale Belastungsfaktoren
Schon COWAN und JOHNSON (1970) untersuchten die Entwicklung von Amyloidosen

infolge psychosozialer Belastungsfaktoren bei der weilen Pekingente. Mit zunehmender
Besatzungsdichte beobachteten sie in verschiedenen Gruppen das vermehrte Auftreten von
Rangkdmpfen und Aggressionen und konnten solch anhaltende Stressreaktionen einem
gesteigerten Amyloidoserisiko zuordnen. GERMANN et al. (1990) schlossen sich der Meinung
von Cowan und Johnson an. Ihren Untersuchungen zufolge habe das sogenannte ,,Crowding*
einen deutlichen Einfluss auf die vermehrte Entwicklung von Amyloidosen bei Syrischen
Hamstern. PAGE und GLENNER (1972) wiederum betrachteten den direkten Zusammenhang
zwischen den Effekten des ,,Crowding® und der Entstehung der Amyloidose als weniger
priagnant. Ihrer Auffassung nach galten chronische Entziindungen infolge hidufiger Verwundung
in Rangkdmpfen ménnlicher Médusegruppen als pradisponierende Ursache fiir die Ausbildung

einer Amyloidose.

MUNSON et al. (2005) fithren das gehdufte Auftreten (50 - 99 %) von Erkrankungen, u. a.
des Sinusoidalen Obstruktionssyndrom (frither: Veno-occlusive-disease, VOD), der Glomerulo-
sklerose, der Gastritis infolge Helicobacter-Infektion und auch der Amyloidose bei Geparden
in menschlicher Obhut im Vergleich zu Tieren aus dem Freiland auf den intensiven Einfluss
duBerlicher und soziobiologischer Faktoren zuriick. Threr Auffassung nach fiihrten u. a. die
Unféhigkeit der Tiere in menschlicher Obhut natiirliche Verhaltensweisen ausiiben zu konnen, die
permanente Anwesenheit von Artgenossen und auch Umsiedlungen in neue unbekannte Gehege
zu erhohtem Stress (MUNSON u. TERIO 2005). Mittels nicht-invasiver Analysemethoden,
vor allem durch die Untersuchung von Kortikosteroiden in Fizes, konnten sie vielfach eine
Hyperfunktion der Nebenniere bei Geparden in menschlicher Obhut nachweisen. Pathologische

Untersuchungen an weiteren Tieren wiesen hdufig eine Hypertrophie der Nebennieren auf. Eine
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gesteigerte neuroendokrine Aktivitdt kann wahrscheinlich durch zurzeit noch unzureichend
gekliarte Stoffwechselabldufe zu einem Anstieg des SAA und somit zur Amyloidentstehung

fuhren.

2.5.5.4 Spontane oder idiopathische Ausbildung

Obwohl die AA-Amyloidose hidufig in Verbindung mit chronischen Entziindungen oder
Infektionsgeschehen gestellt wurde, konnten in den meisten Fillen dieser Erkrankungen vor
allem bei Hunden und Katzen keine Primdrursachen diagnostiziert werden (DI BARTOLA u.
BENSON 1989). Dementsprechend konnten SCHULZE et al. (1998) bei ihrer Erforschung der
generalisierten AA-Amyloidose bei vier Sibirischen Tigern keinen Primdrinfekt darstellen. Und
auch LINKE et al. (1986) konnten trotz deutlicher Ausprédgungen einer AA-Amyloidose bei
einer Echtgazelle keinen Hinweis auf eine Primarerkrankung finden. In Ermangelung jeglicher
Kausalfaktoren wurden solche Fille als spontan auftretende, idiopathische Amyloidosen
bezeichnet, obwohlnichtinjedem Fall eine genetische Veranlagung grundsitzlich ausgeschlossen

werden konnte.

2.6 Akute Phase Reaktion / Akute Phase Proteine

Die Akute Phase Reaktion (APR)beschreibteinen Komplex vonvielschichtigenundunspezifischen
Reaktionen des Organismus auf Gewebebeeintrachtigungen bei Mensch und Tier. Ursache fiir
diese Reaktionen kdnnen sowohl Infektionen, Storungen immunologischer Prozesse, Neoplasien,
Traumata aber auch Stress sein. Ziel der APR ist es, die Homdostase des Organismus wieder
herzustellen, die Quelle der Gewebeschddigung zu entfernen sowie bakterielles Wachstum
einzudimmen (WHICHER u. WESTACOTT 1992). Die APR wird der angeborenen natiirlichen
Immunitit zugeordnet und ist fiir das Uberleben des Organismus in der frithen Phase der
Erkrankung bzw. Verletzung ausschlaggebend (ECKERSALL 2000). Haufig zu beobachtende
charakteristische Begleiterscheinungen der APR sind Fieber, Neutrophilie, Verdnderungen im
Fettstoffwechsel, Hypoferraemie und Hypozinkaemie, gesteigerte Gluconeogenese, gesteigerter
(Muskel-) Protein Stoffwechsel, erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit sowie die Aktivierung
des Komplement- und Gerinnungssystems (KUSHNER 1982; BAUMANN u. GAULDIE 1994;
KOJ 1985).

Hauptmerkmal der APR ist jedoch das Auftreten bzw. der rapide Anstieg einer Anzahl an
Plasmaproteinen, welche als Akute Phase Proteine (APP) bezeichnet werden. APP werden
zum grofiten Teil in der Leber synthetisiert und dienen wichtigen Aufgaben zum Erhalt bzw.
Zuriickerlangen der Homdostase. So gehdren u. a. hdmostatische Funktionen (z. B. Fibrinogen),
antimikrobielle und phagozytotische Prozesse (z. B. Teile des Komplementsystems, C-reaktives
Protein) sowie antithrombotische Eigenschaften (z. B. a-1-saures Glycoprotein) zuithren Aufgaben
(KUSHNER 1982; BAUMANN u. GAULDIE 1994; KOJ 1985). Die Synthese der APP inder Leber
wird durch verschiedene hormondhnliche Mediatoren vermittelt und stimuliert. Diese werden

u. a. von Makrophagen und Monozyten lokal geschiddigter Gewebe aber auch von Leukozyten
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gebildet und freigesetzt (vgl. Abb. 6). Vor allem die Zytokine Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-
6 (IL-6) und der Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-a) spielen in der Vermittlung der APR eine
bedeutende Rolle. Die Serumkonzentrationen der APP stehen in direktem Zusammenhang mit
der Schwere der Gewebebeeintrachtigungen und somit bietet ihre Bestimmung die Moglichkeit,

etwaige vorhandene Krankheitsprozesse und deren Intensitdt genauer zu beurteilen.

APP konnen anhand der Zytokine, welche ihre jeweilige Synthese stimulieren, in zwei Gruppen
eingeteilt werden: APP des Typ I und APP des Typ II (BAUMANN u. GAULDIE 1994;
KOJ 1985). APP des Typ I enthalten Serum Amyloid A (SAA), C-reaktives Protein (CRP),
Komplementfaktor C3, Haptoglobin (Hp) und a-1-saures Glycoprotein (AGP) und werden von
Interleukin-1 artigen Zytokinen (IL-la und IL-1p sowie TNF-a) induziert. APP der Gruppe
Typ II enthalten Fibrinogen, al-Antichymotrypsin, al-Antitrypsin und a2-Macroglobulin und
werden von Interleukin-6 artigen Zytokinen (IL-6, IL-11 etc.) induziert. Generell synergieren
IL-6 artige Zytokine mit IL-1 artigen Zytokinen in der Induktion von Typ I APP, wohingegen
IL-1 artige Zytokine keinen Effekt auf die Induktion von Typ II APP haben, bzw. diese sogar
teilweise hemmen (BAUMANN u. GAULDIE 1994).

Eine weitere Moglichkeit, die APP zu unterteilen, ist eine Einteilung anhand ihrer
Konzentrationsdnderung im Serum, einerseits bezogen auf das Volumen andererseits beziiglich
ihres Auftretens im zeitlichen Ablauf der APR. So wird zwischen den sog. ,,positiven APP*,
deren Konzentration in diesem Zeitraum ansteigt (u. a. SAA, CRP und HP) und den ,,negativen
APP“, deren Konzentration abnimmt (z. B. Albumin und Transferrin) unterschieden. Aulerdem
wird zwischen ,,Haupt-APP*, deren Serumkonzentrationen wihrend der Akut Phase Reaktion
um ein 10- bis 100-faches ansteigen und den sog. ,,moderaten APP*“ (Anstieg um ein 2- bis
10-faches) unterschieden. Bei Haupt-APP kommt es in der Regel zu einem frithen und steilen
Anstieg ihrer Konzentration im Serum und demgemdf zu einem sehr schleunigen Abfall,
wihrend die Konzentration moderater APP iiber einen ldngeren Zeitraum ansteigt und dann
iiber einen dhnlich langen Zeitraum allméhlich wieder absinkt. Bemerkenswert ist dabei, dass
wiederum bei gesunden Tieren hohere physiologische Serumkonzentrationen der ,,moderaten
APP* im Gegensatz zu den ,,Haupt-APP* vorliegen (CERON et al. 2005). Ferner bestehen
deutliche tierartliche Unterschiede beziiglich der Konstellation der APP im Rahmen der Akute
Phase Reaktion.
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Abb. 6: Akute Phase Protein-Synthese

Schematische Darstellung der Stimulation der Akute Phase Protein-Synthese in der Leber
durch IL-6, IL-1 und TNF-a (modifiziert nach HEINRICH et al. 1990)
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2.6.1 Die Akute Phase Proteine ausgewahlter Tierarten

Hund
CRP ist ein Haupt-APP des Hundes und kann innerhalb von 24 h von < 5 mg/L auf iiber 100

mg/L ansteigen. Infektionskrankheiten, welche zu solch einem Anstieg von CRP im Serum
des Hundes fiihren, schlieBen Babesiose, Leishmaniose, Leptospirose, Parvovirose sowie
Bordetella bronchiseptica, Ehrlichia canis und Escherichia coli- Infektionen mit ein (CERON et
al. 2005). Hp hingegen gilt als moderates APP des Hundes und weist eine besondere Sensitivitit
gegeniiber Corticosteroiden auf, was sich nachteilig auf die Uberwachung von Entziindungen
und Infektionskrankheiten auswirkt (MARTINEZ-SUBIELA et al. 2004). SAA wiederum
gehort zu den Haupt-APP des Hundes, jedoch konzentrieren sich heutzutage die labortechnischen

Untersuchungsverfahren beziiglich der APP des Hundes primir auf die Analyse des CRP.

Pferd
Equines SAA gilt als Haupt-APP dieser Tierart, mit deutlich erh6hten Konzentrationen im

Serum bei Infektionen und Entziindungen (PEPYS et al. 1989). So konnten erhdhte Serumwerte
in Folge von chirurgischen Eingriffen, aseptischer Arthritis, Septikdmie, Enteritis, Pneumonie
und Diarrhoe beobachtet werden (PETERSEN et al. 2004). Auch experimentell induzierte
Infektionen mit Equinem Herpesvirus 1 und Equinem Influenzavirus 2 fithrten zu einem
deutlichen Anstieg des SAA. Hp weist bei Pferden u. a. in Zusammenhang systemischer

Infektionen Serumkonzentrationen eines moderaten APP auf.

Wiederkiauer

Beim Wiederkiuer stellt Hp das Haupt-APP dar und weist in Gegenwart von Infektionen einen
iiber 100-fachen Anstieg auf. (CONNER et al. 1988) Es wurde gezeigt, dass die Bestimmung
von Hp einen wertvollen Beitrag zur Diagnostik von u. a. Pasteurellosen (CONNER et al.
1989) Pneumonien (GODSON et al. 1996) und Mastitiden (HIRVONEN et al. 1996) beitragen
kann, und auch im Zusammenhang mit der Maul- und Klauenseuche (HOFNER et al. 1994)
wurde Hp als geeigneter diagnostischer Parameter dargestellt. Auch SAA konnte als Haupt-
APP des Rindes identifiziert werden (HORADAGODA et al. 1993). AGP hingegen stellt beim
Rind ein moderates APP dar, welches vor allem bei chronischen Entziindungsgeschehen erhohte
Serumkonzentrationen aufzuweisen scheint (HORADAGODA et al. 1999).

Schwein

Untersuchungen der APP haben in der Schweinehaltung und —medizin in den letzten Jahren
stark an Bedeutung hinzugewonnen. Vor Allem die Bewertung Immunologischen Stresses in
Zusammenhang mit subklinischen Infektionen und somit die Beurteilung des Gesundheitsstatus
des Bestandes stehen bei dieser Tierart im Vordergrund. So wurde gezeigt, dass subklinische
Infektionen, u. a. Ursache fiir verminderte Wachstumsraten bei Schweinen, mittels
Bestimmungen von Hp-Konzentrationen identifiziert werden konnen (EURELL et al. 1992). In
Folge provozierter APR konnten HP und CRP beim Schwein als Haupt-APP bestétigt werden
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(ECKERSALL et al. 1996). Sie wiesen deutlich erhohte Serumkonzentrationen nach nur 24 h
auf und erreichten ihren Hohepunkt nach 48 h. Nach 6 Tagen hatte ihr Serumspiegel wieder
normales Niveau erreicht. Auch von AGP konnte beim Schwein im Rahmen von Pneumonie und
Meningitis erhohte Serumkonzentrationen gemessen werden. Beim Schwein wird AGP zu den

moderaten APP gezdhlt.

2.6.2 Die Akute Phase Proteine der Hauskatze

2.6.2.1 Serum Amyloid A (SAA od. apoSAA)

SAA der Katze weist im Rahmen einer APR als erstes APP erhdhte Serumkonzentrationen auf.
Ca. 8 Stunden nach Einwirken einer Noxe ist ein Anstieg der Serumkonzentration von SAA
messbar und erreicht im Verlauf von 24 — 48 Stunden ihren Hohepunkt (KAJIKAWA et al.
1999). Dabei konnten SASAKI et al. (2003) im Zusammenhang unterschiedlicher Infektions-
und Entziindungsgeschehen einen Anstieg bis zu einem 55-fachen der urspriinglichen
Serumkonzentration des SAA feststellen. Somit stellt SAA ein Haupt-APP dieser Tierart dar.

Physiologische Serumkonzentrationen von SAA vgl. Tab.2.

Serum Amyloid A Proteine stellen eine Familie von Apolipoproteinen dar, welche in zwei
Hauptgruppen unterteilbar ist: zum einen existieren Akute Phase SAA und zum anderen
konstitutiv exprimiertes SAA, welches jedoch ausschlie8lich beim Menschen und bei der
Maus nachgewiesen wurde. Die meisten Tierarten scheinen zwei Akute Phase SA A-Isoformen
hepatischen Ursprungs zu besitzen (apoSAA, und apoSAA)) sowie eine dritte Isoform
(apoSAA,), welche extrahepatisch gebildet wird (HUSBY et al. 1994). Wihrend der APR
bilden Serum Amyloid A Proteine die Apolipoproteine der high-density-lipoprotein (HDL)-
Fraktion. Des Weiteren gilt SAA als autologes Vorlduferprotein von Amyloid A, der fibrilldren
Hauptkomponente der reaktiven AA-Amyloidose (vgl. 2.3).

Bis heute konnte die genaue biologische Funktion von Akute-Phase SAA nicht vollstindig
geklart werden. Es ist bekannt, dass SAA bei Infektionen, Entziindungen oder Verletzungen
chemotaktisch auf Entziindungszellen (Makrophagen und neutrophile Granulozyten) wirkt
(BADOLATO etal. 1994), eine herabregulierende Wirkung auf Entziindungsprozesse (Hemmung
der Myeloperoxidase-Freisetzung und Hemmung der Lymphozyten-Proliferation) hat, und
Enzyme zum Abbau extrazelluldrer Matrix induziert. Ferner ist SAA in den Fettstoffwechsel
und -transport involviert (UHLAR u. WHITEHEAD 1999).
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Tab. 2: Serumkonzentrationen von Akute Phase Proteinen gesunder Hauskatzen.

Akute Phase Protein Katze
Serum Amlyoid A 10.21 + 8.32 mg/L!
a-1-saures glycoprotein 0,1-0,48 g/L ?

1,20 + 0,62 g/L!
Haptoglobin 0,04-3,84 g/L ?

1,30 + 0,64 g/L

" GIORDANO et al. 2004
> DUTHIE et al. 1997

2.6.2.2 a-1- saures Glycoprotein (AGP od. Orosomucoid)

Im Rahmen der APR der Katze steigt die Serumkonzentration von AGP um ein 2- bis 5-faches
an, wobei erhohte Konzentrationen im Serum erst nach ca. 24 Stunden messbar sind und nach
48 Stunden ihren Hohepunkt erreichen (KAJIKAWA et al. 1999). Somit gehort AGP zu den
moderaten APP der Katze. Die AGP- Serumkonzentrationen gesunder Katzen vgl. Tab 2.

Bei AGP handelt es sich um ein Sialoglykoprotein, welches hauptsdchlich von Hepatozyten
synthetisiert wird.  Aufgrund seiner mannigfaltigen antiinflammatorischen und

immunmodulatorischen Eigenschaften wird es der Gruppe der APP zugeordnet.

AGP hemmt u. a. die Aktivierung neutrophiler Granulozyten und erhoht die Sekretion von IL-
1 Rezeptor-Antagonisten durch Makrophagen (FOURNIER et al. 2000). Ferner steigert AGP
die Eliminierung von Lipopolysacchariden (LPS) indem es sich direkt an LPS bindet und so
dessen Toxizitdt neutralisiert (MOORE et al. 1997). Auch die Lymphozytenproliferation (v.
a. T-Zellen), die Aktivitdt natiirlicher Killerzellen sowie Thrombozyten-Aggregation werden
durch AGP gehemmt (ITOH et al. 1990; OKUMURA et al. 1985). Des Weiteren wird AGP eine
niitzliche Rolle im Prozess der Wundheilung zugesprochen, indem es stimulierende Wirkung auf
Fibroblasten ausiibt (MAEDA et al. 1980). Eine weitere wichtige Funktion von AGP besteht darin,
dhnlich dem Serum-Albumin sowohl endogene als auch exogene Substanzen, wie z. B. Heparin,
Histamin, Serotonin und Steroide zu binden (FOURNIER et al. 2000). DUTHIE et al. (1997)
konnten in ihren Studien zeigen, dass AGP als wertvoller Parameter in der Diagnosestellung

von FIP genutzt werden kann.

2.6.2.3 Haptoglobin (Hp)

Haptoglobin gehdrt zu der Gruppe der a,-Globuline und erfiillt Funktionen eines Akute
Phase- und Transportproteins. Seine Hauptaufgabe besteht in der Bindung und im Transport
von freiem toxischem und pro-inflammatorischem Hamoglobin und verhindert somit erhdhte
oxidative Schidigungen von Geweben im Rahmen einer Himolyse (YANG et al 2003). Ferner

hat es hemmende Wirkung auf Phagozytose durch Granulozyten sowie deren chemotaktische
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und (intrazelluldr) bakterizide Funktionen und mildert somit die akute Entziindungsreaktion
des Organismus (ROSSBACHER et al. 1999).

HARVEY u. GASKIN (1978) konnten erhdhte Hp-Konzentrationenim Serumnach Splenektomien,
experimentell induzierten Abszessen und im Rahmen von FIP nachweisen. Die Untersuchungen
von DUTHIE et al. (1997) ergeben, dass es sich bei Hp um ein moderates APP der Katze handelt,
dessen erhohte Serumkonzentrationen dhnlich dem AGP erst nach ca. 24 Stunden messbar sind
und ebenfalls innerhalb von 48 Stunden Gipfelwerte erreicht (KAJIKAWA et al. 1999).

2.6.2.4 C-reaktives Protein (CRP)

CRP konnte von WATANABE et al. (1992) aus Serum von Hauskatzen isoliert werden. Im
Gegensatz zu SAA, AGP und Hp konnten KAJIKAWA et al. (1999) jedoch keinen signifikanten
Anstieg der Serumkonzentrationen von CRP bei Hauskatzen im Rahmen von Entziindungen bzw.
chirurgischen Eingriffen feststellen. Somit ist CRP nicht Bestandteil der APR der Hauskatze.

2.6.3 Die Akute Phase Proteine der Raubkatzen
SAA, AGP, Hp
Derzeit sind dem Autor keine Publikationen beziiglich der Serumkonzentrationen von SAA,

AGP und Hp gesunder Raubkatzen bzw. im Rahmen einer Akute Phase Reaktion dieser Tiere
bekannt (Stand: August 2007).

CRP

SCHNEYER (2007) konnte in ihren Untersuchungen bei den GroBkatzenarten Amurtiger
(Panthera tigris altaica), Jaguar (Panthera onca) und Leopard (Panthera pardus)
Konzentrationserhohungen des CRP im Zusammenhang mit entziindlichen Krankheits-

prozessen feststellen. Zu Kleinkatzen ist diesbeziiglich jedoch nichts bekannt (Stand: August
2007).

CRPistein zyklisches Pentamer, welches an eine Reihe pathogener Bakterien bzw. intrazelluldrer
Antigene beschadigter Zellen bindet. Weitere Komponenten dieses Proteins regen einerseits die
klassische Komplementaktivitdt an und interagieren andererseits mit spezifischen Rezeptoren
an Phagozyten, um Phagozytose bzw. die Produktion von anti-inflammatorischen Zytokinen
zu induzieren. Insofern verbindet CRP die unspezifische, angeborene natiirliche Immunitdt mit
der spezifischen erworbenen Immunitdt (DU CLOS u. MOLD 2001). Weiterhin hemmt CRP
die Chemotaxis und den Respiratory burst von Neutrophilen Granulozyten (MORTENSEN u.
ZHONG 2000).
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3 Tiere, Material und Methoden

3.1 Tiere

In die Untersuchungen wurden Schwarzful3katzen sowohl aus der Haltung des Zoologischen
Gartens der Stadt Wuppertal als auch Tiere aus dem Freiland einbezogen. Der Hauptanteil
des Untersuchungsmaterials von Schwarzfulkatzen aus dem Zoo Wuppertal wurde von Dr.
Arne Lawrenz, dem betreuenden Tierarzt des Zoos, gesammelt. Simtliche Schwarzfullkatzen
aus dem Freiland wurden auf der Wildtierfarm ,Benfontein’ der Firma De Beers Consolidated

Mines, 10 km siidostlich der Stadt Kimberly, Siidafrika gefangen.

In die umfassende Auswertung der Amyloidoseproblematik bei Schwarzfuf3katzen in der Haltung
des Zoo Wuppertals wurden Sektionsprotokolle bzw. Untersuchungsberichte iiber die Analysen
eingesandter Organe bzw. subkutanen Fettgewebes von 72 Individuen aus den Jahren 1982 bis
2006 mit einbezogen. Grundlage dieser Untersuchungen bildeten die von 1975 bis 2007 u. a.
vom Institut fiir Veterindr-Pathologie der Freien Universitdt Berlin, vom Institut fiir Veterinar-
Pathologie der Justus-Liebig-Universitdt Gielen, vom Staatlichen Veterindr-Untersuchungsamt

Krefeld und von Prof. Ch. Rocken an der Charité in Berlin obduzierten Tiere.

Subkutanes Fettgewebe zur histologischen und immunhistochemischen Untersuchung auf
Amyloid wurde bei insgesamt 19 Tieren (11,8) entnommen. Das Probenmaterial stammte von 8

Tieren aus dem Zoo Wuppertal (6,2) sowie von 11 Tieren aus dem Freiland (7,4) (vgl. Tab. 3).

Tab. 3:  Proben subkutanen Fettgewebes von Schwarzfulkatzen

SFK Zoo Wuppertal SFK Freiland (2002-2007)
ZB-Nr. Proben Zeitraum Chip-Nr. Proben Zeitraum
M 512 1 68900B 1
F 487 2 10 Monate 68A0444 1
M 482 3 23 Monate 6895205 2 6 Monate
F 469 1 6897006 2 6 Monate
M 461 2 3 Monate 676D916 1
M 465 1 676CA99 1
M 452 3 28 Monate 676BF69 1
M 417 1 68A119F 1
68AES822 1
689561F 1
6897D8&8 1

Die unterschiedlichen Intervalle der Probenentnahme ergaben sich einerseits aus im
Zoo Wuppertal allgemein einmal im Jahr stattfindenden Kontrolluntersuchungen an
Schwarzfullkatzen, andererseits aus dem akut fortschreitenden Verlauf einer Erkrankung bei

einzelnen Individuen.
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Biopsiematerial aus dem Kolon, ebenfalls zur histologischen und immunhistochemischen
Untersuchung auf Amyloid wurde bei 5 SchwarzfuBkatzen aus dem Zoo Wuppertal

entnommen.

Zur Bestimmung der Akute Phase Proteine SAA, AGP und Haptoglobin sowie zur Bestimmung
von Harnstoff und Kreatinin zwecks Kontrolle der Nierenfunktion wurden von 8 (5,3)
SchwarzfuBlkatzen aus dem Zoo Wuppertal und in den Jahren 2005, 2006 und 2007 von 11
SchwarzfuBlkatzen (7,4) aus dem Freiland Serumproben gezogen. Es wurden zu diesen
Untersuchungen zusitzlich dltere Serum- und Plasmaproben von 9 (4,5) Schwarzfu3katzen aus

dem Freiland, entnommen in den Jahren 1993 bis 1997, herangezogen (vgl. Tab. 4).

Tab. 4:  Serum- bzw. Plasmaproben von Schwarzfuf3katzen

SFK Zoo Wuppertal SFK Freiland (2002-2007) SFK Freiland (1993-1997)
ZB-Nr. Proben Chip-Nr. Proben Chip-Nr. Proben
M 512 2 |68900B 1 09851000-6606708 1
F 487 1 68A0444 1 09851000-5800879 2
M 482 4 16895205 2 109857000-56530?7 2
F 469 1 6897006 2 09851000-5905648 2
M 461 3 676D916 1 09851000-5963267 1
F 457 4 676CA99 1 09857000-5881829 2
M 452 3 676BF69 1 09851000-5678145 1
M 417 2 68A119F 1 09851000-5606810 2
68AER22 1 ,,laro* 2
689561F 1
6897D88 1

Fiir die Bestimmung der Leukozytenzahl wurden jeweils Vollblutproben der oben aufgefiihrten

Tiere verwandt.

3.2 Fangmethoden

Vom 08. bis 22. November 2006 wurde auf der Game Farm ,Benfontein’ eine umfangreiche
Fangaktion von Schwarzfullkatzen durchgefiihrt. Ziel war es, wie auch schon bei dhnlich
durchgefiihrten Projekten in den Jahren 2004 und 2005, so viele Individuen wie moéglich zu

fangen, um Probenmaterial in mdglichst reprisentativem Umfang zu erhalten.

Im Rahmen dieser Feldstudie wurden verschiedene Fangmethoden angewandt, da die
Vergangenheit gezeigt hatte, dass der alleinige Versuch, Schwarzfu3katzen mittels Lebendfallen
zu fangen, hdufig nur zu maBigem Erfolg fiihrte (personliche Mitteilung, Dr. N. Lamberski, Siid
Afrika, 20006).

-27 -



3 Tiere, Material und Methoden

3.2.1 Fangen mittels Lebendfalle

Entlang einer Gesamtstrecke von 31,6 km wurden 40 Lebendfallen in einem ungefihren Abstand
von jeweils 500 m aufgestellt. Damit konnte eine Gesamtfldche von mehr als 50 km?* abgedeckt

werden.

Die verwendeten Fallen waren nach zwei verschiedenen Prinzipien konstruiert. Typ I bestand
aus einem stabilen Stahlrahmen, ummantelt mit einem diinnen Drahtgeflecht. Die Falltiire dieses
Bautyps bildete eine massive Metallplatte, die durch Bewegung eines mit Beute bestiickten
Hakens im Inneren der Falle ausgelost wird. Mit dieser Art Falle hatte Sliwa (SLIWA 1998)
wiahrend seiner Feldstudien gute Erfolge erzielen konnen. Bei den Fallen des Typ II handelte es
sich um Fallen des so genannten Tomahawk®-Typ. Diese zusammenklappbaren Fallen bestehen
komplett aus einer diinnen aber durchweg stabilen Drahtkonstruktion. Auch bei diesem Bautyp
wurde der Falltiirmechanismus durch Bewegung eines sich im Inneren der Falle befindlichen

und mit Beute bestiickten Hakens ausgelost.

Bestiickt wurden die Fallen mit Teilen oder mit ganzen Tierkdrpern verschiedener, frisch
aufgetauter Beutetiere. Zum Einen wurden als Kdder groBe Portionen von Guineatauben
(Columba guinea) oder von Palmtauben (Streptopelia senegalensis), Helmperlhiihnern (Numida
meleagris) sowie von WeilBfliigeltrappen (Eupodotis afraoides) verwendet, zum Anderen aber
auch ganze Korper kleinerer Vogelarten (Passeriformes) als Koder genutzt. Zusitzlich zu diesen
Kodern wurden verschiedene Lockmittel auBlen und auch im Inneren der Fallen angebracht. Z.
Bsp. wurde eine Mixtur aus Sardinenklein, Olsardinen und Dorschleber-Ol verwandt, oder aber

auch Urin von oestralen Hauskatzen.

An 11 aufeinander folgenden Tagen wurde jede Falle zweimal tédglich aufgesucht. In den
Abendstunden (zwischen 16:00h und 19:00h) wurden die Fallen gedffnet und jeden zweiten Tag
mit frischer Beute bestiickt. In den Morgenstunden nach Sonnenaufgang (zwischen 05:15h bis
07:30h) wurden die Fallen kontrolliert. Fallen, die wiahrend der Nacht nicht ausgelost worden
waren, wurden geschlossen, um zu vermeiden, dass tagsiiber bei hohen Temperaturen Tiere in

den Fallen eingeschlossen werden.

3.2.2 Aktives Fangen mittels Nachstellen

Nach Sonnenuntergang (etwa ab 20:00h) wurde in neun Néchten
auf unbefestigten Wegen das Forschungsareal mit einem
Allradfahrzeug (Toyota Hi-Lux-Diesel, aus dem Bestand der South
African National Parks Board Game Capture Unit, Kimberley)
durchstreift.

Auf der Ladefliache dieses Fahrzeugs stehend suchten jeweils zwei

Abb.7: Aktives Nachstellen

Personen die umliegenden Flachen mit starken Handscheinwerfern

(Lightforce®) nach dem charakteristischen Leuchten der
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Katzenaugen ab. In diesen Néchten wurde jeweils eine Gesamtstrecke von ca. 20 bis 40
km mit einer durchschnittlichen Geschwindigkeit von 20 bis 30 km/h zuriickgelegt. Wurde
anhand der charakteristischen Reflexion des Scheinwerferlichtes im Tapetum lucidum eine
Schwarzfullkatze ausgemacht, wurde zunéchst mittels eines Fernglases (10 x 42) die Sichtung
der Zielart Uiberpriift. Nach Bestdtigung der Sichtung wurde dem aufgespiirten Tier {iber eine
kurze Distanz von jeweils ca. 100 - 600 m ziigig mit dem Fahrzeug nachgestellt. Solche Mandver
fithrten in den meisten Fillen dazu, dass sich die verfolgten Katzen unweit des Fahrzeugs
schutzsuchend niederkauerten. Dann néherten sich eine oder zwei Personen dem Tier mit einem

Fangnetz, um es einzufangen.

Teilweise gelang es Katzen jedoch, in Bauten von Erdferkeln
(Orycteropus afer), Kapborstenhdrnchen (Xerus inauris) oder von
Springhasen (Pedetes capensis) zu fliichten. In solchen Féllen

wurde versucht, das Tier auszugraben.

Die gefangenen Schwarzfulkatzen wurdenumgehend immobilisiert

und zum Schutz vor Licht und Gerduschen mit einem Tuch
bedeckt. Nach abgeschlossener Untersuchung und Entnahme SchwarzfuBkatze
des Probenmaterials im Forschungszentrum der Farm wurde die
Narkose antagonisiert und die Katzen wurden zur Erholung in

eine Transportbox verbracht.

AbschlieBend wurden alle SchwarzfuBBkatzen in einen unbewohnten Bau in der Nihe des
jeweiligen Fangortes freigelassen. Solange sich die Tiere noch nicht vollstdndig von der
Narkose erholt hatten, wurde der Bau mit einer Decke verschlossen zum Schutz vor moglichen

Beutegreifern.

Die Technischen Daten wurden dem ,,Report on surveying and catching Black-footed cats (Felis
nigripes) on Benfontein Game Farm, November 8th- 22nd 2006%, zusammengestellt von Dr. A.

Sliwa, entnommen.

Am Fallenstellen und Nachstellen mit dem Fahrzeug haben folgende Personen teilgenommen:
Ms. Beryl Wilson, Zoology Collection Manager, McGregor Museum, South Africa

Dr. Nadine Lamberski, Senior Veterinarian, San Diego Wild Animal Park, USA
Dr. Alexander Sliwa, Curator, Koéln Zoo Germany

Dr. Jason Herrick, Post-Doctoral Research Fellow, Cincinatti Zoo, USA

Mr. Philipp Zimmermann, PhD Student of veterinary science, University Leipzig,
Wuppertal Zoo, Germany

Mr. Peter Gibbs, former Farms manager, Benfontein, South Africa
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Mr. Pat Callahan, Head Keeper, Cat Section, Cincinatti Zoo, USA
Mrs. Emma Parkin, private capacity

Mr. Frikkie van Dyk, private capacity

3.3  Immobilisierung

3.3.1 Immobilisierung von Schwarzfuflkatzen im Zoo Wuppertal

Die Probenentnahmen im Zoo Wuppertal erfolgten an durch Inhalationsnarkose immobilisierten
Tieren. Die Narkose erfolgte mit Isofluran (Isoflo®, Abbott Animal Health). Zu diesem Zweck
wurden die Tiere in eine speziell fiir diese Form der Immobilisierung von Kleinkatzen konstruierte
Transport- bzw. Narkosekiste verbracht. Die direkte Einleitung des Inhalationsnarkotikums in die
Kiste ermdglichte eine fiir das Tier gezielt stressfrei gehaltene Anflutungsphase des Isoflurans.
Wihrend der Anflutungsphase wurden 4 % bis 5 % narkotisch wirksamer Konzentration des

Isoflurans bei einem Flow von 5 Liter Sauerstoff pro Minute eingesetzt.

Nach Erreichen der gewiinschten Narkosetiefe wurden die Tiere aus der Kiste entnommen.
Im weiteren Verlauf wurde der Kopf des Tieres in eine mittels Gummiisolierung allseits
abschlieBende Narkosemaske eingefiihrt, in diese wurde zur Erhaltung der Narkose ein mit
2 bis 2,5 prozentiger Konzentration an Isofluran angereicherter Sauerstoff-Flow von 1 Liter
pro Minute eingelassen. Bei dem angewandten System handelte es sich um ein halboffenes
System (Matrx VMS Anesthesia Machine). Nach erfolgter Untersuchung, Probenentnahme und
Vermessung wurden die Tiere zuriick in die Transportkiste verbracht, in der durch Abatmung

das im Tier zuletzt noch angeflutete Narkotikum eliminiert wurde.

3.3.2 Immobilisierung von Schwarzfuflkatzen im Freiland

Die Probenentnahmenim Freiland erfolgten an mit Hilfe einer Neuroleptanalgesie immobilisierten
Tieren. Die Schwarzfullkatzen wurden mit einer Kombination aus Medetomidin (Domitor® 1
mg/ml Medetomidinhydrochlorat) und Ketamin (Ketavet® 100 mg/ml Ketaminhydrochlorid)
narkotisiert. Hierzu wurden die Tiere entweder in dem zum Fangen verwendeten Fangnetz,
oder in einem wihrend der Flucht aufgesuchten Bau mit einer Wolldecke fixiert. Die Injektion

erfolgte daraufhin direkt intramuskular.

Im Anschluss an die Untersuchung, Probenentnahmen und Vermessung wurde den Tieren zur
Antagonisierung des Medetomidins eine entsprechende Dosis Atipamezol (Antisedan® 5,0
mg/ml Atipamzolhydrochlorid) verabreicht. Daraufhin wurden die Schwarzfullkatzen in eine
Transportbox verbracht, um sich von der Narkose erholen zu kénnen. Erst nach vollstdndig
wiedererlangtem Bewusstsein wurden die Tiere in einen dem Ort des Fangens nahe liegenden
Bau verbracht, um zu gewéhrleisten, dass sie nicht wehrlos dem Angreifen von Beutegreifern

ausgesetzt waren.
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Es wurden 0,5 — 1,0 mg/ kg KGW Medetomidin und 3 - 10 mg/ kg KGW Ketamin verwandt.
Dementsprechend wurde zur Antagonisierung des Medetomidin eine Dosis von 0,75 mg/kg
KGW Atipamezol verabreicht.

34 Probenentnahme subkutanen Fettgewebes zur Untersuchung auf Amyloid-
ablagerungen
Unter Inhalations- bzw. Injektionsnarkose wurde den Tieren
ein groBer Teil des kaudalen Abdomens rasiert. Dieser Bereich
wurde desinfiziert und mit steriler Folie abgedeckt. Mittels
eines Skalpells wurde ca. 2 cm parallel zur Linea alba, zwischen
dem 3. und 4. Zitzenpaar, ein moglichst kleiner (ca. 5 - 10 mm)
Einschnitt in die Kutis vorgenommen. Durch diesen Einschnitt
wurde eine geringe Menge des emporquellenden subkutanen
Fettgewebes, ungefiahr 2 bis 3 Bioptate von der GroBe eines
Reiskorns, prédpariert und entnommen. Dabei wurde darauf

geachtet, dass moglichst kein Bindegewebe oder Blut in das

Probenmaterial einbezogen war. Ein Teil des entnommenen

Probenmaterials wurde daraufhin in eine kleine Viole, gefiillt ~Abb.9: Entnahme eines
. . . . ) Fettbioptats
mit 10 % Formalin, verbracht. Weiteres Material wurde zwischen P

den Oberflachen zweier Objekttrager (STAR FROST® Adhésiv- 153k

U
06.00.07

J.g £ 51"
3 %’.-'n}

il

------

Objekttrager) platziert. Der Hautschnitt wurde abschlieBend mit
Gewebekleber (Nexaband® S/C Fliissig Wundverschluss, Abbott

Animal Health) verschlossen. -

Das zwischen den Star-Frost-Objekttrigern befindliche [ ’

Abb.10: Préparation

Fettgewebe wurde in einem Kompressorium bis zu 12 Stunden
subkutanen Fettgewebes

gepresst, im Anschluss daran der obere Objekttrager vorsichtig
entfernt und das Quetschprdparat zur kurzzeitigen Lagerung
und spdteren Versand in einem adidquaten Transportbehilter bei

Raumtemperatur aufbewahrt.

3.5  Probenentnahme von Kolongewebe zur Untersuchung auf Amyloidablagerungen

An den narkotisierten SchwarzfuB3katzen wurde unter Sichtkontrolle mittels Endoskop (Richard
Wolf, Typ 7265.001, Lichtquelle: STORZ Kaltlicht-Fontdne 482; Kamera: Olympus OTV-S2) mit
einer Biopsiezange (Flexible PE-Zange Typ 7264.611, Zubehor zu Endoskop) eine Kolonbiopsie
durchgefiihrt. Hierzu wurde das Endoskop etwa 4 bis 10 cm tief in das Rektum eingefiihrt,
um Biopsiematerial aus dem Colon descendens entnehmen zu kénnen. Es wurden jeweils 2-3
Gewebeproben entnommen. Das gewonnene Probenmaterial wurde anschlieBend in eine mit 10

% Formalin gefiillte Viole verbracht.
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3.6  Untersuchung auf Amyloidablagerungen und Klassifizierung des Amyloids

Die Untersuchungen des Probenmaterials auf Amyloidablagerungen wurden von Prof. R. P. Linke
am Referenzzentrum fiir Amyloidkrankheiten in Martinsried, Deutschland, durchgefiihrt. Es
wurde dazu die Methode von Westermark (1973) in einem standardisierten Verfahren angewandt.
Hierzu wurden Teile des gepressten sowie 4 - 8 um dicke Schnittprdparate des in Formalin
fixierten subkutanen Fettgewebes mit einer weiterentwickelten Methode des Verfahrens nach
Puchtler (1962) mit Kongo Rot angefirbt (LINKE 2006). In einem weiteren Schritt wurde
dann das gefdrbte Material im Polarisationsmikroskop mit sauberer spannungsfreier Optik
bei maximaler Lichtstirke im einwandfreien Dunkelfeld auf apfelgriine Doppelbrechung
untersucht. Auch das aus dem Kolon descendens gewonnene Biopsiematerial wurde auf diese
Weise auf Amyloidablagerungen analysiert. Konnten Amyloidablagerungen in den untersuchten
Geweben nachgewiesen werden, wurden diese extrahiert und isoliert, im weiteren Verlauf in
einem immunhistochemischen Verfahren mittels monoklonaler Antikdrper gegen A A-Amyloid
(LINKE 2006) das vorhandene Amyloid klassifiziert.

3.7 Blutentnahme, Gewinnung von Blutplasma zur Untersuchung der Akute Phase
Proteine, von Harnstoff und Kreatinin und der Leukozytenzahl

Vollblut- und Plasmaproben wurden mit dem Multivette®-Kaniilensystem (Zusatz Li-Heparin als

Antikoagulans in der Multivette®) aus der Vena cephalica entnommen. Um Plasma zu erhalten,

wurde das Vollblut 15 Minuten lang bei 3000 Umdrehungen/min zentrifugiert (Zentrifuge

Hettich EBA 88S). Bis zum Tage des Versandes wurde das Plasma bei - 20 © C gelagert.

3.8 Impfung

Die SchwarzfuB3katzen im Zoo Wuppertal werden jédhrlich unter Verwendung des inaktivierten
Fevaxyn® i-CRP-Impfstoffes gegen Calicivirusinfektion, Rhinotracheitis und Panleukopenie
geimpft. Um den eventuellen Anstieg der Akute Phase Proteine SAA, AGP und Haptoglobin im
Plasma in Reaktion auf die Vakzine feststellen zu kénnen, wurden im Rahmen einer einmaligen

Studie zwei Schwarzfullkatzen zu diesem Zweck in Narkose gelegt.

Nur unter diesen Bedingungen war es mdglich, vor Injektion der Vakzine, Plasmaproben ziehen
zu konnen. In einer weiteren, moglichst kurz gehaltenen Sitzung, wieder unter Narkose, wurde
dann 48h spiter erneut eine Plasmaprobe gewonnen. Aufgrund der erhohten Anfélligkeit der
Schwarzfullkatzen auf Stresssituationen, war es nur einmalig mdglich, Probenmaterial fiir
einen direkten Vergleich der APP-Konzentrationen im Plasma in einem kurzen Zeitabstand zu
gewinnen. Daher wurde nach Diskussion mit Herrn Prof. Eckersall, Universitit Glasgow, UK,

der Zeitraum von 48 Stunden zwischen den zwei Plasmaprobenentnahmen gezielt gewihlt.
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3.9 Bestimmung von SAA im Blutplasma

Die Bestimmung der Akute Phase Proteine wurde von der Akute Phase Protein- Arbeitsgruppe von
Prof. P. D. Eckersall am Institut fiir Vergleichende Medizin der Veterindrmedizinischen Fakultait
der Universitdt Glasgow, UK, durchgefiihrt. Das SAA im Blutserum der Schwarzfullkatzen
wurde mittels eines ,,Tridelta Phase™ range SA A kit“ (Tridelta Development Ltd, Co. Wicklow,
Ireland), einem ,Solid Phase Sandwich Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)
ermittelt. In diesem Verfahren werden in einem ersten Schritt Mikrotiterplatten mit einem
fiir SAA spezifischen monoklonalen Antikérper beschichtet. Im néchsten Schritt werden die
Mikrotiterplatten mit den Plasmaproben, mit Standardprobenmaterial mit bekanntem SAA-
Gehalt sowie mit einem Biotin-markierten monoklonalen anti-SAA-Antikdrper beschickt.
Im Plasma vorhandenes SAA wird nun in einem Vorgang einerseits von dem an Festphasen
adsorbierten Liganden und andererseits von den Biotin-markierten Antikdrpern gebunden.
Nach einem anschlieBenden Waschvorgang, zur Entfernung ungebundenen Materials, wird der
Mikrotiterplatte Streptavidin-Meerrettichperoxidase hinzugefiigt und inkubiert. Nach einer
zweiten Inkubationsphase wird TMB Substrat-Losung hinzugefiigt und die Konzentration an

SAA in der Plasmaprobe photometrisch bestimmt.

3.10 Bestimmung von AGP im Blutplasma

Die Bestimmung von a-1-saurem Glycoprotein (AGP) aus dem Blutplasma der SchwarzfufBBkatzen
wurde mittels eines immunoturbidimetrischen Tests durchgefiihrt. Immunoturbidimetrische
Testverfahren basieren auf der Quantifizierung von Antigen-Antikorper-Komplexen in Losung.
Um AGP im Blutplasma von Katzen immunoturbidimetrisch nachweisen zu kénnen, wurde
aus der Peritonealfliissigkeit von an Feliner Infektidser Peritonitis (FIP) erkrankten Katzen
AGP gewonnen (BENCE et al. 2005). In einem weiteren Schritt wurde das gewonnene AGP
mittels Ausfédllung mit Perchlorsdure sowie lonenaustausch Chromatographie gereinigt und
anschlieBend, in Kombination mit ,,complete Freund’s Adjuvant®, einem Immunstimulanz und
»Iween 20 einem Suspensions-Stabilisator, Schafen injiziert. Aus dem Blut dieser Schafe
wurden anti-AGP-Antikdrper gewonnen. In einer standardisierten Anwendung mittels eines
Cobas Mira Analyseautomaten (ABX Diagnostics, Shefford, Bedfordshire, UK) wurden
diese anti-AGP-Antikoérper verwandt, um das AGP im Blutplasma der Schwarzfullkatzen

immunoturbidimetrisch nachzuweisen.

3.11 Bestimmung von Haptoglobin im Blutplasma

Fiir die Bestimmung von Haptoglobin im Blutplasma von Schwarzfullkatzen wurde ein
automatisiertes biochemisches Kolorimetrie-Analyseverfahren angewandt. Dieses Verfahren
basiert auf der Fahigkeit von Haptoglobin, an Haemoglobin zu binden. Es wird dabei die dem
Hp-Hb-Komplex-eigene Peroxidaseaktivitdt nach Zugabe eines entsprechenden Substrats,
bei leicht saurem pH-Wert, kolorimetrisch gemessen (MAKIMURA u. SUZUKI 1982). Als

Substrat fiir die Peroxidasereaktion wurde bei diesem Verfahren das chromogene Reagenz SB-7
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(International Patent Application no. PCT/BG98/03407) verwandt. Bei diesem Reagenz handelt
es sichum eine Losung aus Peroxidase-Chromogen, Detergens und Protein-Bindungs-Inhibitoren
in einem Citrat Puffer bei pH 3,8. SB-7 wurde entwickelt (ECKERSALL et al. 1999), um bei
Haptoglobin Analyseverfahren den Effekt von Serum-Albumin auf die Peroxidasereaktion des

Hp-Hb-Komplexes zu minimieren.

Der Test wurde nach Gebrauchsanweisungen des Herstellers fiir das ,Phase Haptoglobin Assay
kit’ (Tridelta Development Ltd, Co. Wicklow, Ireland) in einem MIRA Analyseautomat der
Firma Roche Diagnostics Ltd, Welwyn Garden City, UK, durchgefiihrt.

3.12 Bestimmung von Harnstoff und Kreatinin im Blutplasma

Die Bestimmung von Kreatinin und Harnstoff im Blutplasma erfolgte ebenfalls an der
veterindrmedizinischen Fakultdt der Universitdt Glasgow, UK. Es wurde dazu ein Olympus®
AU600 Analyseautomat (Olympus Life and Material Science Europa GmbH) verwendet. Die
Konzentration des Harnstoffs im Blutplasma wurde unter Verwendung des Enzyms Urease,
mittels Messung des freigesetzten Ammoniaks analysiert. Um die Konzentration des Kreatinins
im Blutplasma bestimmen zu koénnen, wurde die Jaffe-Methode angewandt. Nach Zugabe
von Pikrinsdure werden gebildete Kreatininpikrat-Komplexe photometrisch bestimmt. Die

Bestimmung beruht auf einer kinetischen Messung.

3.13 Bestimmung der Leukozyten im Vollblut

Die Anzahl an Leukozyten im Blut, wurde von tierdrztlichen Fachangestellten des Zoo
Wuppertal aus dem Vollblut der Schwarzfullkatzen (Zusatz Li-Heparin als Antikoagulans in
der Multivette®) nach Uberfiihrung in eine BD-Unopette® (enthilt 0,475 ml 3 % Essigséure) in

einer Zahlkammer (Neubauer Zdahlkammer) mittels Zdhlung der Leukozytenkerne ermittelt.

3.14 Verwendete Verfahren und Software zur Datenanalyse

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software SPSS® fiir Windows, Version 14
sowie Teile der Tabellen- und Diagramm-Erstellung mit Excel® 2000.

Zur Priifung der Signifikanz des Zusammenhangs zwischen dem Auftreten einer chronischen
Niereninsuffizienz und dem Nachweis von Amyloidablagerungen bei Schwarzfullkatzen, fand

aufgrund der kleinen Zellbesetzungen der exakte Test nach Fisher Anwendung.

Beziiglich der Punkte:

- Altersunterschiede zwischen Tieren, welche an einer Niereninsuffizienz in Kombination
mit Ablagerungen von Amyloid bzw. an einer anderen Todesursache verstorben sind

- Haéufigkeiten anderer Erkrankungen in Bezug auf das Vorliegen einer generalisierten
Amyloidose

- Haufigkeiten anderer Erkrankungen in Bezug auf das Vorliegen einer Niereninsuffizienz
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- Haufigkeiten weiterer Sektionsbefunde unbekannter Genese in Bezug auf das Vorliegen
einer generalisierten Amyloidose

- Haufigkeiten weiterer Sektionsbefunde unbekannter Genese in Bezug auf das Vorliegen
einer Niereninsuffizienz

- Organbeteiligung Amyloidablagerungen

- Amyloidhdufigkeit in untersuchten Organen

- Untersuchungen unterschiedlicher Gewebebiopsien von Schwarzfu3katzen aus dem Zoo
Wuppertal bzw. aus dem Freiland auf Amyloidablagerungen

- Art, Anzahl und Ergebnisse der durchgefiihrten Biopsien

- Konzentrationen der APP SAA, AGP und HP sowie der Leukozyten bei Schwarzfullkatzen
(ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482) vor und nach einer Impfung

lieBen die jeweils geringen Probenzahlen keine sichere statistische Auswertung zu, so dass hier

nur Tendenzen erkannt und beschrieben werden konnten.

Zur Berechnung der Korrelation zwischen Konzentrationen der APP SAA, AGP und Hp und
den Konzentrationen von Harnstoff und Kreatinin bzw. Leukozytenzahlen wurden Pearson-

Korrelationskoeffizienten berechnet.

Zur Kliarung, ob Konzentrationswerte von Harnstoff bzw. Kreatinin im Serum dazu geeignet
sind, auf eine Amyloidose bei SchwarzfuBlkatzen hinzuweisen, wurden ROC-Analysen
durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse
4.1 Amyloidose bei Schwarzfullkatzen

4.1.1 Vorkommen und Haufigkeit

Die Auswertung der Sektionsprotokolle fiihrte zu folgenden Ergebnissen:

Bei insgesamt 49 der 72 obduzierten SchwarzfuBBkatzen (68,1 %) wurde eine chronische
Niereninsuffizienz als Todesursache angegeben. Im August 1992 wurde erstmalig bei einem Tier
in Zusammenhang mit einer chronischen Niereninsuffizienz die Diagnose einer generalisierten
Amyloidose gestellt.

Es wurde in der Auswertung zwischen der Angabe ,,Amyloidablagerungen in einzelnen bzw.
verschiedenen Organen® und der Aussage ,,generalisierte Amyloidose als Hauptbefund* anhand

der Ausfithrungen in den Sektionsberichten der verschiedenen Institute unterschieden.

Wie in Abbildung 11 dargestellt, kam es bei n = 34 Féllen mit Todesdatum vor 1992 bei 18
Tieren (52,9 %) zu einer Niereninsuffizienz. Bei den n = 38 Fillen, welche nach August 1992

verstarben, wurde diese Diagnose in 31 Féllen (81,6 %) gestellt.

Miereninsuffizienz
B regativ
B positiv

Anzahl

nein ([ Tod vor Aug 92) ja (Tod ab Aug. 92)
Problem Amyloidose bekannt?

Abb. 11: Anzahl aller von 1975 bis 2007 obduzierten Schwarzfulkatzen aus dem Zoo Wuppertal unter
Beriicksichtigung der Diagnose einer Niereninsuffizienz und dem Zeitpunkt des ersten
Amyloidnachweises im Jahr 1992
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Es wird davon ausgegangen, dass ab dem Zeitpunkt des ersten Nachweises von Amyloid (August
1992) alle an Niereninsuffizienz verstorbenen Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal auf
Amyloidablagerungen untersucht wurden. Wie genau diese Untersuchung in jedem Einzelfall
stattgefunden hat, ist jedoch nicht offenkundig. Deswegen wird bei Tieren, die ab August
1992 verstorben sind, davon gesprochen, dass entweder definitiv ein positiver Befund oder
kein Befund vorliegt. Letzteres muss nicht zwingend in jedem Einzelfall heilen, dass keine
Amyloidablagerungen vorhanden waren.

Miereninsuffizienz

20+ .
B negativ
B positiv
154
=
S
]
c 10
<L

pos. getestet / befunden keine Information vorhanden
Amyloid ?

Abb. 12: Anzahl aller ab 1992 obduzierten Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal unter der

Beriicksichtigung einer diagnostizierten Niereninsuffizienz sowie nachgewiesenen Ablagerungen
von Amyloid.

Abbildung 12 zeigt, dass nach 1992 bei insgesamt 18 (58,1 %) der n = 31 an Niereninsuffizienz
verstorbenen SchwarzfuBBkatzen aus dem Zoo Wuppertal Amyloidablagerungen in
unterschiedlichen Organen nachgewiesen wurden.

Wie in Tabelle 5 dargestellt, wurde bei 11 (35,5 %) der n = 31 SchwarzfuBBkatzen mit chronischer
Niereninsuffizienz aufgrund von Amyloidablagerungen in mehreren Organen eine generalisierte
Amyloidose als Hauptbefund diagnostiziert.

Zudem liegt bei keinem Tier ein positiver Befund einer generalisierten Amyloidose vor, welches

nicht an einer Niereninsuffizienz verstorben ist.
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Tab. 5:  Kreuztabelle generalisierte Amyloidose * Niereninsuffizienz ab August 1992

generalisierte Amyloidose * Niereninsuffizienz Kreuztabelle

Niereninsuffizienz
negativ positiv Gesamt
kein Befund Anzahl 7 20 27
. (Tod ab Aug. 92) o, yon
generalisierte Nicreninsuffizienz 100,0 % 64,5 % 71,1 %
Amy]oidose pos. Befund Anzahl 0 11 11
Tod ab 1992
(Toda ) %von 0% 355% 28,9 %
Niereninsuffizienz
Gesamt Anzahl 7 31 38
% von .. 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Niereninsuffizienz

Eine geschlechtliche Priavalenz konnte bei diesen Untersuchungen ausgeschlossen werden. So
lagen bei den insgesamt n = 18 auf Amyloidablagerungen positiv getesteten Schwarzfullkatzen
der Anteil der mannlichen Tiere bei 11 und der Anteil der weiblichen Tiere bei 7. Beziiglich der
n = 11 Tiere, bei denen die generalisierte Amyloidose als Hauptbefund aufgefiihrt wurde, lag
der Anteil der midnnlichen Tiere bei 6 und der Anteil der weiblichen Tiere bei 5.

Wie Tabelle 6 zeigt, weisen von diesen 38 Tieren n = 18 Tiere (47,4 %) eine Kombination von
sowohl Niereninsuffizienz als auch Amyloidablagerungen in verschiedenen Organen auf. 13
weitere Tiere (34,2 %) sind ebenfalls an einer Niereninsuffizienz verstorben, es lag jedoch kein
Befund beziiglich Amyloidablagerungen vor. Nur bei n = 7 Tieren (18,4 %) wurde eine andere
Todesursache festgestellt.

Tab. 6: Prozentuale Verteilung der Kombination Niereninsuffizienz und Amyloid Ablagerungen
im Verhéltnis zu anderen Todesursachen (Tiere nach August 1992 verstorben)

Niereninsuffizienz + Amyloid

Héaufigkeit Prozent
andere Todesursache 7 18,4
Niereninsuffizienz +
Amyloidablagerungen 18 474
Niereninsuffizienz, 13 34,2
ohne Angabe zu Amyloidablagerungen
Gesamt 38 100,0
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Wie Abbildung 13 darstellt, besteht beziiglich des Altersunterschiedes zwischen Tieren, welche
an einer Niereninsuffizienz in Kombination mit Ablagerungen von Amyloid bzw. Tieren,
welche aufgrund anderer Ursachen verstarben, ein Mittelwertunterschied von fast 700 Tagen
zugunsten der Tiere, die an anderen Todesursachen verstorben sind. In die Auswertung der
Altersunterschiede verstorbener Schwarzfu3katzen wurden nur Tiere einbezogen, die ab August

1992 verstorben sind.

4000 =

3000+

20004

Mittelwert Alter in Tagen

10004

0 T T
ancdere Todesursache ja

Niereninsuffizienz + Amyloid
Fehlerbalken: +- 1 5D

Abb. 13: Altersunterschiede in Tagen zwischen Tieren, welche an einer Niereninsuffizienz in Kombination
mit Ablagerungen von Amyloid bzw. an einer anderen Todesursache verstorben sind

Es wurde eine Analyse moglicher mit einer sekundiren Amyloidose assoziierter
Krankheiten wie Infektionen mit dem Parvovirus, dem Coronavirus bzw. den Erregern des
Katzenschnupfenkomplexes, Infektionen mit darmpathogenen Erregern wie Salmonellen und

Klostridien sowie anderweitiger Entzlindungsgeschehen durchgefiihrt.

Wie Tabelle 7 zeigt, wurde bei 2 von 5 Tieren, bei denen eine Infektion mit Klostridien als mdgliche
Begleiterkrankung einer sekundidren Amyloidose diagnostiziert wurde die generalisierte Amyloidose
als Hauptbefund aufgefiihrt (Tod ab 1992). Somit konnten nur bei 18,3 % der 11 Tiere mit einer
generalisierten Amyloidose ein Erreger fiir eine Begleiterkrankung einer sekundidren Amyloidose
definiert werden. Um die allgemeine Haufigkeit dieser Erkrankungen im Bestand der Schwarzful3katzen
zu verdeutlichen, wurden auch aufgetretene Fille vor 1992 in Tabelle 7 mit aufgenommen, obwohl

der Befund einer generalisierten Amyloidose hier nicht zu erwarten war.
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Tab. 7. Héufigkeiten anderer Erkrankungen in Bezug auf das Vorliegen einer generalisierten Amyloidose
generalisierte Amyloidose
kein Befund pos. Befund nicht bekannt Gesamt
(Tod ab Aug. 92) (Tod ab 1992) (Tod vor Aug. 92) I
Anzahl Haufigkeit Anzahl Haufigkeit Anzahl Haufigkeit Anzahl
abs. in % abs. in % abs. in % abs.
Parvovirus- 0 0 0 0 5 100 5
Infektion
coronavirus- 0 0 0 0 1 100 1
Infektion
Katzenschnupfen- 0 0 0 0 1 100 1
Komplex
Salmonellose 0 0 0 0 6 100 6
Klostridiose 3 60 2 40 0 0 5
Pyometra 1 100 0 0 0 0 1
Trauma 0 0 0 0 2 100 2

Wie aus Tabelle 8 ersichtlich konnte bei einem Tier mit Niereninsuffizienz als angegebener
Todesursache eine Erkrankung am Katzenschnupfenkomplex nachgewiesen werden. Von 6
an Salmonellose erkrankten Tieren wies bei der Sektion nur ein Tier eine Niereninsuffizienz
auf. Von 5 Tieren, welche positiv auf Klostridien befunden wurden, wurde bei 4 Tieren eine
Niereninsuffizienz diagnostiziert. Somit konnte im Zusammenhang mit einer chronischen

Niereninsuffizienz bei sechs der 49 Tiere ein Erregernachweis fiir eine mogliche Begleit-

erkrankung vollzogen werden.

Tab. 8: Haufigkeiten anderer Erkrankungen in Bezug auf das Vorliegen einer Niereninsuffizienz
Niereninsuffizienz
nein ja Gesamt
Anzahl abs. Haufigkeit in % Anzahl abs. Haufigkeit in % Anzahl abs.
Parvovirus-Infektion 5 100 0 0 5
Coronavirus-Infektion 1 100 0 0 1
Eii;’ll;hm‘pfen' 0 0 1 100 1
Salmonellose 5 85 1 15 6
Klostridiose 1 20 4 80 5
Pyometra 1 100 0 0 1
Trauma 2 100 0 0 2

- 40 -




4 Ergebnisse

Tabellen 9 und 10 zeigen eine Gegeniiberstellung weiterer Sektionsbefunde unbekannter
inflammatorischer Genese mit den Hauptbefunden generalisierte Amyloidose bzw.

Niereninsuffizienz.

Tab. 9: Haufigkeiten weiterer Sektionsbefunde unbekannter Genese in Bezug auf das Vorliegen einer
generalisierten Amyloidose

generalisierte Amyloidose
kein Befund pos. Befund nicht bekannt Gesamt
(Tod ab Aug. 92) (Tod ab 1992) (Tod vor Aug. 92) -
Anzahl Héaufigkeit | Anzahl Héaufigkeit | Anzahl Héaufigkeit | Anzahl
abs. in % abs. in % abs. in % abs.
Gastritis 7 30 8 33 9 37 24
J €] unitis 0 0 3 100 0 0
Enteritis 1 75 3 75 0 0 4
Diinndarm
Enteritis
Diinndarm 2 50 1 25 1 25 4
(mgr-hgr
%hromsch
nteritis
Dickdarm 1 33 1 33 1 33 3
(mgr-hgr
chronisch)

Tab. 10: Haufigkeiten weiterer Sektionsbefunde unbekannter Genese in Bezug auf das Vorliegen einer

Niereninsuffizienz
Niereninsuffizienz
nein ja Gesamt
Anzahl abs. Hagﬁgkelt Anzahl abs. Hagﬁgkelt Anzahl abs.
in % in %

Gastritis 2 8 22 92 24
Duodenitis 0 0 1 100 1
Jejunitis 0 0 3 100 3
Enteritis Diinndarm 0 0 4 100 4
Enteritis Diinndarm

(mgr-hgr chronisch) 0 0 4 100 4
Enteritis Dickdarm

(mgr-hgr chronisch) 0 0 3 100 3
hgr eitrige Bronchitis 0 0 1 100 1

Wie in Tabellen 9 und 10 gezeigt, wurde bei insgesamt 24 Schwarzfullkatzen eine Gastritis
diagnostiziert. 22 dieser Tiere (91,7 %) verstarben an einer Niereninsuffizienz und bei 8 Tieren
(33,3 %) wurde eine generalisierte Amyloidose als weiterer Hauptbefund angegeben. Der Befund

einer, fiir sich stehenden’ Gastritis wurde nur bei einzelnen Tieren gestellt. Haufiger wurde bei
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einzelnen Tieren eine Gastritis in Kombination miteiner Enteritis unterschiedlichster Auspragung
diagnostiziert. So wurde bei insgesamt 8 Tieren eine Enteritis in Bereichen des Diinndarms
beschrieben, bei 4 von diesen Tieren in einer mittel- bis hochgradigen Auspridgungsform.
Diese 8 Tiere verstarben alle an einer Niereninsuffizienz, 4 Tiere erlitten eine generalisierte
Amyloidose. Von 3 Tieren, bei denen eine Enteritis mgr bis hgr Auspriagung in Bereichen des
Dickdarms nachgewiesen wurde, verstarben 100 % an Niereninsuffizienz, bei 1 Tier wurde die
Diagnose der generalisierten Amyloidose gestellt. Bei 3 weiteren Tieren wurde die ausdriickliche
Diagnose einer Jejunitis gestellt. Alle diese Tiere verstarben an Niereninsuffizienz in Verbindung
mit einer generalisierten Amyloidose. Insofern konnten bei 8 (72,7 %) der 11 Tiere mit einer
generalisierten Amyloidose eine Begleiterkrankung einer sekundidren Amyloidose in Form
eines Sektionsbefundes unbekannter Genese beobachtet werden. Im Zusammenhang mit einer
chronischen Niereninsuffizienz wurde bei 22 (44,9 %) der 49 Tiere eine Begleiterkrankung in

Form eines Sektionsbefundes unbekannter Genese aufgefiihrt.

Bezogen auf die Tiere mit einer generalisierten Amyloidose als Hauptbefund liegt der Anteil von
Amyloidosen mit einer Begleiterkrankung durch einen definierten Erreger (18,3 %; 2 Tiere) bzw.
einer Begleiterkrankung in Form eines Sektionsbefundes unbekannter Genese (72,7 %; 8 Tiere)
insgesamt bei 91 % (10 Tiere). Dem gegeniiber steht der Anteil idiopathischer Amyloidosen ohne
erkennbare Begleiterkrankung mit nur einem Tier bei 9 %. Bei Schwarzfullkatzen welche an einer
chronischen Niereninsuffizienz verstarben, konnte bei insgesamt 57,1 % der Untersuchungen
(28 Tiere) Begleiterkrankungen sowohl durch einen definierten Erreger (12,2 %; 6 Tiere) als auch

in Form eines Sektionsbefundes unbekannter Genese (44,9 %; 22 Tiere) festgestellt werden.

4.1.2 Amyloidlokalisation

In Tabelle 11 sind alle SchwarzfuBBkatzen aus dem Zoo Wuppertal aufgefiihrt, bei denen eine
generalisierte Amyloidose diagnostiziert wurde bzw. bei denen Amyloidablagerungen in
verschiedenen Organen nachgewiesen wurden. Im Sektionsbericht zum Tier mit der ZB-Nr.
234 werden eine Amyloidose und eine Niereninsuffizienz als Todesursache angegeben. Es
liegen jedoch keine detaillierten Befunde zu einzelnen Organen vor. Zu den Tieren mit ZB-Nr.
456, 452 und 417 liegen Nachweise von Amyloidablagerungen in subkutanem Fettgewebe im
Rahmen der mikroinvasiven Biopsiemethoden vor (vgl. Tab. 13). Jedoch existieren zu diesen
Tieren keine ausfiihrlichen Sektionsbefunde. Die Todesursache dieser Tiere wurde ebenfalls
mit einer Niereninsuffizienz, im Falle der ZB-Nr. 452 in Verbindung mit einer generalisierten

Amyloidose, angegeben (personliche Mitteilung, Prof. Ch. Rocken, Berlin 2006).

Tabelle 12 enthdlt die untersuchten Organe in Haufigkeit der Untersuchungen dieser Organe
und die jeweiligen Organuntersuchungen bezogen auf die absoluten und relativen Héufigkeiten

von positiven und negativen Befunden.
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Tab. 12: Amyloidhiufigkeit in untersuchten Organen

neg. Befund pos. Befund Gesamt
Anzahl abs. Héiuﬁog/(l)ceit in Anzahl abs. Hﬁuﬁ?/}f eitin Anzahl abs.
Niere, Glomeruli 2 14 12 86 14
e | 7 : . !
Nebenniere 0 0 1 100 1
Leber 5 84 1 16 6
Milz 1 13 7 87 8
Lunge 0 0 1 100 1
Magen 3 38 5 62 8
Darm 8 80 2 20 10
Pankreas 0 0 2 100 2
Lnn 0 0 1 100 1
Speicheldriise 0 0 1 100 1
%?QSH, Gingiva, 0 0 1 100 1

Aus den Sektionsberichten geht hervor, dass nicht in jeder Sektion alle Organe auf
Amyloidablagerungen untersucht wurden bzw. nicht bei jeder durchgefiithrten Untersuchung
der komplette Tierkorper inklusive aller Organe zur Verfiigung stand, was an der jeweils
unterschiedlichen Gesamtanzahl der jeweiligen Organe in Tabelle 13 abzulesen ist. Die Nieren

wurden anzahlméBig bei den meisten Tieren untersucht.

Es konnten bei 12 von 14 Tieren in den Glomeruli und bei 13 von 14 Tieren im medulldren
Interstitium der Nieren Amyloidablagerungen nachgewiesen werden. Neben den Nieren waren
Milz und Magen hiufige Lokalisationen fiir Amyloidablagerungen. Seltener waren Darm und
Leber betroffen. Das Pankreas wurde nur bei 2 Tieren untersucht, und bei beiden wurden
Amyloidablagerungen in diesem Organ festgestellt. Lunge, Nebennieren, Lymphknoten und
Speicheldriisen sowie die Maulschleimhaut, Gingiva und Zunge wurden nur bei einem Tier

untersucht und positiv auf Amyloidablagerungen befunden.
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4.1.3 Nachweis von Amyloidablagerungen mittels mikroinvasiver Biopsiemethoden

Um Nachweismethoden von Amyloidablagerungen in vivo zu entwickeln, wurden in einem
weiteren Teil dieser Arbeit verschiedene Biopsietechniken gepriift und weiterentwickelt. Die
Untersuchungen des Probenmaterials auf Amyloidablagerungen wurden von Prof. R. P. Linke
am Referenzzentrum fiir Amyloidkrankheiten in Martinsried, Deutschland, durchgefiihrt. Das
durch die jeweils unterschiedlichen Methoden gewonnene Biopsiematerial von Schwarzfuf3katzen
aus dem Zoo Wuppertal (8 Tiere) und die entsprechenden Ergebnisse der Untersuchungen auf

Amyloidablagerungen sind in Tabelle 13 aufgefiihrt.

In Tabelle 14 sind das von SchwarzfuBBkatzen aus dem Freiland (11 Tiere) gewonnene
Biopsiematerial und die Ergebnisse der Untersuchungen auf Amyloidablagerungen aufgefiihrt.
Bei der Durchfithrung der Biopsie an Tieren aus dem Freiland war aufgrund des hohen
technischen Aufwandes nur die Entnahme von subkutanem Fettgewebe moglich. Beziiglich der

Lagerung stand hier nur die Mdglichkeit der Aufbewahrung in 10 % Formalin zur Verfiigung.

Tab. 13: Ergebnisse der Untersuchungen unterschiedlicher Gewebebiopsien von Schwarzfullkatzen aus dem
Zoo Wuppertal auf Amyloidablagerungen
ZB-Nr. | Geschlecht inA":“:legren Uiﬁ:gﬁfﬁ endg;;t(;::ll{m Material / Lagerung | Amyloid
512 mannl. 1083 06.06.2007 subk. Fettgew./Formalin negativ
1083 06.06.2007 subk. Fettgew./gepresst negativ
1083 06.06.2007 Kolon / Formalin negativ
487 weibl. 638 16.07.2005 subk. Fettgew./Formalin negativ
1074 25.09.2006 subk. Fettgew./Formalin | negativ
482 ménnl. 940 09.07.2005 subk. Fettgew./Formalin | negativ
940 09.07.2005 Kolon / Formalin negativ
1343 16.08.2006 subk. Fettgew./Formalin | negativ
1637 06.06.2007 subk. Fettgew./Formalin | negativ
1637 06.06.2007 subk. Fettgew./gepresst negativ
1637 06.06.2007 Kolon / Formalin negativ
469 weibl. 2370 27.05.2007 subk. Fettgew./Formalin negativ
2370 27.05.2007 Kolon / Formalin negativ
461 méinnl. 1412 02.05.2005 subk. Fettgew./Formalin | negativ
1505 03.08.2005 subk. Fettgew./Formalin | negativ
1505 03.08.2005 Kolon / Formalin positiv
mIc))(r)tse;[m 16.05.2007 subk. Fettgew./gepresst positiv
post . "
mortem 16.05.2007 subk. Fettgew./Formalin positiv
mlz):*)tsetm 16.05.2007 Hautbiopsie/Formalin negativ
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Fortsetzung Tab. 13:

Alter Entnahmedatum/ . .
ZB-Nr. |Geschlecht in Tagen | Untersuchungsdatum Material / Lagerung Amyloid
456 méinnl. 564 18.11.2002 subk. Fettgew./gepresst positiv
452 ménnl. 805 24.01.2003 subk. Fettgew./gepresst negativ
1517 05.01.2005 subk. Fettgew./Formalin | negativ
1652 20.05.2005 subk. Fettgew./Formalin negativ
post 16.05.2007 subk. Fettgew./Formalin negativ
mortem
post 16.05.2007 subk. Fettgew./gepresst ositiv
mortem o ) gew/gep p
post . . .
16.05.2007 Hautbiopsie/Formalin negativ
mortem
417 méinnl. 1521 28.02.2003 subk. Fettgew./gepresst positiv

Tab. 14: Ergebnisse der Untersuchungen subkutanen Fettgewebes von Schwarzfullkatzen aus dem Freiland auf

Amyloidablagerungen
Chip-Nr. | Geschlecht | Alter Entnahmedatum Material Amyloid
676D916 | minnl. | subadult 02.11.2005 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
676BF69 | weibl. |adult 05.11.2005 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
N Welpe subk. Fettgew./ .
676CA99| maénnl. (ca. 6 Mo) 05.11.2005 Formalin negativ
. Welpe subk. Fettgew./ .
689600B | weibl. (ca. 1.5 Mo) 09.11.2006 Formalin negativ
N subk. Fettgew./ .
68A0444 | ménnl. |subadult 12.11.2006 - negativ
Formalin
6895205 | mannl. |adult 13.11.2006 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
11.05.2007 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
6897006 | minnl. |adult 19.11.2006 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
14.05.2007 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
N Welpe subk. Fettgew./ .
68A119F | mainnl. (ca. 5 Mo) 09.05.2007 Formalin negativ
. subadult subk. Fettgew./ .
68AE822| maénnl (ca. 7 Mo) 12.05.2007 Formalin negativ
689561F | weibl. | adult 13.05.2007 subk. Fettgew./ positiv
Formalin
6897D88 | weibl. | subadult 23.05.2007 subk. Fettgew./ negativ
Formalin
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Tabelle 15 gibt die Gesamtanzahl der Tiere wieder, an der die unterschiedlichen Formen der
Biopsiemethoden durchgefiihrt wurden sowie fiir jede Biopsieart die Ergebnisse als absolute
und relative Hiufigkeiten. So wurden von insgesamt 17 Tieren, welche jeweils keine klinischen
Anzeichen einer Niereninsuffizienz aufwiesen, Biopsien subkutanen Fettgewebes entnommen
und zur Aufbewahrung in 10 % Formalin verbracht. Von diesem Material wurde 1 Probe positiv
auf Amyloid getestet. Das Material entstammte einem Tier aus dem Freiland, Chip-Nummer:
689561F.

Tab. 15:  Art, Anzahl und Ergebnisse der durchgefiihrten Biopsien

Biopsiematerial negativ Biopsiematerial positiv Gesamt
getestet getestet
Anzahl abs. Hal.lﬁgkelt Anzahl abs. Hapﬁgkelt Anzahl abs.
in % in %
Biopsie subk. Fett in Formalin (kein
Anzeichen einer Erkrankung) 16 4.1 ! 3,9 17
Biopsie subk. Fett direkt gepresst
(kein Anzeichen einer Erkrankung) 3 100 0 0 3
Biopsie Kolon in Formalin (kein
Anzeichen einer Erkrankung) 3 100 0 0 3
Biopsie subk. Fett direkt gepresst
(Anzeichen einer Erkrankung/ 0 0 2 100 2
Niereinsuffizienz)
Biopsie Kolon in Formalin
(Anzeichen einer Erkrankung/ 0 0 1 100 1
Niereninsuffizienz)
Biopsie subk. Fett in Formalin | 50 | 50 )
(post mortem)
Biopsie subk. Fett direkt gepresst 0 0 5 100 )
(post mortem)
Biopsie Haut in Formalin ) 100 0 0 ’

(post mortem)

Weiterhin wurde bei 2 Tieren mit Anzeichen einer Niereninsuffizienz Biopsiematerial subkutanen
Fettgewebes entnommen und direkt nach Entnahme gepresst und luftgetrocknet. Beide Biopsien
wurden positiv auf Amyloid getestet. Diese Biopsien entstammten Schwarzfuf3katzen aus dem
Zoo Wuppertal, Zuchtbuchnummern 417 und 456.

Um die Biopsiemethoden zu optimieren, wurde bei zwei SchwarzfuBlkatzen aus dem Zoo
Wuppertal (Zuchtbuchnummern 452 und 461) post mortem Biopsiematerial subkutanen
Fettgewebes entnommen und einerseits in 10 % Formalin verbracht und andererseits - wie oben
erwahnt - gepresst und luftgetrocknet.
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Von den 2 Biopsien welche in Formalin verbracht wurden, wurde 1 positiv auf Amyloid getestet.

Die Untersuchung auf Amyloid aus dem gepressten Material verlief in beiden Fillen positiv.

Aullerdem wurden bei 3 Tieren aus dem Zoo Wuppertal (Zuchtbuchnummern 469, 482 und
512), welche keine Anzeichen einer Erkrankung aufwiesen, Kolonbiopsien durchgefiihrt.
Bei keinem der 3 Tiere konnte Amyloid im Biopsiematerial nachgewiesen werden. Aus dem
Kolonbiopsiematerial einer SchwarzfuBBkatze (Zuchtbuchnummer 461), welche klinische
Anzeichen einer Niereninsuffizienz aufwies, konnte Amyloid extrahiert werden. Die

Untersuchungen der 2 gewonnenen Hautbiopsien verliefen beide negativ.

4.1.4 Klassifizierung des Amyloids

Die immunhistochemische Klassifizierung des aus dem Biopsiematerial gewonnenen Amyloids (vgl.
4.1.3) wurde ebenfalls von Prof. R. P. Linke durchgefiihrt. Die Untersuchungen ergaben, dass es sich
bei allen Ablagerungen (100 %) der Tiere sowohl aus dem Zoo Wuppertal als auch aus dem Freiland,

um Ablagerungen von Amyloidfibrillen des Typ AA handelt.

4.2 Konzentrationen von APP in Blutproben von Schwarzfulkatzen aus dem Zoo
Wuppertal und aus dem Freiland

Mit der Bestimmung von SAA, AGP und Haptoglobin aus Blutproben der Schwarzfullkatzen wurde

die Akute Phase Protein-Arbeitsgruppe - Prof. P. D. Eckersall - Institut fiir Vergleichende Medizin

der Veterinirmedizinischen Fakultdt der Universitdt Glasgow, UK, beauftragt. Die Bestimmung von

Kreatinin und Harnstoff im Blutplasma erfolgte ebenfalls in einem Labor der genannten Fakultit.

In Tabelle 16 sind die aus Blutproben von SchwarzfuB3katzen aus dem Zoo Wuppertal gemessenen
Konzentrationen der APP aufgefiihrt und den gemessenen Harnstoff- bzw. Kreatininkonzentrationen

sowie den ermittelten Leukozytenzahlen gegentibergestellt.

Tabelle 17 zeigt die APP-Konzentrationen mit den jeweils parallel gemessenen Harnstoff- bzw.
Kreatininwerten von Schwarzfu3katzen aus dem Freiland. Hier wurden auch die Leukozytenzahlen
aufgefiihrt, soweit deren Messung durchgefiihrt werden konnte. Dies war aufgrund unzureichender

Volumina nicht bei jedem Tier moglich.
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Es wurden ROC-Analysen durchgefiihrt, um zu kldren, ob die Messungen von Harnstoff- und
Kreatininkonzentrationen dazu geeignet sind, Hinweise darauf zu geben, ob Schwarzfullkatzen an
Amyloidose erkrankt sind oder nicht.

Abbildungen 14 und 15 zeigen die aus der ROC-Analyse abgeleiteten Kurven fiir die gemessenen
Konzentrationen von Harnstoff bzw. Kreatinin bei Schwarzfu3katzen, fiir die ein Befund beziiglich

einer Amyloidose vorliegt
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0,4
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Abb. 14 : ROC-Kurve fiir Harnstoffkonzentrationen von Schwarzfuflkatzen beziiglich dem moglichen
Vorliegen einer Amyloidose
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Abb. 15: ROC-Kurve fiir Kreatininkonzentrationen von Schwarzfullkatzen beziiglich dem moglichen
Vorliegen einer Amyloidose

In Abbildungen 16 - 21 sind die Konzentrationen von SAA, AGP und Haptoglobin sowohl von

Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal als auch aus dem Freiland dargestellt.
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Die Beziehung zwischen den Variablen SAA, AGP, Haptoglobin (jeweils Mittelwerte), Leukozyten,

Harnstoff und Kreatinin wurden mittels Korrelationen untersucht.

In Tabelle 18 sind die sich fiir die Gesamtdaten ergebenden Einzelkorrelationen aufgefiihrt.

Tab. 18: Korrelationen der Messwerte SAA, AGP, Hp, Leukozyten, Harnstoff und

Kreatinin
Korrelationen

SAf Mean AGP Mean  Haptoglobin Harn=stoff Freatinin
{mgsL) (/L) Mean (g/L) Leukozyten  (mmolfL) {umolil)
SA8 Mean Korelation nach Pearson 1 -07a HET -072 -,00g =00z
(maiL) Signifikanz (2-seitig) 595 000 J&an 053 990
| ] ] g5 33 ] 45
AGE Mean Korelation nach Pearson -07a 1 - 123 -nog L 201
tg/Ly Signifikanz (2-seitig) 505 366 587 23 A70
| 43 43 5] e 4 42

Haptoglobin Kaorrelation nach Fearson AT =134 1 -201 Rl 30"
Mean (9/L)  gignifikanz (2-seitig) 000 366 261 040 018
N 43 43 5] e 4 42

Leukozyian Karrelation nach Fearson - a7z - 09z 201 1 -3 B
Signifikanz (Z-zeitig) aieln] SET 2651 26 004
| 23 23 i e 23 33

Harnstoff Kaorrelation nach Fearson - 009 AT RCir i - 387" 1 S157
(mmeliL) Signifikanz (2-seitig) 053 236 040 026 000
| ] ] g8 2z L] g2
Kreatinin Komelation nach Pearson =002 201 240" - a3 RN 1= 1

fumalil) Signifikanz (2-seitig) 080 AT0 018 004 000

H 43 43 g5 33 43 45

==, Die Korrelation ist auf dem Miveau won 0,01 (2-seitig) signifikant.
®. Die Korrelation ist auf dem MHiveau von 0,05 (2-zeitig) signifikant.

Bei Fallzahlen zwischen n = 33 und n = 48 mit giiltigen Werten in beiden Variablen ergeben sich

insgesamt sechs signifikante Korrelationen auf der Ebene der Gesamtgruppe:

Starke korrelative Zusammenhinge mit positivem Vorzeichen zeigen sich mit r = .916 (p < .001)
zwischen Harnstoff und Kreatinin sowie zwischen Haptoglobin und dem SAA-Mittelwert (r = .567;

p <.001). Beide Zusammenhinge sind hdchst signifikant und auf dem 0,1%-Niveau abgesichert.

Mittlere Zusammenhinge in einer Hohe zwischen.370und .493 im Betrag des Korrelationskoeffizienten

ergeben sich zwischen:
0 Harnstoff und Haptoglobin (r=.370 ; p=.010)
0 Kreatinin und Haptoglobin (r =.340 ; p = .018)
0 Harnstoff und Leukozyten (r =-.387 ; p = .026)

0 Kreatinin und Leukozyten (r =-.493 ; p =.004)

-60 -



4 Ergebnisse

Die Korrelationen zwischen Haptoglobin einerseits und Harnstoff / Kreatinin andererseits sind positiv
in der Richtung des Zusammenhanges. Hohere Werte in der einen Variablen gehen also tendenziell
mit hoheren Werten in der anderen Variablen einher. Die Zusammenhénge der Leukozytenzahlen mit
den beiden anderen Variablen sind dagegen negativ, hier fiihren hohere Harnstoff- bzw. Kreatinin-
Werte tendenziell zu niedrigeren Leukozytenwerten. Alle anderen Korrelationen lassen sich nicht
gegen reine Zufallseffekte absichern.

4.2.1 Vergleich der APP-Konzentrationen im Blut von Schwarzfu3katzen vor und nach einer
Impfung (provozierte Akute Phase Reaktion)

In Abbildungen 22 - 25 sind die Konzentrationen von SAA, AGPund Hp sowie der Leukozytenzahlen
im Blut der SchwarzfuBlkatzen ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482 sowohl vor als auch nach der Impfung
graphisch dargestellt. 48 h nach der Impfung wurde ein Anstieg der Konzentrationen von SAA um ein
110-faches, von AGP um ein 2-faches und von Hp um ein 7-faches gemessen. Die Leukozytenzahl
stieg um ein 1 1/2- bis 2-faches an.

50,00

50,00

40,00

30,00

Mittelwert

20,004

10,00

0,00 — T
SAA Mean (malL) - vor Impf. SAA Mean (mglL) - nach Impf.

Fehlerbalken: +- 1 SD

Abb. 22: Konzentration von SAA im Blut der Schwarzfullkatzen ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482 vor und nach
der Impfung
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1,40 -

1.20=

1,00 -

0,80 =

Mittelwert

0,80=

0.40=

0.20-

0,00-
AGP Mean (g/L) - vor Impf. AGP Mean (giL) - nach Impf.
Fehlerbalken: +-1 5D

Abb. 23: Konzentration von AGP im Blut der Schwarzfuf3katzen ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482 vor und nach der
Impfung

5,00 =

4,00 =

Mittelwert

2,00-

0,00 =

Haptoglokin Mean (giL) - vor Impf. Haptoglobin Mean (g/L) - nach Impf.
Fehlerbalken: +~ 1 5D

Abb. 24: Konzentration von Hp im Blut der Schwarzfuf3katzen ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482 vor und nach der
Impfung
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10,00 =

8,00 =

5,00 =

Mittelwert

4,00

2,00+

0,00=

Leukozyten (GIL) - vor Impf. Leukozyten (L) - nach Impf.
Fehlerbalken: +-1 5D

Abb. 25:  Konzentration von Leukozyten im Blut der Schwarzfulkatzen ZB-Nr. 512 und ZB-Nr. 482 vor
und nach der Impfung
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es u. a., die Inzidenz der Amyloidose bei Schwarzfulikatzen,
bei denen eine Niereninsuffizienz als Todesursache angegeben wurde, zu deuten. Dazu musste
das Untersuchungsmaterial in zwei Fraktionen unterteilt werden. Die eine Fraktion umfasst die
Tiere, die vor August 1992 - dem Zeitpunkt des ersten Nachweises von Amyloidablagerungen
bei Schwarzful3katzen aus dem Zoo Wuppertal - verstorben waren. Die zweite Fraktion umfasst
Tiere, die nach diesem ersten Nachweis untersucht wurden. Fiir Tiere mit Todesdatum vor
August 1992 ist davon auszugehen, dass eine Untersuchung auf Amyloid nicht stattgefunden
hat. Der Nachweis von Amyloid bei an Niereninsuffizienz verstorbenen Schwarzful3katzen mit
Todesdatum ab August 1992 ist mit einer festgestellten Inzidenz von 58,1 % ein sehr haufig
auftretender Befund. Mit einer Inzidenz von 35,5 % stellt der Hauptbefund der generalisierten
Amyloidose in Verbindung mit einer chronischen Niereninsuffizienz bei Schwarzfullkatzen eine
sehr hdufig auftretende Krankheit dar. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit Untersuchungen
von TERIO (2008), die bei 84 % der untersuchten Schwarzfullkatzen vor allem aus der
nordamerikanischen Population Amyloidablagerungen in mindestens einem Organ nachweisen
konnte sowie den Untersuchungen von DENZLER (1989) und PAPENDICK et al. (1997), die eine

hohe Inzidenz von Amyloidose bei Geparden aus menschlicher Obhut diagnostiziert haben.

Trotz der geringen Fallzahl ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer chronischen Niereninsuffizienz und dem Nachweis von Amyloidablagerungen
bei Schwarzfullkatzen feststellen. Somit kann angenommen werden, dass sich auf der
Basis der Verteilung ab August 1992, d. h. mit Nachweis von Amyloidablagerungen, bei
58,1 % der an Niereninsuffizienz verstorbenen Tiere, in der Fraktion der Tiere mit Befund
einer Niereninsuffizienz und einem Todesdatum vor August 1992 wenigstens 10 Tiere mit

Amyloidablagerungen befunden haben miissen.

Da retrospektiv nicht definitiv festgestellt werden konnte, ob tatsdchlich alle Tiere mit dem
Befund einer chronischen Niereninsuffizienz nach 1992 auf Amyloidablagerungen hin
untersucht wurden, ist davon auszugehen, dass die allgemeine Inzidenz der Amyloidose bei
Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal entsprechend den Untersuchungsergebnissen
von TERIO (2008) sogar noch hoéher liegen diirfte. Es ist auBerdem bemerkenswert, dass
bei allen Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal, die ab dem Jahr 2000 verstorben sind,

Amyloidablagerungen in verschiedenen Organen nachgewiesen wurden.

Ubereinstimmend mit den Beobachtungen von TERIO (2008) lieB sich auch bei dieser

Untersuchung keine Geschlechtspradisposition feststellen.

Beziiglich einer eventuellen Altersprivalenz konnte bei der Fraktion der SchwarzfuB3katzen,
welche nach August 1992 verstarben und die Merkmalskombination Niereninsuffizienz und
generalisierte Amyloidose aufwiesen, ein Mittelwertunterschied von fast 700 Tagen zugunsten

der Tiere festgestellt werden, welche aufgrund anderer Ursachen verstarben. Die durchschnittliche
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Lebensdauer dieser Tiere liegt somit bei mehr als dem 1'2-fachen der Lebensdauer der Tiere
mit Niereninsuffizienz und generalisierter Amyloidose. Es ldsst sich angesichts der geringen
Fallzahlen jedoch keine Signifikanz im Hinblick auf eine Altersprivalenz feststellen. Diese
Beobachtung steht in Einklang mit der von DI BARTOLA et al. (1986), welche bei Abyssinier-
Katzen ebenfalls keine eindeutige Korrelation zwischen Alter und Amyloidose feststellen
konnten. Nach den Beobachtungen dieser Autoren ist davon auszugehen, dass der Grad der
Amyloidablagerung und somit das Fortschreiten der Erkrankung in zunehmendem Alter bei
betroffenen Katzen keinem einheitlichen Muster folgt. So konnten sie einerseits rapide und
schwere Verlaufsformen bei Tieren beobachten, welche bereits in einem jungen Alter verstarben,
andererseits erreichten Tiere mit milderem Verlauf der Amyloidose, deren Nierenfunktion nur

in einem geringen Maf3 eingeschrinkt war, ein fortgeschrittenes Alter.

Obessichbeider generalisierten Amyloidose der Schwarzfullkatzen um die sogenannte sekundire
reaktive Form der Amyloidose handelt, konnte nicht eindeutig geklart werden. In 91 Prozent der
Félle von generalisierter Amyloidose wurden bei den untersuchten Schwarzfulkatzen Anzeichen
chronischer Krankheiten festgestellt. In Ubereinstimmung mit TERIO (2008) wurden dabei am
hiufigsten chronische Entziindungen innerhalb des Gastrointestinaltrakts unbekannter Genese
beobachtet. Die Autorin bezweifelt jedoch, dass es sich bei diesen Befunden um die Primédrursache
der Amyloidose der Schwarzfullkatzen handelt, da auch 75 % der von ihr untersuchten, nicht
an Amyloidose verstorbenen Tiere, entsprechende Entziindungsgeschehen aufwiesen. Im
untersuchten Sektionsgut konnte bei insgesamt 57,1 % der Schwarzfullkatzen, welche an einer
chronischen Niereninsuffizienz verstarben, entsprechende Entziindungsgeschehen nachgewiesen
werden. Zu Tieren, welche an einer anderen Todesursache starben, lagen diesbeziiglich keine
Informationen vor. Ubereinstimmend mit DI BARTOLA u. BENSON (1998) konnte das
Auftreten der mit der Amyloidose assoziierten Begleiterkrankungen nur selten in Verbindung
zu einem definierten Erreger gestellt werden. Aufgrund der langen Verlaufsdauer, sowohl der
Amyloidose als auch der assoziierten chronischen Entziindungsgeschehen, ist auch nicht in jedem
Fall abzuschitzen, ob es sich bei letzteren um eine Ursache oder eine Folge der Amyloidose
handelt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen der Serumkonzentrationen von SAA, AGP und Hp scheinen
die Theorie, dass es sich bei der Amyloidose der Schwarzfulkatzen nicht um eine sekundare,
systemisch reaktive Amyloidose handelt, zu bestédtigen. Die Untersuchungen von SASAKI et
al. (2003), KAJIKAWA et al. (1999), HARVEY u. GASKIN (1978) und DUTHIE et al. (1997)
zeigten einen Anstieg von SAA, AGP und Hp um ein Vielfaches im Rahmen einer APR in
Zusammenhang mit unterschiedlichsten Infektionskrankheiten und Entziindungsgeschehen.
Zudem konnten BENSON u. COHEN (1979) in ihren Untersuchungen zeigen, dass SA A nicht nur
als Indikator fiir Entziindungen sowohl akuter als auch chronischer Natur dienen kann, sondern
auch als diagnostischer Parameter in der Differenzierung zwischen priméren, idiopathischen bzw.

sekundidren, reaktiven Amyloidoseformen geeignet ist. Die Autoren konnten bei Patienten mit
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einer sekunddren reaktiven Amyloidose signifikant hohere Serumkonzentrationen messen als bei
Patienten mit einer Amyloidose der priméren, idiopathischen Ausbildungform. In vorliegender
Untersuchung ergab sich bei keinem der an Amyloidose verstorbenen Tiere eine Erh6hung der
Serumkonzentrationen der aufgefiihrten APP iiber die Normwerte hinaus. Weiterhin konnte
zwischen den Serumkonzentrationen von SAA und AGP einerseits und den Konzentrationen von
Harnstoff und Kreatinin, andererseits keine Korrelation festgestellt werden. Die ROC-Analyse
zeigt jedoch, dass gerade diese Parameter dazu geeignet sind, anzuzeigen, ob Schwarzfuf3katzen
an einer Amyloidose erkrankt sind oder nicht. Zwischen den Serumkonzentrationen von Hp
bzw. denen von Harnstoff und Kreatinin zeigten sich mittlere korrelative Zusammenhénge.
Diese Ergebnisse sowie die negative Korrelation der Leukozytenzahlen mit den beiden
Variablen Harnstoff und Kreatinin zeigen, dass bei keinem der an Amyloidose verstorbenen
Tiere Infektionen oder Entziindungen einer derartigen Auspriagung vorgelegen haben konnen,

dass sie fiir eine sekundédre reaktive Amyloidose verantwortlich gemacht werden konnten.

Auflerdem lielen sich in vorliegender Untersuchung, sowohl bei Schwarzfu3katzen aus dem Zoo
Wuppertal als auch bei Tieren aus dem Freiland, keine generell erh6hten Serumkonzentrationen
von SAA iiber die von Prof. Eckersall (personliche Mitteilung, Glasgow, 2007) angegebenen
Normwerte (20 mg/L) hinaus nachweisen. Die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Disposition
fiir grundsédtzlich erhdhte Serumkonzentrationen von SAA ist bei dieser Tierart also als sehr

gering einzuschétzen.

MUNSON et al. (2005) fiihren das gehdufte Auftreten von Amyloidose bei Geparden
in menschlicher Obhut im Vergleich zu Tieren aus dem Freiland auf den intensiven
Einfluss morphologisch nicht erfassbarer Faktoren, wie &dullerliche (Umwelt-) Einfliisse
und soziobiologische Faktoren, zuriick. Die Autoren vermuten, dass solche psychosoziale
Belastungsfaktoren hinsichtlich der Amyloidogenese dem gleichen pathogenetischen Prinzip
gehorchen wie chronische Erkrankungen. Langandauernde Stresszustinde konnten iiber
neuroendokrine Mechanismen zu einer Aktivierung von Makrophagen mit nachfolgender
Interleukin-Freisetzung fithren, was eine vermehrte Bildung von APP zur Folge habe. Wie oben
aufgefiihrt, lieBen sich jedoch bei keinem der Tiere aus dem Zoo Wuppertal erhohte Werte dieser
Serumparameter nachweisen. Dieses Ergebnis ldsst nicht auf eine Dauerbelastung der Tiere
durch psychosoziale Faktoren schliefen. Um die Vermutung beziiglich solcher Mechanismen
belegen zu konnen, sind weitere Untersuchungen u. a. mittels nicht invasiver Analysemethoden,
zum Beispiel durch die Messung von Kortikosteroiden in Fézes erforderlich, welche auf eine
mogliche Hyperfunktion der Nebennieren schliefen lieBe (MUNSON u. TERIO 2005).

In Ubereinstimmung mit den Untersuchungen von SCHULZE et al. (1998) miissen in Ermangelung
jeglicher eindeutiger primirer Kausalfaktoren die bei Schwarzfullkatzen auftretenden Fille
von Amyloidose als idiopathische generalisierte Amyloidosen bezeichnet werden. Eine
genetische familidre Veranlagung, dhnlich dem Familidren Mittelmeerfieber beim Menschen
und wie sie DI BARTOLA et al. (1986b, 1990) bei Abyssinier-Katzen und der Hunderasse

- 66 -



5 Diskussion

Shar Pei nachgewiesen haben, kann jedoch nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden. Weitere

entsprechende Untersuchungen sind notwendig, um diese Theorie zu priifen.

Die Lokalisation der Amyloidablagerungen im Untersuchungsgut unterscheidet sich nicht von den
von anderen Untersuchern beschriebenen Lokalisationen (NAKAMATSU et al. 1966; CLARK
u. SEAWRIGHT 1969; DI BARTOLA 1986b; TERIO 2008). Das am hiufigsten betroffene
Organ war die Niere, wobei Ablagerungen zu gleichen Teilen im medulldren Interstitium bzw.

in den Glomeruli nachgewiesen wurden, gefolgt von Milz und Magen.

Seltener fanden sich Ablagerungen in den verschiedenen Darmabschnitten und in der
Leber. Es wurden in einem Fall Organe in die Untersuchung mit einbezogen, welche bei
Routineuntersuchungen im Allgemeinen nicht histologisch untersucht werden. So konnten bei
diesem Tier Ablagerungen von Amyloid in den Nebennieren, in der Lunge, in Lymphknoten,
in der Speicheldriise, in der Maulschleimhaut, in der Gingiva und in der Zunge nachgewiesen
werden. In zwei Fillen wurde das Pankreas untersucht, und in beiden Fillen war der Befund
auf Amyloidablagerungen fiir dieses Organ positiv. Diese Befunde stehen im Einklang mit den
Untersuchungen von DI BARTOLA et al. (1986a). Die Autoren konnten zeigen, dass hdufig auch
in diesen Organen Amyloidablagerungen vorkommen kdnnen. Somit ist bei einem Hinweis einer

vorliegenden generalisierten Amyloidose auch die Untersuchung dieser Organe angezeigt.

Die Ergebnisse der Untersuchungen zu verschiedenen mikroinvasiven Biopsiemethoden als
mogliche Nachweismethoden von Amyloidablagerungen in vivo, lassen aufgrund der geringen
Fallzahlen nur Einzelfallbeobachtungen zu. In Ubereinstimmung mit WESTERMARK u.
STENKVIST (1973) und TAUGNER (2002b) konnte erneut gezeigt werden, dass ein Nachweis
von Amyloidablagerungen in subkutanem Fettgewebe vom lebenden Objekt mdglich ist.
Erstmals gelang der Nachweis von Amyloidablagerungen mittels Biopsie aus diesem Gewebe
bei einer SchwarzfuBlkatze aus dem Freiland (Chip-Nr. 689561F) in vivo. Dieser Fall zeigt, dass
diese Biopsietechnik als potenzielle Diagnostikmethode auch fiir Feldstudien im Rahmen der
Amyloidoseforschung bei Schwarzfullkatzen geeignet ist. Es handelt sich derzeit bei diesem
Fall um einen FEinzelfall des Nachweises von Amyloidablagerungen bei Schwarzfullkatzen
ohne klinische Anzeichen einer Erkrankung. Das aufgefiihrte Tier wurde 2007 mit einem
Senderhalsband versehen und wird seitdem in regelméfBigen Abstinden telemetrisch iiberwacht.
Weitere Probenentnahmen von diesem Tier sind fiir das Jahr 2008 geplant, um erstmals den
Verlauf und den Grad weiterer Amyloidablagerungen an einem Tier aus dem Freiland zu

untersuchen.

Weiterhin konnte mittels der genannten Biopsiemethode in zwei Fillen bei Schwarzfuf3katzen
aus dem Zoo Wuppertal (ZB-Nr. 417 und ZB-Nr. 456), welche beide deutliche klinische
Anzeichen einer Niereninsuffizienz aufwiesen, ein positiver Befund auf Amyloidablagerungen

in subkutanem Fettgewebe erhoben werden.
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In weiteren Untersuchungen wurde versucht, diese Biopsiemethode zu optimieren.
Ubereinstimmend mit den Untersuchungen von LINKE (2006) wurde mit der wiederholten
Materialentnahme an zwei Tierkorpern post mortem (ZB-Nr. 452 und ZB-Nr. 461) gezeigt, dass bei
dieser Technik ein hohes Risiko so genannter ,Sampling Errors’ existiert. Untersuchungen von am
lebenden Objekt kurz vor dem Versterben entnommenen Biopsien dieser beiden nachweislich an
einer Amyloidose verstorbenen Tiere waren negativ verlaufen. Nach Entnahme verhéltnismafBig
groBerer Mengen subkutanen Fettgewebes von unterschiedlichen Lokalisationen im Bereich des
Abdomens post mortem konnten eindeutig Amyloidablagerungen in diesem Gewebe festgestellt
werden. Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass bei dieser Biopsietechnik darauf zu
achten ist, die Mindestgrofle des erforderlichen Gewebematerials keinesfalls zu unterschreiten.
Falsch-negative Ergebnisse sollen vermieden werden, indem gezielt groBere Mengen des
Biopsiematerials an verschiedenen Lokalisationen im Bereich der eroffneten Unterhaut
gesammelt werden. Werden diese Aspekte beachtet, kann die beschriebene Biopsiemethode
einen wertvollen Beitrag zur Diagnostik in der Amyloidoseforschung an Schwarzfullkatzen

leisten.

Um eine Validierung des eventuellen Einflusses der zwei verschiedenen Lagerungstechniken des
Biopsiematerials, einerseits in 10 % Formalin, andererseits direkt gepresst und luftgetrocknet,
auf den Nachweis von Amyloid durchfithren zu koénnen, sollten in Zukunft immer beide

Techniken parallel angewendet werden.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von CALKINS u. COHEN (1960) konnten in den eigenen
Untersuchungen mittels einer Kolonbiopsie in vivo Amyloidablagerungen in der Submukosa
des genannten Darmabschnittes bei einem Tier (ZB-Nr. 461) mit deutlichen Anzeichen einer
Niereninsuffizienz nachgewiesen werden. Auch bei dieser Biopsietechnik ist das Risiko des
so genannten ,Sampling Errors’ sehr groB. Es bedarf geiibten Personals zur fachgerechten
Entnahme entsprechenden Gewebes. Zudem ist groBBer technischer Aufwand notwendig, um
diese Methode sachgemdll durchfithren zu kénnen. In weiteren Untersuchungen ist zu priifen,
ob diese Methode nur fiir die Forschung an Tieren in Menschenobhut geeignet ist, oder ob sich

diese Form der Untersuchung auch in der Feldforschung etablieren kann.

Die Charakterisierung des Amyloidproteins der Schwarzfullkatzen wurde an Biopsiematerial
von subkutanem Fettgewebe und aus der Submukosa des Kolons mittels Kongorotfirbung
und immunhistochemischen Methoden von Prof. R. P. Linke - Referenzzentrum fiir
Amyloidkrankheiten - Martinsried, Deutschland, vorgenommen. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von TAUGNER (2002a) und TERIO (2008) zeigten alle untersuchten
Amyloidablagerungen, sowohl von Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal als auch von
dem Individuum aus dem Freiland, im Rahmen der immunhistochemischen Untersuchung unter
Verwendung eines Antikorpers gegen Amyloid-A eine eindeutig positive Reaktion und konnten

demzufolge nach immunhistochemischen Kriterien als Typ AA charakterisiert werden.
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In Einklang mit dem Nachweis von Ablagerungen des Amyloid-Protein A aus subkutanem
Fettgewebe einer Schwarzfullkatze aus dem Freiland in vivo, sowie den oben erwidhnten
Untersuchungen von TERIO (2008), bei denen die Autorin am Tierkdrper einer Schwarzfullkatze
aus dem Freiland den Nachweis einer A A-Amyloidose fiihren konnte, steht die Beobachtung von
Dr. A. Lawrenz (personliche Mitteilung, Wuppertal, 2007) an einem Tier in freier Wildbahn in
Vivo aus dem Jahr 1997. Er konnte an diesem Tier alle klinischen Merkmale feststellen, die bei
Tieren in menschlicher Obhut auf das Vorliegen einer schweren Nierenschddigung hinweisen.
Auch die Aufnahme von Wasser wurde bei diesem Tier beobachtet, ein weiteres deutliches
Anzeichen auf eine Schiadigung der Nieren bei SchwarzfuBlkatzen. Alle diese Befunde lassen
auf das Vorhandensein einer generalisierten Amyloidose bei diesem Tier schliefen. Es sind
dennoch weitere Untersuchungen notwendig, um das Vorkommen der AA-Amyloidose bei

Schwarzfullkatzen aus dem Freiland genauer priifen zu kdnnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen zur Validierung der APP von Schwarzfuf3katzen
decken sich mit den Ergebnissen von HARVEY u. GASKIN (1978), DUTHIE et al. (1997),
KAJIKAWA et al. (1999) und SASAKI et al. (2003) an Hauskatzen. Die Autoren konnten
nachweisen, dass Serumkonzentrationen von SAA bei Hauskatzen im Rahmen einer APR um
das 55-fache ansteigen und somit dieses APP der Definition eines Haupt-APP entspricht. Die
APP AGP und Hp zeigten in ihren Untersuchungen einen Anstieg der Serumkonzentrationen um
das 2 bis 5-fache und stellten somit sogenannte moderate APP bei Hauskatzen dar. Im Rahmen
einer jihrlichen Wiederholungsimpfung an zwei Schwarzfullkatzen aus dem Zoo Wuppertal
(ZB-Nr. 482 u. ZB-Nr. 512) wurden die Serumkonzentrationen der APP SAA, AGP und Hp vor
und 48h nach der Impfung gemessen. Der Anstieg von SAA um ein 110-faches, von AGP um ein
2-faches und von Hp um ein 7-faches 146t den Schluss zu, dass es sich bei SAA bei dieser Tierart
ebenfalls um ein Haupt-APP handelt und dass AGP und Hp zu den moderaten Vertretern dieser
Plasmaproteine gehdren. Eine eindeutige Signifikanz dieser Werte ldsst sich jedoch aufgrund
der sehr geringen Fallzahlen nicht ausdriicken. Dies kann letztlich nur bestétigt werden, wenn
entsprechende Untersuchungen gezielt an einer groBeren Anzahl von Individuen durchgefiihrt
werden. Es besteht jedoch wie bei vielen Forschungsarbeiten an Zootieren das Problem,
dass zu solchen Untersuchungen jedes Mal eine Vollnarkose der Tiere notwendig ist. Diese
Problematik wird bei Schwarzfullkatzen zusitzlich noch durch die Vermutung, dass vermehrte
Stresssituationen ebenfalls Ausloser einer AA-Amyloidose darstellen konnen, erschwert. Aus
diesen Griinden war es auch nicht moglich, den prazisen zeitlichen Ablauf des Anstiegs der
Serumkonzentrationen der einzelnen APP zu dokumentieren. Auf Empfehlung von Herrn Prof.
Eckersall, Universitdt Glasgow, UK, wurde ein Zeitraum von 48 Stunden zwischen den zwei
Probenentnahmen gewdhlt, da nach dieser Zeit aussagekriftige Werte zu Verdnderungen der

Serumkonzentrationen aller drei APP zu vermuten waren.

In vorliegender Untersuchung konnte eine eindeutige Korrelation zwischen den

Serumkonzentrationen von SAA und Hp bei Schwarzfullkatzen sowohl aus dem Zoo Wuppertal
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als auch aus dem Freiland festgestellt werden. Weiterhin konnten keine Korrelationen zwischen
den Serumkonzentrationen von SAA und AGP bei dieser Tierart abgeleitet werden. In diesen
Ergebnissen besteht ein Widerspruch zu den Untersuchungen von KAJIKAWA et al. (1999). Die
Autoren hatten eine eindeutige Korrelation zwischen SAA und AGP bzw. eine weniger deutliche
Korrelation zwischen SAA und Hp bei Hauskatzen festgestellt. Zur Kldrung, ob es sich bei
Hp bei Schwarzfulkatzen um einen prédziseren Parameter als AGP in der Validierung einer
APR handelt, miissen weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden. Anhand der Ergebnisse
vorliegender Untersuchungen ist zu vermuten, dass die APP-Messung bei Schwarzfullkatzen
bei der Diagnostik einer vorliegenden APR, z. B. im Rahmen entziindlicher Erkrankungen,

erfolgreich eingesetzt werden kann.
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Die SchwarzfuBlkatze (Felis nigripes) ist ein heimlicher, nachtaktiver Einzelgédnger und kommt
endemisch in der westlichen Trockenzone des siidlichen Afrikas vor. 1975 begann die Haltung
von Schwarzfullkatzen im Wuppertaler Zoo, und seit 1993 wird dort das internationale Zuchtbuch
gefiihrt. Nach einer starken kontinuierlichen Abnahme des Bestandes in den 80er Jahren des
20. Jahrhunderts besteht die europédische Population derzeit aus nur 6 Individuen (Stand: Januar
2008).

In einer retrospektiven Auswertung von Sektionsberichten wurde eine Niereninsuffizienz als
Haupttodesursache dieser Art festgestellt. Bei nahezu 100 % der europdischen Schwarzfullkatzen
wurde dieser Befund als Todesursache angegeben. Weiterfithrende Untersuchungen fiihrten in

den hdufigsten Fillen zu der Diagnose einer generalisierten A A-Amyloidose.

Mit dem Ziel, eine AA-Amyloidose schon ante mortem nachweisen zu konnen, wurden in dieser
Arbeit mogliche Methoden zum Nachweis von Amyloidablagerungen in vivo gepriift. Von
narkotisierten Schwarzfullkatzen wurden Bioptate subkutanen Fettgewebes oder von Rektum-

bzw. Kolonschleimhaut entnommen und auf Amyloidablagerungen untersucht.

Die Arbeit schlie8t weiterhin die Analyse von Akute Phase Proteinen (APP) im Serum oder Plasma
der Schwarzfullkatzen als potenzielle Nachweismethoden der Amyloidose sowie eines moglichen
Ursprungs dieser Krankheit mit ein. Bei dem APP Serum Amyloid A (SAA) handelt es sich um
das Vorlduferprotein der AA-Amyloidose. Stark erhdhte Serumkonzentrationen von SAA iiber
einen ldngeren Zeitraum sind die Voraussetzungen fiir die Einlagerung von A A-Filamenten und
deren Akkumulierung zu Amyloidfibrillen in Geweben. Daneben handelt es sich bei APP um
Plasmaproteine, deren Konzentration im Rahmen von Infektionen, Entziindungsgeschehen und
Traumata rapide ansteigt. Die Bestimmung dieser Proteine bietet die Mdglichkeit, vorhandene
Krankheitsprozesse zu ermitteln und deren Intensitdt genauer zu beurteilen und in diesem Fall
eventuell vorhandene Primérursachen einer reaktiven AA-Amyloidose bei Schwarzfullkatzen

zu ermitteln.
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In die Untersuchungen zu den APP dieser Tierart wurde zusidtzlich zur Bestimmung von SAA
die Messung von a-1-saurem Glycoprotein (AGP) und Haptoglobin (Hp) in Serum oder Plasma

mit einbezogen.

Um zu priifen, ob es sich bei der AA-Amyloidose der Schwarzfullkatzen allein um eine
Problematik dieser Tiere in menschlicher Obhut handelt, oder ob diese Krankheit auch bei
Katzen im Freiland auftritt, wurden in den Jahren 2005, 2006 und 2007 Feldstudien in Siidafrika
durchgefiihrt. In einer Reihe von Fangaktionen konnte von verschiedenen narkotisierten Tieren
biologisches Probenmaterial gewonnen werden, darunter Bioptate subkutanen Fettgewebes

sowie Blut.

Es konnten Amyloidablagerungen in Bioptaten aus subkutanem Fett sowohl von Tieren aus
Menschenobhut als auch bei einem Tier aus dem Freiland nachgewiesen werden. Des Weiteren
wurde in einem Bioptat aus der Submukosa des Kolon Ablagerungen von Amyloid festgestellt.
Die Untersuchungen zu den verschiedenen Biopsiemethoden zeigen, dass diese Techniken einen

niitzlichen Beitrag in der Diagnostik der Amyloidose bei Schwarzfulkatzen leisten kdnnen.

Die Konzentrationen von APP im Plasma bzw. Serum von Schwarzfullkatzen weisen
Ubereinstimmungen zu den Konzentrationen der Haupt- bzw. moderaten APP bei Hauskatzen
auf. Die Messungen zeigen, dass SAA bei dieser Tierart ein Haupt-APP darstellt und dass AGP
und Hp zu den moderaten Vertretern dieser Plasmaproteine gehdren. Es konnten jedoch bei
keinem der Tiere, welche Anzeichen einer Niereninsuffizienz bzw. einer Amyloidose aufwiesen,
erhohte Konzentrationen dieser APP festgestellt werden. Diese Tatsache fithrt zu der Hypothese,
dass weder Infektionen noch Entziindungsgeschehen die Priméirursache fiir die AA-Amyloidose
bei SchwarzfuBBkatzen darstellen. Weiterhin konnten weder bei Schwarzfullkatzen aus dem Zoo
Wuppertal noch bei Tieren aus dem Freiland Anzeichen generell erhdhter Serumkonzentrationen
von SAA festgestellt werden. Somit ist die Wahrscheinlichkeit einer genetischen Disposition fiir
erhohte Serumkonzentrationen von SAA als Ursache der AA-Amyloidose bei dieser Tierart als

sehr gering einzuschétzen.

Es konnten in Einzelfdllen Ablagerungen von Amyloid A in Organen von SchwarzfufB3katzen
aus dem Freiland nachgewiesen werden. Diese Befunde lassen die Vermutung zu, dass die
AA-Amyloidose bei dieser Art kein ausschlieBliches Problem der Tiere in Menschenobhut
darstellt.
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The black-footed cat is a secretive, nocturnal and solitary felid endemic to the south-west arid
zone of the Southern African Subregion. In 1975 Wuppertal Zoo started keeping black-footed
cats and the international studbook for this species has been compiled there since 1993. The
European population of captive black-footed cats currently consists of only 6 animals after a

constant decline starting in the mid-eighties of the last century (State: January 2008)

A retrospective study of necropsy records of captive black-footed cats stated kidney failure as
the main mortality cause in this species worldwide, approaching almost 100 % in European
cats. Further analysis led to the diagnosis of generalised reactive AA-Amyloidosis in most of

the cases.

With the aim of a possible pre-mortem detection of AA-Amyloidosis, evaluations of in vivo
diagnostic tools were performed. Subcutaneous fat and colon biopsies were taken from sedated

cats and prepared in order to detect deposits of amyloid.

Furthermore, this study includes the evaluation of acute phase protein (APP)-levels in serum or
plasma of black-footed cats as potential diagnostic procedures referring to AA-Amyloidosis and
its possible origin. APP serum amyloid A (SAA) is the precursor protein in AA-Amyloidosis.
High elevated plasma levels of SAA over a prolonged period of time lead to the deposition of
AA-filaments and further on to the accumulation of amyloid fibrils in tissues. Moreover APP’s
are plasma proteins which rapidly increase in concentration following infection, inflammation
or trauma. The evaluation of these proteins can provide valuable diagnostic information in the
detection and monitoring of diseases, in this case potential primary causes for reactive AA-
Amyloidosis in black-footed cats. Concerning this the measurement of concentrations of APP’s
a-1-acid glycoprotein (AGP) and Haptoglobin (Hp) in addition to SAA in serum and plasma

have been included.
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In order to determine whether AA-Amyloidosis solely emerges in the captive population of
black-footed cats or is an existing disorder in free-ranging animals as well, field research has
been conducted in South Africa in 2005, 2006 and 2007. In various trapping periods cats were
captured, sedated and biological samples such as subcutaneous fat and blood have been collected.
Deposits of amyloid were found in biopsies of subcutaneous fat in captive black-footed cats as
well as in a free-ranging animal. Also amyloid deposits have been found in a biopsy of the

submucosa of the colon of a captive cat.

Results of the different biopsy techniques showed that these techniques might establish as a
helpful diagnostic tool in AA-Amyloidosis in black-footed cats.

Concentrations of APP’s measured either in plasma or serum of black-footed cats showed
correspondence to the major and moderate APP’s in domestic cats. This study shows that SAA
is a major APP in this species whereas AGP and Hp seem to be rather moderate representatives
of the APP’s. Furthermore no raised levels of either of these proteins were detected in serum
or plasma of cats with signs of renal insufficiency / Amyloidosis, leading to the hypothesis of
an infection or inflammation not to be the primary cause for the disease. On the other hand no
signs of generally-raised levels of SAA in black-footed cats were observed. These results leave a
very low probability for the theory of a genetic predisposition of elevated SA A-levels as a cause

for AA-Amyloidosis in this species.

Deposits of Amyloid Protein A have been detected in organs of a small number of free-ranging
black-footed cats. These findings lead to the conclusion that AA-Amyloidosis in this species

isn’t a mere problem of captive animals.
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