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Schweiz Arch. Tierheilk 126, 91-109

Aus der Veterinär-Medizinischen Klinik der Universität Zurich
(Direktor: Prof. Dr. P. F. Suter)

Die Infektion mit felinem Leukämievirus: Immunologie
und Serodiagnostik als Grundlage der Infektionsbekämpfung1

2. Teil

Hans Lutz2

Verlauf der FeLV-Infektion im Spiegel der diagnostischen Möglichkeiten
(Fortsetzung)

5.2.2 ELISA mittels monoklonaler Antikörper (MK-ELISA)

Obwohl wir eine gute Übereinstimmung zwischen den Resultaten unseres eigenen

ELISA's bzw. des Leukassay-F-Tests und einer bekannten FeLV-Infektion beobachtet

hatten [124, 125], ergaben sich bei der Beurteilung von Einzelproben mit
unbekannter Anamnese gelegentlich Unsicherheiten in der Interpretation der abgelesenen
Resultate. Bei +/ —-Resultaten des Leukassay-F-Tests könnte es sich um unspezifische

Reaktionen handeln, die bei Verwendung konventionell gewonnener Seren nie
ganz auszuschliessen sind. Auch wenn das zur Gewinnung des für p27 spezifischen
Antiserums verwendete Spendertier (z. B. die Ziege) ein SPF-Tier ist, kann man nicht
völlig ausschliessen, dass dieses gegen ein - vielleicht noch unbekanntes - interkurrentes

Vims Antikörper entwickelt, welche ein verwandtes Virus bei der Katze erkennen.

Derartige unspezifische Antikörper würden sich nur durch Immunabsorption
mittels gereinigtem p27-Antigen von den spezifischen anti-p27-Antikörpern trennen
lassen. Es dürfte aber technisch schwierig und teuer sein, die für einen kommerziellen
Test notwendigen grossen Mengen von p27-Antigen zu präparieren.

Um diese unspezifischen Reaktionen auszuschliessen, erschien uns die Herstellung

von gegen p27 gerichteten monoklonalen Antikörpern erstrebenswert. Monoklonale

Antikörper lassen sich in vitro herstellen, indem man Milzlymphozyten einer
Z-B. mit p27 immunisierten Maus mit Maus-Myelomzellen hybridisiert [113] (siehe
Abb. 8). Mit Hilfe bekannter Zellkulturtechniken können monoklonale Hybridzellen
(sogenannte Hybridome) selektioniert werden, welche den gewünschten spezifischen
Antikörper sezernieren. Nach intraperitonealer Injektion in Mause wachsen diese
Hybridomzellen aufgrund ihrer Tumoreigenschaften und führen zu Aszites. Die Aszi-

1
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Tabelle 5 Reaktion der 3 monoklonalen Antikörper (MC-1, MC-2, MC-3) mit den dem FeLV-
p27-analogen Proteinen von 13 verschiedenen Retrovirus-Praparationen*

Antigen MC-1 MC-2 MC-3

FeLVA 0,500 0,500 0,500
FeLVB 0,500 0,500 0,500
FeLVc 0,500 0,500 0,500
FeLVAB 0,500 0,500 0,500
FeLVABC 0,500 0,500 0,500
RD 114 0,034 0,000 0,004
MuLV (AKR) 0,044 0,000 0,004
MuLV (Rauscher) 0,022 0,049 0,048
MPMV 0,053 0,090 0,064
MMTV 0,020 0,042 0,023
SMRV 0,018 0,041 0,051
BAEV 0,023 0,031 0,030
BLV 0,012 0,008 0,014

* Die Antikörper wurden im ELISA getestet, wobei die Vertiefungen von Mikrotiterplatten im
Doppelansatz mit je 125 ng Virusprotein beschichtet wurden Die Viren wurden vorgangig durch
Zentnfugation in Zuckergradienten gereinigt Die Menge der monoklonalen Antikörper betrug
pro Vertiefung 1 pg m 100 pl Puffer Die angegebenen Zahlenwerte entsprechen der im Photometer

abgelesenen Absorption (nach Ref 130) Aus den abgelesenen Absorptionswerten geht hervor,

dass die 3 Antikörper mit dem p27 aller FeLV-Praparationen reagieren, dagegen aber kaum
an die dem p27-analogen Proteine der anderen Retroviruspraparationen binden Die Abkürzungen

stehen fur folgende Viren RD 114 endogenes Retrovirus (138) der Katze, MuLV
Mauseleukamie-Virus, MPMV Mason-Pfizer-Virus der Rhesusaffen (13), MMTV Mamma-
tumor-Virus der Maus, SMRV Retrovirus der Totenkopfaffen, BAEV endogenes Virus des
Baboons, BLV bovines Leukämie-Virus

Abb 8 Prinzip zur Herstellung monoklonaler Antikörper
Die Herstellung monoklonaler Antikörper beginnt mit der Fusion der Milzzellen einer immunisierten

Maus mit den Zellen einer Maus-Myelomzellime in Gegenwart von Polyathylenglykol Nach
der Fusion werden die Zellen in viele kleine Zellkulturgefasse verteilt und unter aseptischen Bedingungen

bei 37 °C inkubiert Die Verwendung eines Spezialmediums (HAT-Medium) ermöglicht
das selektive Wachstum der Hybride, also der fusionierten Zellen
Nicht-fusiomerte Zellen sterben nach rund 14 Tagen ab Sofern Hybride angewachsen sind, wird
dutch einen geeigneten Test (im Fall des FeLV p27 durch einen ELISA) festgestellt, ob die Zellen
Antikörper ms Medium sezermeren Antikörper produzierende Zellen werden klomert, d h soweit
verdünnt, dass pro Zellkulturgefass höchstens eine Hybridzelle anwachsen kann Antikorperprodu-
zierende Klone werden 3mal weiterkloniert, womit schlussendhch eine monoklonale Zellime isoliert

werden kann, die einen Antikörper von defimerter Spezifität sezerniert Da diese Zellime
ursprünglich aus einer Maus-Myelomzelle, also aus einem Tumor hervorging, kann sie intraperitoneal
in eme Maus injiziert werden, wo sie als Tumor anwachst Die resultierende Aszites-Flüssigkeit ent-

lnn
®rosse Mengen eines monoklonalen Antikörpers, im Falle der anti-p27-Antikörper über

u mg/ml Aszitesflussigkeit Die Menge von hochspezifischem anti-p27-Antikorper, welche aus
wier einzigen Maus gewonnen werden konnte, reicht fur die Durchfuhrung von einigen 1000
reLV-Tests
Adaptiert von Ref 141, mit Bewilligung des Autors und des Verlages
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tesflüssigkeit enthalt in der Regel grosse Mengen von hochspezifischen, monoklona
len Antikörpern.

Es gelang uns, drei monoklonale Antikörper zu präparieren, welche gegen die so

genannten Spezies-spezifischen Determinanten des FeLV p27 gerichtet sind (Ref. 13(

m
o
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ng of unlabelled AB/well
Abb. 9 Drei monoklonale gegen p27 gerichtete Antikörper erkennen drei verschiedene antif
Determinanten
Drei gegen p27 gerichtete monoklonale Antikörper (MC-1, MC-2, MC-3) wurden m einem Kor

petitionsversuch miteinander verglichen: Die Vertiefungen einer ELISA-Platte wurden mit f
beschichtet. Nun wurde zu jeder Vertiefung eine konstante Menge von Enzym-konjugiertem MC

zugegeben Durch gleichzeitige Zugabe steigender Mengen von nicht-markiertem MC-1 wurdet
markierte MC-1 aus seiner Bindung verdrangt. Damit fiel die anschliessende Farbentwicldiit
umso schwacher aus, je mehr markierter MC-1 aus seiner Bindungsstelle verdrangt worden»
(mit A gekennzeichnete Kurve) Wenn mcht-markierter MC-2 (durch O gekennzeichnet) in sif

genden Mengen zugegeben wurde, zeigte es sich, dass dieser den markierten MC-1 fast tausendn
weniger gut aus seiner Bindungsstelle verdrangen konnte, als dies beim mcht-markierten MC-1 d

a war- Die Zugabe von mcht-markiertem MC-3 (durch gekennzeichnet) führte uberhau"
zu keiner Verdrängung des markierten MC-1. Aus diesen (und anderen, hier mcht dargestellte'
Resultaten, hess sich ableiten, dass MC-1, MC-2 und MC-3 gegen drei verschiedene antiger

Determinanten gerichtet sind (nach Referenz 130).
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und Tabelle 5). Diese Spezies-spezifischen Determinanten sind auf dem p27 aller
FeLV-Subtypen zu finden. Sie unterscheiden sich aber von den Subtyp-spezifischen
Determinanten, welche für die 3 Subtypen von FeLV spezifisch sind, und von den

interspezies-spezifischen Antigenen, welche auf den p27-analogen Innenkörperprotei-
nen anderer C-Typ-Onkoviren gefunden werden [4, 48, 49, 154] (siehe auch Abb. 4).

Die 3 monoklonalen Antikörper erkennen 3 verschiedene antigene Determinanten

des p27 (Abb. 9). Mit diesen 3 monoklonalen Antikörpern Hess sich ein ELISA
(nach Abb. 6) aufbauen, mit dem FeLV p27 spezifisch und in kleinsten Mengen
gemessen werden kann [130]. Wiederum vergleichend mit der Immunfluoreszenz-
Methode haben wir zunächst den unter kontrahierten Bedingungen stattfindenden
hifektionsverlauf von 36 zufähig ausgewählten Katzen untersucht, wobei sich mit
dem monoklonalen ELISA (MK-ELISA) nicht nur feststehen Hess, ob p27 im Serum
vorhanden war, sondern auch wieviel [131].

Wieder wurden die oben erwähnten Reaktionsmuster der vier Gruppen gefunden
(Abb. 10). In der Folge untersuchten wir Seren von 298 klinisch gesunden und kranken

Katzen vergleichend mit dem MK-ELISA (Tabelle 6). Zur Gruppe 4 gehörten
8,7% aller Tiere, 2,0% weniger als mit dem Leukassay-F-Test gefunden wurden. Mehr
kranke als gesunde Katzen gehörten zur Gruppe 4, allerdings war dieser Unterschied
nicht statistisch signifikant. Wie wir auch mit dem Leukassay-F-Test festgestellt hatten

[125], war die Konzentration des p27 bei Katzen dieser Gruppe etwas niedriger
als bei den chronisch Urämischen Tieren der Gruppe 1. Aufgrund der 2% Reagenten,
welche im Leukassay-F-Test positiv, im MK-ELISA aber negativ waren, folgerten
wir, dass entweder der Leukassay-F-Test zusätzlich zum p27 noch andere FeLV-
Proteine erkennt, oder dass es sich bei diesen tatsächlich um unspezifische Reaktionen
handelte.

Gegenüber konventionellen Reagentien haben die monoklonalen Antikörper
aber nicht nur den Vorteil der grösseren Spezifität: Da die monoklonalen Antikörper
verschiedene antigene Determinanten des p27 erkennen, kann das zu testende
Katzenserum gleichzeitig mit dem Konjugat inkubiert werden. Dadurch lassen sich ein
Inkubations- und ein Waschschritt einsparen. Durch diese Vereinfachung lässt sich
die Testdauer auf total 30 Minuten verkürzen [130a].

Tabelle 6: Vergleich der Resultate des Immunfluoreszenztestes, des Leukassay-F-Tests und des
MK-ELISA (MC) (N 298)*

Leukassay F
pos. neg.

MC pos. MC neg. MC poä. MC neg.

IF P°s- 23,8% 0 %

"eg- 8,7% 2,0%

0,3% 1,3%**
0 % 63,8%

Proben, bei denen eines der drei Testresultate nicht mit den anderen übereinstimmte, wurden

** vr' a"£n C're' Methoden nochmals getestet.
diesen vier Proben (1,3%) konnte der Immunfluoreszenztest nicht wiederholt werden. Es ist

wahrscheinlich, dass diese Proben im Immunfluoreszenztest unspezifisch positiv waren.
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Abb. 10 Vier Verlaufsformen der FeLV-Infekiion und deren Nachweis mittels ELISA und monoklonaler

Antikörper sowie Immunfluoreszenz
Die experimentellen Bedingungen sind in der Legende zu Abb. 5 angegeben. Ausgezogene Linie

Konzentration von p27, bestimmt durch ELISA und monoklonale Antikörper, Skala auf der
rechten Seite der Graphiken. Gestrichelte Linie relative Menge von anti-FeLV-Antikörpern,
bestimmt durch ELISA und hochgereinigtem FeLV-Antigen. FeLV Resultat des IF-Testes,
FOCMA-AB Resultat des FOCMA IF-Testes. Exp. Exposition. Die Graphiken zeigen den
Verlauf der Infektion bei je einem Tier mit a) persistierender Virämie, b) transienter Virämie,
c) nicht diagnostizierbarer virämischer Phase und d) persistierender Antigenämie immuner
FeLV-Träger). Es wird deutlich, dass das Tier des Reaktionsmusters 4 (Kurve d) deutlich niedrigere

p27-Antigenkonzentrationen aufwies als dies bei persistierend virämischen Tieren (Kurve a)
ier Fall war (nach Referenz 131).

6. Epidemiologische Massnahmen zur Einschränkung der FeLV-Infektion

Wie schon früher gezeigt wurde, kann die Ausbreitung der FeLV-Infektion in
Grossfamilien durch Elimination (entweder durch Separation oder Euthanasie) der
® IF-Test positiven Katzen nicht nur stark vermindert, sondern in den meisten
Fällen vollständig unterbunden werden [66, 67, 69, 211, 212].

Mit der Einführung von ELISA-Verfahren zur Diagnose der FeLV-Infektion
Hussen die Massnahmen zur Einschränkung der FeLV-Infektion überdacht werden,
fomit dem ELISA nicht nur die im IF-Test positiven Tiere, sondern darüber hinaus
®ch noch Katzen der Gruppe 4, also die immunen FeLV-Träger erfasst werden.

Aus verschiedenen Beobachtungen geht hervor, dass man immune FeLV-Träger
^ potentielle Virusausscheider betrachten muss. So trat bei einer unserer Versuchs-
Mzen der Gruppe 4 nach über 2 Jahren nach dem ersten Nachweis von p27-Antigen

ELISA spontan eine Virämie mit massiver Infektion des Knochenmarkes auf.
ass Gatzen der Gruppe 4 als gelegentliche Virusausscheider in Frage kommen, geht

auch aus Untersuchungen von Jarrett et al. hervor [100, 101]. Die Autoren untersuch-
leseine Katze, welche nach Abklingen einer transienten virämischen Phase im Leuk-
®ay-F-Test immer noch positiv war. Sie vermochten im Plasma kein infektiöses Vi-
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rus nachzuweisen, noch war die IF positiv. Dagegen gelang es ihnen, zweimal bei

verschiedenen Entnahmen aus dem Speichel des Tieres infektiöses FeLV zu isolieren. Im

weiteren verfolgten sie den Infektionsverlauf von 50 Katzen, die im Leukassay-F-Tesl

positiv, in der IF dagegen negativ waren: 4 Wochen nach der ersten Untersuchung

wurden die Tiere nochmals einer Analyse unterzogen. Während bei 28 Katzen der

Befund unverändert blieb (Leukassay-F-Test positiv, IF negativ), hatte sich bei 5

Katzen eine Virämie entwickeln können (Leukassay-F-Test positiv, IF positiv). Bei

17 Tieren war auch der Leukassay-F-Test negativ; diese Tiere müssen sich bei der

ersten Untersuchung in einer transitorischen Virämie befunden haben.

Der Vollständigkeit wegen seien hier aber auch zwei Beobachtungen von Jarrei

et al. [100, 101] angeführt, die zeigen, dass nicht jede Katze mit einem Reaktionsmii

ster der Gruppe 4 als Virusausscheider in Frage zu kommen braucht:
1) Zwanzig Kätzchen waren Leukassay-F-Test negativ, obwohl sie von 5 Mul

tern mit positivem Leukassay-F-Test geboren worden waren. Da normalerweise jede

virämische Katze ihre Föten schon in utero infiziert und somit Urämische Jungtiere

zur Welt bringt - sofern diese überhaupt ausgetragen werden muss gefolgert wer

den, dass von diesen 5 im Leukassay-F-Test positiven Katzen keine Ansteckung aus

gehen konnte.
2) In einem Haushalt, aus welchem die letzte virämische (IF-Test-positive) Kala

vor mehreren Jahren entfernt worden war, entdeckten die Autoren ein Tier mit posi

tivem Leukassay-F-Test-Resultat. Viele FeLV-freie Kätzchen waren in der Zwischen

zeit in dem Haushalt geboren worden, welche in intensivem Kontakt mit dem Leu!

assay-F-Test-positiven Tier lebten. Diese Jungtiere wurden weder positiv im Leuk

assay-F-Test noch entwickelten sie virusneutralisierende Antikörper. Daraus kauf

geschlossen werden, dass auch in diesem Fall die Leukassay-F-Test-positive Kata

nicht als Infektionsquelle in Frage kam. Zu diesen beiden letzten Beispielen ist ab«

zu bemerken, dass Jarrett et al. zur Untersuchung mittels Leukassay-F-Test Vollbi«

verwendeten, welches bei der Durchführung des Testes hämolysiert wird. Häraob

sierte Proben können im Leukassay-F-Test aber zu positiven Resultaten führen, aucf

wenn die Proben von SPF-Katzen stammen [125].
Die Entdeckung von immunen FeLV-Trägern überrascht an und für sich nie;«

Auch bei anderen infektiösen Krankheiten der Katze, insbesondere aber bei Infektionen

mit Herpesviren, Parvoviren, Caliciviren und Coronaviren können lokale Intel

tionsherde über sehr lange Zeit bestehen bleiben, obwohl die betroffene Katze geg«

das entsprechende Virus immun ist [47, 87, 92, 155], Weiter haben Gaskell und Po»

[46] schon 1973 gezeigt, dass durch Corticosteroid-Injektionen latente FVR6-Infel
tionen reaktiviert werden können.

Im Zusammenhang mit der möglichen Virusausscheidung durch immune FeLl

Träger sind die Experimente von Post und Warren [164], sowie Rojko et al. [170] vo«

Interesse, auch wenn diesen noch keine unmittelbare Bedeutung für die Praxis zu

kommt. Post und Warren behandelten 4 Katzen parenteral mit Kortikosteroiden i®

6 FVR: Erreger der felinen, viralen Rhinotracheitis, ein Herpesvirus.
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abzuklären, ob latentes FeLV reaktiviert werden kann. Diese Tiere hatten zwar früher

eine FeLV-Infektion durchgemacht, waren aber zu Beginn des Experimentes
negativ in der Virusisolation, im Leukassay F-Test und im IF-Test. Nach drei Wochen
dauernder Behandlung gelang es ihnen, in 2 der 4 Tiere infektiöses FeLV nachzuweisen.

Zu ähnlichen Resultaten kamen Rojko et al. [170]: Von 10 gegen FeLV immunen
Katzen kultivierten die Autoren Biopsiematerial von Knochenmark, Mesenterial-
lymphknoten, Peritoneal-Makrophagen sowie Blutlymphozyten. Während der Nachweis

von infektiösem FeLV in den frisch entnommenen Biopsien nicht gelang, konnten

sie nach 7 Tagen in 8 von 10 Kulturen von Knochenmark und Lymphknoten,
nicht aber in jenen der Makrophagen und Blutlymphozyten, hohe Mengen von infektiösem

FeLV nachweisen. Aus diesen - zur Zeit noch vorläufigen - Untersuchungen
muss gefolgert werden, dass wahrscheinlich bei einem grossen Teil der gegen FeLV
immunen Katzen das FeLV latent immer noch vorhanden ist, auch wenn der IF-Test
oder der Leukassay-F-Test negativ ausfallen.

Aufgmnd der vorstehenden Beobachtungen erscheint es vorsichtig, die Grundlagen

des von Hardy in den USA eingeführten Sanierungsprogrammes [69], welches
später auch in den Niederlanden übernommen wurde [212], und auf dem die
Empfehlungen von Gwalter zur Einschränkung der FeLV-Infektion beruhen [60, 61], auch
mit der Einführung von ELISA-Verfahren beizubehalten. Jede wiederholt ELISA-po-
sitive (oder auch nur schwach positive) Katze ist dabei vorsichtigerweise als FeLV-
Trager und somit als potentielle Infektionsquelle zu betrachten. Da diesen Massnahmen

entscheidende Bedeutung zur Eindämmung der FeLV-Infektion vor allem in
Zuchtbetrieben zukommt, seien sie hier nochmals aufgeführt:

1. Mindestens einmal pro Jahr sollen Ausstellungstiere, Deckkater und diejenigen

Katzen untersucht werden, welche mit anderen, möglicherweise infizierten Tieren
Kontakt hatten.

2. Decktieraustausch nur mit Zuchten, in denen alle Tiere FeLV-frei sind.
3. Zukauf nur von FeLV-freien Tieren.
4. FeLV-positive Tiere sollten von FeLV-negativen isoliert gehalten werden. Ist

dies nicht einwandfrei möglich, sollten positive Tiere euthanasiert werden.

7. Vakzination gegen FeLV-Infektion

Nachdem die infektiöse Natur des FeLV und die wichtige Rolle des Immunsystems

bei der Virusabwehr erkannt worden waren, wurden einige Arbeiten publish,
welche über aktive und passive Immunisierungsversuche berichteten [55, 89,

106,107,120, 137, 145, 151, 152, 158, 174, 182, 214]. Aus allen diesen Arbeiten, welche

bislang nicht über das experimentelle Stadium hinausgekommen sind, darf
geschlossen werden, dass Vakzinen, welche lebendes Virus und/oder lebende Zellen
enthalten [106, 107, 158], einen effektiven Impfschutz vermitteln können. Aus prinzipiellen

Überlegungen sind diesen Lebendvakzinen jedoch Bedenken entgegenzuhalten.
Solche Vakzinen enthalten ja das Virusgenom, welches bei der Virusvermehrung

m die Zellen der vakzinierten Katzen eingebaut wird. Es müsste befürchtet werden,
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dass durch Einführung solcher Lebendvakzinen das Virusgenom iatrogen weiter

verbreitet würde. Noch ist zwar unklar, ob dies irgendwelche Folgen für die Katzenpo-

pulation oder die im selben Haushalt lebenden Personen haben könnte. Es ist aber

denkbar, dass gerade die Verwendung von Lebendvakzinen zu immunen FeLV-Trä-

gern führen könnte. Diese prinzipiellen Überlegungen wurden von der Food and

Drug Administration der USA als so wichtig beurteilt, dass FeLV-Lebendvakzinei

bisher nicht bewilligt wurden.

Im Gegensatz zu den Resultaten mit Lebendvakzinen hat sich gezeigt, dass sich

durch inaktivierte Vakzinen ein Impfschutz nur unter bestimmten Bedingungen
induzieren lässt. So führte die Immunisierung von Kätzchen unter 16 Wochen mit FeLV,

das durch ultraviolettes Licht oder Formalin inaktiviert worden war, nicht nur zu

keinem Impfschutz, sondern schien das Angehen einer FeLV-Infektion sogar zu
begünstigen [182], Ähnlich verhielt es sich bei Verwendung einer abgetöteten Tumorzellvakzine.

Zwar liess sich durch eine solche Vakzine die Entstehung von Tumoren, die

durch FeSV verursacht werden, verhindern. Gegen FeLV-Virämie vermochten jedoch

abgetötete Tumorzellen keinen wirksamen Impfschutz zu vermitteln [151, 202],

Auch die Verwendung des gereinigten Glykoproteins gp 70 der Virushülle als Im-

munogen führte nicht zum erwarteten Schutz gegen FeLV-Virämie [174]. Dass abe:

auch inaktivierte Vakzinen wirksam sein können, zeigten andere Arbeiten [89,12#

137, 158]. Die Art der Virusinaktivierung und die Wahl des Adjuvans dürften vor.

grosser Bedeutung für die Wirkung der Vakzine sein. Besonders wichtig erschein:

aber, dass die Vakzine möglichst viele - aber keine immunsuppressiven - Komponea-

ten des Virus enthält und nicht nur auf einer einzigen, gereinigten Untereinheit (söge

nannte Subunit-Vakzine) beruht.
Am weitesten in der Entwicklung fortgeschritten dürfte zur Zeit die Vakzine vor

Pedersen [158] sein. Diese Vakzine beruht auf konventionell produziertem, gereinigtem

und durch Formaldehyd inaktiviertem FeLV der Subtypen A, B und C. Sie is:

an einer grossen Zahl von Katzen geprüft worden und vermag (im Vergleich zu der

ungeimpften) bis 80% der empfänglichen Tiere gegen Virämie zu schützen. Sollte sict

auch die kürzlich beschriebene Vakzine einer Forschergruppe in Ohio (USA) bewäll-

ren [120, 137], so dürfte die Frequenz der FeLV-Infektion in absehbarer Zeit deutlic

zurückgehen. Die Vakzine der Ohio-Gruppe besteht aus FeLV-Antigen, welches aus

dem Zellkulturüberstand präzipitiert wurde; es dürfte sich vor allem um hochmok
kulare Vorläuferproteine der Viruskomponenten handeln.

In naher Zukunft dürfte zudem auch mit Vakzinen zu rechnen sein, die Vires-

proteine enthalten, welche mittels Verfahren der Gentechnologie hergestellt werden

[88], So ist es einer kalifornischen Gruppe bereits gelungen, das für das Hüllglykoprfr
tein gp 70 kodierende Virusgen, in ein Escherichia-coli-Bakterium einzuführen und

das Protein durch dieses Bakterium synthetisieren zu lassen [161].
Wie bei anderen Viruserkrankungen erscheint die Anwendung von synthetisch

hergestellten Vakzinen auch beim FeLV möglich. Sogenannt synthetische Vakzine«

beruhen darauf, dass aufgrund der erstaunlichen Fortschritte der Gentechnologie die

Ammosaurenreihenfolge der einzelnen Virusproteine bestimmt werden kann. Dann:

lassen sich auch jene antigenen Determinanten der Virushülle, welche für die Induk-
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tion von virusneutralisierenden Antikörpern verantwortlich sind, identifizieren und
anschliessend in vitro synthetisieren. Solche Teilstücke eines einzelnen Proteins, sogenannte

Peptide, brauchen nicht mehr als 10-15 Aminosäuren zu enthalten. Gekoppelt

an ein hochmolekulares Trägerprotein lassen sich durch solche Peptide in einem
Tier Antikörper induzieren, welche infektiöses Virus zu neutralisieren vermögen. Ein
wesentlicher Vorteil einer derartigen Vakzine dürfte darin hegen, dass auch jene Peptide,

welche unter natürlichen Bedingungen kaum antigen sind, zur Induktion von
Antikörpern verwendet werden können (als Übersichtsarbeit siehe Ref. 118). Dass
diese Art von Vakzine wahrscheinlich in der nahen Zukunft auch im Falle des FeLV
zur Anwendung gelangen wird, liegt auf der Hand.

8. Passive Immunisierung und Serotherapie

Hochinteressant sind auch die Resultate, welche aus Experimenten mit passiver
Immunisierung hervorgegangen sind [145, 146, 147, 164]. De Noronha und Mitarbeiter
konnten zeigen, dass sie Katzen vor der Entwicklung von Fibrosarkomen und
persistierender FeLV-Virämie schützen konnten, wenn sie den experimentell mit FeSV
respektive FeLV infizierten Tieren parenteral, und bevor die Tumoren richtig anwachsen

konnten, spezifische Antikörper verabreichten. Diese Antikörper hatten sie von
Ziegen gewonnen, die durch das FeLV oder durch das Hüllglykoprotein gp 71 von
Mause-Leukämievirus (MuLV, Friend-Stamm) hyperimmunisiert worden waren
[145,146], Interessanterweise war der Erfolg solcher passiver Immunisierungsexperimente

weniger deutlich, wenn anstelle des Ziegenimmunglobulins die Immunglobuline
immuner Katzen verwendet wurden [147]. Die Autoren begründen dies unter

anderem damit, dass vom Immunsystem der Ziege mehr antigene Determinanten des
FeLV erkannt werden, als vom Immunsystem der Katze [35]. Dies könnte dadurch
erklart werden, dass Katzen im Laufe der Evolution immer wieder mit dem FeLV
Kontakt hatten. Dadurch lernte das Immunsystem der Katze, gewisse, während der
Evolution konservierte antigene Determinanten als «selbst» zu erkennen, wodurch
diese Determinanten als Stimulatoren des Immunsystems wegfielen. Ein solcher
Mechanismus könnte auch erklären, weshalb die Entwicklung von FeLV-Vakzinen
komplizierter ist, als ursprünglich angenommen wurde.

Ausser bei Tieren mit experimentell induzierten Tumoren (durch FeSV) war die
passive Serotherapie teilweise auch bei der Behandlung natürlich aufgetretener
Lymphosarkome erfolgreich [21, 75]. Durch diese passive Immunisierung und Serotherapie

bildeten sich bei vielen Katzen sowohl die experimentell durch FeSV induzierten
als auch die unter natürlichen Bedingungen entstandenen Tumoren zurück. Erstaun-
hcherweise aber hatte die Übertragung von gegen FeLV oder FOCMA gerichteten
Antikörpern keinen Einfluss auf die Virämie dieser Tiere.

Ahnliche Beobachtungen haben wir in eigenen Experimenten gemacht: Ein Rind
wurde mit gereinigtem, durch Formaldehyd inaktiviertem FeLVABc immunisiert.

1 a® 4 Monaten dauernder Immunisierung war der Antikörpertiter soweit angestie-
SeMass in einem ELISA-Verfahren [122] noch bei einer Serumverdünnung von

eme stark positive Reaktion nachgewiesen werden konnte. Auch verfügte dieses
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Serum über virusneutralisierende Aktivität, die gegen die Subtypen A, B und C

gerichtet war [126], Aus diesem Immunserum wurde die Immunglobulinfraktion gerei

nigt und bei 12 persistierend virämischen Katzen in einem Serotherapieversuch vei

wendet. Den Tieren wurden mittels 2 oder 3 subkutanen Injektionen innerhalb vot

3-10 Tagen total 1 oder 2 g des Rinder-Immunglobulins verabreicht. Wenn auchbti
2 kranken Katzen eine klinisch feststellbare Besserung eintrat, so blieben doch alle 12

Tiere virämisch.
Aus diesen Beobachtungen muss gefolgert werden, dass mit einer erfolgreichen

passiven Serotherapie der persistierenden FeLV-Virämie in der nächsten Zukunfi
nicht zu rechnen ist.

9. Gefährdung des Menschen durch FeLV
Im Zusammenhang mit der Diagnose der FeLV-Infektion werden wir als Tierarzte oft mit de

Frage konfrontiert, ob das FeLV von der Katze auf den Menschen übertragbar sei. Auf diese Frag,
soll an dieser Stelle eingegangen werden, da sie aus den folgenden Gründen berechtigt ist:

a) Zwischen Katzen und Menschen besteht oft em sehr enger Kontakt.
b) FeLV kann sich in vitro in Kulturen menschlicher Zellen vermehren [96, 97, 179],
c) Bereits vor Millionen von Jahren gelang es im Verlauf der Evolution verschiedenen RNA

Tumorviren, die «Spezies-Barneren» zu überspringen. So kam z.B. das FeLV ursprünglich bei Voi
fahren der heutigen Ratte vor und wurde von diesen - wohl im Zusammenhang mit dem Beutefan

auf Vorfahren der heutigen Hauskatze ubertragen. Das Leukamievirus der Gibbon-Affr
stammte ursprünglich von Mausen ab, wahrend das endogene C-Typ-Virus RD-114 der Hauskalz,
ursprünglich von Altwelt-Affen auf die Katzen-Spezies ubertragen wurde [204],Um die Rolle des FeLV bei der Entstehung verschiedener Krankheiten des Menschen abzi
Waren, wurden zwei Arten von Untersuchungen angestellt. So wurden einerseits epidemiologiscli
Untersuchungen bei Tierärzten und anderen Personen mit Kontakt mit Katzen durchgef*Anderseits versuchten verschiedene Autoren durch Nachweis von gegen FeLV gerichteten Aul

Hinwp11
Un

f
° ercTAi fe,L,V-AntlSen m menschhchen Blutproben und Organmatenal direkl

Hinweise auf eine FeLV-Infektion zu finden.

Epidemiologischte Untersuchungen in Zusammenhang mit der Gefährdung des Menschen durch k

Hodfkm'FrrT Uber 2,000°/lerarZten in den USA wurden signifikant mehr Leukämien u«-

mn?der Sü wL'n8sm ^ I°desursache gefunden als dies bei der nicht-tierärztlichen Bevolk

ten Katzen hahen 'i 11

a
J1erärZn berufsbedingt einen intensiveren Kontakt mit FeLV-mfiar

häuften Frkrank.
3 S 3 6 anderen Berufsgruppen, wurde dies als eine mögliche Ursache der gc

erkrankte K ^der^T Mf ^" einer äderen Studie wurde festgestellt, dass 300 an Leukaffl

takt gehabt hahen snü"13 f°iz^ an verscbiedensten Krankheiten leidenden Katzen Kot

drei anderen Arbeiten^ip5 " 611161 gesunden Kontrollgruppe [9], Demgegenüber wurden

haufmkeiten bei ienp p
zusami"en mnd 2000 Erwachsene erfassten, keine erhöhten Tum«

weiche mt an

proben und°Orfafi^en^ 8mChteten AntlkÖrpem undvon F<tLV-Antigen in menschlichen Bit

fisch gegen die^rewrse^Tran^k ^ Patlenten "i1 myeloischer Leukämie Antikörper, welche spea

bleibt aber uilar Ta d,rAm P SeuVOn FeLV reagierten' Die Interpretation jener Resultat
unklar, da die Autoren neben den für reverse Transkriptase spezifischen Anükorpr
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kerne anderen gegen die verschiedenen FeLV-Proteine gerichteten Antikörper fanden Auch hessen

sich keine FeLV-Antigene nachweisen Auch m zwei anderen Arbeiten, die insgesamt 678 menschliche

Patienten und gesunde Probanden erfassten, wurden mittels verschiedener Techniken gegen
RNA-Tumorviren gerichtete Antikörper nachgewiesen [10, 150]. Demgegenüber wurden m fünf
anderen Untersuchungen bei zusammen über 3000 Patienten und gesunden Probanden keine
spezifisch gegen FeLV gerichteten Antikörper gefunden [68, 114, 178, 185, 194],

In zwei Arbeiten soll der Nachweis von FeLV-ahnhchen Antigenen bei insgesamt 80 Patienten
gelungen sein [140, 198]. Dagegen vermochten die Autoren dreier neuerer Untersuchungen bei
insgesamt 2052 Personen, von welchen 863 an Leukämien und Lymphosarkomen erkrankt waren,
mittels verschiedener Verfahren kein FeLV-Antigen nachzuweisen [68, 114, 194] Mit den m dieser
Arbeit beschriebenen ELISA-Verfahren und monoklonalen Antikörpern haben wir menschliche
Serumproben von 2200 Patienten und gesunden Probanden untersucht Bei 2192 Proben war das
Resultat negativ In acht Proben haben wir eine schwache, aber dennoch erkennbare Reaktion
gefunden Trotz umfangreicher zusätzlicher Experimente ist es uns bisher aber mcht gelungen,
FeLV p27 als spezifische Ursache dieser Reaktionen zu bestätigen

Die hier zitierten Arbeiten ergaben widersprüchliche Resultate. Zwar sind zwei der erwähnten
epidemiologischen Untersuchungen [7, 59] aufgrund der hohen Zahlen beeindruckend und geben
zu Bedenken Anlass. Damit ist aber mcht bewiesen, ob bei den untersuchten Tierärzten ein kausaler

Zusammenhang zwischen erhöhter Tumorfrequenz und FeLV-Kontakt besteht. Auch die mittels

verschiedener Methoden gefundenen, gegen FeLV «spezifischen» Antikörper und «FeLV-ahn-
lichen» Antigene [10, 94, 140, 150, 198] sind mcht zwingend durch FeLV bedingt Viel eher scheint
es wahrscheinlich, dass die gefundenen Antikörper und Antigene mit dem lange postuherten
menschlichen Leukamievirus (HTLV humanes T-Zell Leukämie Virus [78, 163] m Beziehung
stehen Identische antigene Determinanten, welche gleichzeitig beim FeLV und beim HTLV sowie
bei anderen RNA-Tumorviren vorkommen, konnten solche Kreuzreaktionen ermöglichen Eine
solche Erklärung wird auch durch Experimente von Snyder et al erhärtet [192], Die Autoren zeigten,

dass manche menschlichen Seren Antikörper von niedriger Bindungsstarke enthalten, welche
nut dem Hullglykoprotem gp 70 des MuLV (Rauscher-Stamm) des FeLV sowie des Simian Sar-
komviras (eines aus einem Wollaffen isolierten Retrovirus, 201) reagierten

Zusammenfassend kann aus den hier erwähnten Befunden gefolgert werden, dass das FeLV
mit seht grosser Wahrscheinlichkeit fur den Menschen keine gesundheitliche Gefahr darstellt
Immerhin erscheint es aus allgemein hygienischen Gründen angezeigt, dass Katzen - auch FeLV-freie
-mcht in zu nahem Kontakt mit dem Menschen gehalten werden So z B gehören Katzen unseres
Erachtens nicht in em Kinderbett

10. Schlussbemerkungen

Mit der Einführung von monoklonalen Antikörpern in einen ELISA zum Nachweis

der FeLV-Infektion verfügt die Veterinärmedizin über einen empfindlichen und
hochspezifischen Test zum raschen Nachweis einer Virusinfektion. Seit ca. Mitte
1983 beruht auch der kommerziell erhaltliche Leukassay-F-Test ausschliesslich auf
hissen monoklonalen Antikörpern. Damit ist der Tierarzt in der Lage, auch unter
Praxisbedingungen eine rasche und sichere FeLV-Diagnose zu stellen, womit die
»Aussetzung fur eine wirkungsvolle Infektionsbekampfung geschaffen ist. Es

erscheint wahrscheinlich, dass noch besser als bisher allein durch epidemiologische
abnahmen (Elimination infizierter Tiere, routmemassiges Testen in Tierheimen

Katzenzuchten sowie im Zusammenhang mit Ausstellungen) die Verbreitung des
im Verlauf der nächsten Jahre wesentlich eingeschränkt werden kann. Wenn

em aufgrund der neuesten Kenntnisse auf den Gebieten der Immunologie und



104 Hans Lutz

Biochemie eine wirkungsvolle Vakzine bereitgestellt werden kann, dürfte die FeL\

Infektion nur noch eine untergeordnete Rolle unter den Katzenkrankheiten einndi

men.

Zusammenfassung

In diesem Übersichtsartikel werden die durch das feline Leukamievirus (FeLV) bedingte

Krankheiten, die Pathogenese der Infektion und die Immunreaktion der Katze besprochen.

Der Immunreaktion kommt eine besondere Bedeutung zu: Normalerweise führt die Infekte

nicht zur Viramie, da das Immunsystem der Katze Antikörper synthetisiert, welche gegen Komp,

nenten der Virushülle und gegen Innenkorperproteine gerichtet sind. Zelluläre Immunmechani,

men scheinen bei der Abwehr der Viramie von untergeordneter Bedeutung zu sein. Antikorpti

welche gegen das sog. Tumor-assoziierte Antigen FOCMA geachtet sind, schützen Katzen vorljm

phatischen Tumoren und vor den durch das feline Sarkomvirus induzierten Fibrosarkomen. Sold

Antikörper sind nicht wie bisher angenommen wurde, gegen ein Tumor-assoziiertes, nicht virale

Antigen gerichtet, sondern erkennen hauptsachlich Komponenten der Virushulle des seltenen Sud

typs C des FeLV. Wenn die FeLV-Infektion in der Katze anzugehen vermag, kann es auch zu In

munsuppressionen und damit zu Sekundarinfektionen kommen, die meistens zum Tod des Tie:,

fuhren.
Das Prinzip zur Gewinnung monoklonaler Antikörper wird beschrieben und em ausschlief

lieh auf monoklonalen Antikörpern beruhender ELISA zur Diagnose der FeLV-Infektion vorge

stellt. Anhand von Untersuchungen des Infektionsverlaufs, wird die Aussagekraft des monoklon

len ELISA's mit jener des früher verwendeten konventionellen ELISA's und mit der alteren Iir

munfluoreszenztechmk zur Diagnose der FeLV-Infektion überprüft. Vier typische Verlaufsformt

der FeLV-Infektion werden charakterisiert. Der monoklonale ELISA erweist sich gegenüber df

anderen Verfahren zur Diagnose der FeLV-Infektion als überlegen, da er spezifischer ist und sie

einfacher durchfuhren lasst.
Der Stand der Entwicklung von FeLV-Vakzinen wird skizziert. Serotheraphie der FeLV-Vir,

mie mit Hypenmmunseren erwies sich als wirkungslos.
Obwohl eine potentielle Gefahrdung des Menschen durch FeLV nicht ausgeschlossen werde

kann, konnte in 2200 menschlichen Serumproben mittels des monoklonalen ELISA's kein sicher

Hinweis auf mögliche FeLV-Infektionen des Menschen gefunden werden.

Resume

Dans cet article de revue nous discutons les maladies induites par le virus de la leucemie feit

(FeLV) et les concepts courants de l'immunologie et de la Pathogenese de l'infection ä FeLV.
Par suite de l'infection le Systeme immunitaire produit des anticorps dinges specifiquemet

contre certams composants de l'enveloppe virale et contre des proteines internes. Ces anticoif

protegent le chat contre la viremie. Les anticorps speeifiques de ce qu'on appelle l'antigcr

FOCMA (associe aux tumeurs) protegent les chats contre des tumeurs lymphatiques et contre di

fibrosarcomes induits par le virus du sarcome (FeSV). Contrairement ä ce que l'on pensait justju

aujourd hui, ces anticorps ne sont pas speeifiques d'un antigene non-viral associe aux tum®
mais reconnaissent des elements de l'enveloppe virale d'un sous-type rare de FeLV (sous-type C)

Le principe de production d'anticorps monoclonaux est decrit et un ELISA base unique#
sur des anticorps monoclonaux pour le diagnostic des infections ä FeLV est presente. A l'aide»

ELISA monoclonal, de l'ELISA conventionnel et de l'ancienne technique d'immunofluorescefli
evolution de 1 infection est etudie. Quatre formes typiques de developpement de l'infection

FeLV sont caracterisees. II apparait que l'ELISA monoclonal est plus specifique et plus simF
reahser que les autres methodes.

L'etat actuel de developpement des vaccins contre FeLV est resume. La serotherapie de

viremie s est revelee inefficace.
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Bien qu'on ne puisse exclure un danger potentiel pour l'homme, l'analyse de 2200 echantdlons
de serum humam ä l'aide de l'ELISA monoclonal n'a pas revele d'indice fiable d'une infection par
FeLV

Riassunto

In questo articolo onentativo sono discusse le malattie causate dal virus della leucemia felma
(FeLV), la patogenesi dell'infezione e la reazione immunitaria del gatto

La reazione immunitaria ha una importanza particolare: normalmente l'mfezione non porta
adunaviremia, poiche ll sistema immumtario del gatto sintetizza gli anticorpi, che sono attivi contra

l componenti della Capsula virale e contro le proteine interne. Meccamsmi immunitan cellulari
sembrano avere una importanza secondana nella difesa contro la viremia. Anticorpi che sono mdi-
nzzati contro ll cosidetto antigene tumorassociato FOMCA, proteggono l gatti da tumori linfatici e
da ftbrosarcomi mdotti dal sarcovirus felmo Questi anticorpi non sono, come sin qui si e creduto,
diretti contro un antigene tumorassociato non virale, ma presentano specialmente componenti
della Capsula virale del raro sottotipo C della FeLV. Se l'mfezione da FeLV e capace dl aggredire ll
gatto, puo anche determinare soppressiom immumtarie e con cid mfeziom secondane che condu-
cono a morte l'ammale.

II pnncipio per l'ottenimento dl anticorpi monoclonah e descritto ed e presentato un metodo
ELISA basato umcamente su anticorpi monoclonah per la diagnosi della FeLV Sulla scorta di
esami nel corso della infezione viene provata la idoneitä del sistema ELISA monoclonale e parago-
nato detto metodo al sistema ELISA convenzionale ed alla precedente tecmca della lmmunofluore-
scenza per la diagnosi dell'infezione FeLV II sistema ELISA monoclonale si dimostra mighore
nspetto ai metodi diagnostici per la ncerca dell'infezione FeLV Esso e specrfico e di semphce
attuazione

E menzionato lo stato dello sviluppo della vaccmazione contro l'mfezione FeLV. La sierotera-
piacon sien iperimmuni si e dimostrata senza effetto

Sebbene un pencolo Potenziale per l'uomo da parte della FeLV non sia escluso, m 2200 sien
amani, con ll metodo ELISA monoclonale, non pote esser accertata con sicurezza la presenza di
una possibile infezione da FeLV.

Abstract

In this article FeLV-associated diseases and current concepts m the immunology and patho-
geaesis of the FeLV infection are reviewed. The process of making monoclonal antibodies is outlined

and an ELISA exclusively utilizing these antibodies (monoclonal ELISA) is presented. The
monoclonal ELISA, as well as the conventional ELISA and the older immunofluorescent assay
(1FA) for the detection of FeLV were used to study the course of the infection. From these studies,

typical patterns of FeLV infection have emerged, as descnbed herein.
The monoclonal ELISA appears to be more specific and easier to perform than the conven-

tional ELISA or the IFA.
As a result of FeLV infection, the cat's immune system usually produces specific antibodies

against components of the virus envelope and core proteins. These antibodies protect cats from vi-
rowa Antibodies specific for the feline oncornavirus-associated cell membrane antigen (FOCMA)
Protect cats against the development of lymphatic tumors and/or fibrosarcomas induced by FeSV.

•bough FOCMA was previously considered to be a non-virion, tumor specific antigen, it has
mcently been shown that at least part of the anti-FOCMA activity is due to antibodies specific for
components of the envelope of the infrequently isolated subtype C of FeLV

Joe state of the development of different FeLV vaccines is discussed. It is also shown that
o herapy of viremic cats was not successful. Because FeLV infection is considered a potential

FIKa' human serum samples were tested for evidence of infection by the monoclonal
In tt though human FeLV infection could not be definitely demonstrated m this study,

r er investigation is indicated
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BUCHBESPRECHUNG

Röntgendiagnostik in der Pferdepraxis, Munzer B. Ferdinand Enke Verlag, Stuttgart, 1982.101 Seiten
mit 93 Abbildungen, DM 65.—.
Das vorliegende handliche Buchlein wendet sich an den in der Pferdepraxis tatigen Tierarzt und

an Studenten und stellt eme wertvolle Informationsquelle für die Grundlagen der Röntgentechnik
und Spezialaufnahmen am Pferd dar. Der Inhalt ist klar und ubersichtlich gegliedert und enthalt in
gedrängter Form auch alles Wesentliche über Röntgengeräte, Rontgenhilfsmittel und praktischen
Strahlenschutz. Einige Aussagen erscheinen gewagt, allzu optimistisch oder nur bedingt richtig, so
z B. diejenigen über die Lebensdauer von Kassetten oder die Meinung, dass die Seltenen-Erden-
Folien fur gewisse Aufnahmen ungeeignet seien. Gerade beim Grosstier, wo Praktiker oft mit schwachen

Geraten und Improvisationen arbeiten, sollte alles unternommen werden, was der Dosisreduktion
fur das Haltepersonal dienen kann. Man fragt sich auch, wieso bei den Schädelaufnahmen nur

von oben nach unten exponiert wird (S. 55). Diese Aufnahmerichtung durfte am stehenden Pferd
nicht so ohne weiteres m der Praxis durchfuhrbar sein. Man wundert sich auch, dass die Darstellung
der Facies flexona des Strahlbeins fur eine vollständige Strahlbeinbeurteilung nicht als Standardaufnahme

gefordert wird und keine gute Illustration verwendet wurde.
Der 3. Teil des Buches über die Rontgeninterpretation wurde absichtlich kurz gehalten. Vermutich
hatte man den Abschnitt über pathologische Rontgenveranderungen gerade so gut weglassen

onnen, um stattdessen andere Aspekte, wie z.B. die Interpretation von technischen Fehlern, oder
von anatomischen Artefakten und Variationen zu vermehren. Die meisten Abbildungen sind von
rechter bis guter Qualität, was bei der angewandten preisgünstigen Reproduktionstechnik als Kom-
P iment gewertet werden soll. Allgemein gesehen, ist die Röntgendiagnostik in der Pferdepraxis ein
8 reutes Büchlein, dessen Anschaffung den angesprochenen Kreisen empfohlen werden kann.

P. F. Suter, Zurich
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