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PATHOLOGISCHE BEFUNDE BEI MIT LENTIVIREN
INFIZIERTEN KATZEN

V.DIETH', H.LUTZ? B.HAUSER', P.OSSENT'

ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit werden die Sektionsbefun-
de von drei Katzen beschrieben, welche spontan mit
dem felinen T-lymphotropen Lentivirus (FTLV) infi-
ziert waren.

Die Verinderungen werden mit dem «immunodefi-
ciency syndrome» des Menschen und des Affen vergli-
chen. '

Weiter wird die Pathogenitidt des FTL-Virus, sowie die
Bedeutung einer gleichzeitigen Infektion mit FTLV
und Spumaviren diskutiert.

SCHLUSSELWORTER: Katzen — FTLV — FeSFV
— Virusisolation — Pathologie

EINLEITUNG

Katzen konnen mit Vertretern aller drei Retrovirussubfa-
milien infiziert sein. Neben anderen sind von hautpsichli-
cher Bedeutung das feline Leukdmievirus (FeLV, Oncovi-
rus), das «feline syncytial forming virus» (FeSFV, Spumavi-
rus) und das feline T-lymphotrope Lentivirus (FTLV). FeLV
ist in der Katzenpopulation weit verbreitet. In Kalifornien
konnen bei Gruppenhaltung in 70—100% der Tiere Anti-
korper nachgewiesen werden, 30—50% dieser Katzen ent-
wickeln eine persistierende Virdmie (Gerstmann, 1985).
Freilaufende Katzen besitzen in ca. 50% einen AK-Titer,
bei 1—2% kommt es zur persistierenden Virdmie (Gerst-
mann, 1985).

Das Virus wird v.a. im Speichel infizierter Tiere ausge-
schieden. Als Entrittspforte dient die Schleimhaut des
Oropharynx. Das Virus vermehrt sich zunichst in lokalem
lymphatischem Gewebe, tritt ins Blut iiber und wird mit-
tels mononukledren Zellen ins Knochenmark verschleppt.
In hidmatopoetischen Zellen vermehrt sich das Virus
weiter und besiedelt schlussendlich andere Organe, u.a.
Lymphfollikel, Darmepithel und Speicheldriisen (Povey,

1985).
Das feline Leukdmievirus wirkt auf verschiedene Weisen

pathogen. Einerseits induziert es eine Immunsuppression,

PATHOLOGY OF LENTIVIRUS INFECTED
CATS

This report describes the necropsy findings in 3 cats
with a natural T-lymphotrope Lentivirus (FTLV) infec-
tion. The changes are compared with the «immunodefi-
ciency syndrome» of humans and monkeys. Further-
more, the pathogenicity ofthe FTLV and the significan-
ce of a dual infection with FTLV and Spumavirus is dis-
cussed.

KEY WORDS: Cats— FTLV — FeSFV — Virusiso-
lation — Pathology '

in deren Folge es zu chronischen Infektionen mit opportu-
nistischen Erregern kommt. Die immunsuppressive Wir-
kung diirfte hauptsichlich auf einer funktionellen Storung
der thymusabhéngigen Lymphozytenpopulation beruhen.
Andererseits besitzt es eine direkte hemmende Wirkung,
v. a. auf Blut- und Knochenmarkszellen. Dies fiihrt zu An-
dmien, Panleukopenien und Thymusatrophien.
Schliesslich kann das Virus eine Zelltransformation mit re-
sultierender Neoplasie bewirken (Lymphosarkome, mye-
loproliferative Erkrankungen) (Lutz, 1984).

FeSFYV ist bei Katzen weit verbreitet. Bei gesunden Katzen
kann es mit einer Haufigkeit zwischen 6—60% isoliert wer-
den (Pedersen et al., 1980). Es gilt als wenig pathogen (Pe-
dersen et al., 1980 / Flower et al., 1985). Bei Katzen mit Ar-
thritiden wurden gegeniiber gesunden Tieren vermehrt
Antikorper spezifisch fiir FeSFV gefunden (Pedersen et al.,
1980).

FTLV, auch «feline immunodeficiency virus (FIV)» ge-
nannt, wurde erst kiirzlich von Pedersen und Mitarbeitern
isoliert (Pedersen et al., 1987). In der Folge konnte das Virus
auch in der Schweiz und in anderen europdischen Lindern
(Grossbritannien, Frankreich, Holland) nachgewiesen
werden (Lutz et al., in press(a)).

In der Schweiz sind 3,7% der kranken Katzen mit dem Len-
tivirus infiziert (Lutz et al., in press(a)).
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In einer durchwegs FeLV-negativen Katzengruppe von Pe-
dersen zeigten 5,6% der gesunden Katzen eine AK-Titer
gegen das Lentivirus, wihrend 40% der kranken Katzen se-
ropositiv reagierten. Letztere Tiere zeigten gehduft Sym-
ptome chronischer Infektionen (Stomatitiden, Gingiviti-
den, Dermatitiden), generalisierte Lymphadenopathien
und Andmien. Hiufig litten die Katzen an chronischem
Durchfall und magerten stark ab. Die experimentelle in-
traperitoneale Infektion von SPF-Katzenwelpen mit Blut
oder Plasma von erkrankten Katzen bewirkte 4 Wochen
nach Inokulation eine generalisierte Vergrosserung peri-
pherer Lymphknoten. Sechs Wochen nach Inokulation
entwickelte sich leichtes Fieber sowie eine Leukopenie
mit Neutropenie. Die Thrombozyten- und Erythrozyten-
zahlen blieben im Normalbereich. Die Leukopenie und
das Fieber verschwanden nach 2 bis 4 Wochen, wahrend
die generalisierte Lymphadenopathie persistierte (Peder-
sen et al., 1987).

Lutz et al. beobachteten nach experimenteller intraperito-
nealer Infektion von 4 SPF-Katzen bei 2 Tieren eine vor-
iibergehende Lymphadenopathie und eine Granulozyto-
penie in der 7. Woche. Es entwickelten sich keine anderen
klinischen Erscheinungen (Lutz et al., in press(a)).

Die Bedeutung einer FTLV-Infektion ist unklar. Das Virus
zeigt einen speziellen Tropismus fiir T-Lymphozyten und
besitzt eine immunsuppressive Wirkung (Pedersen et al.,
1987).

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Sektionsbefunde
von Katzen, welche natiirlicherweise mit dem FTL-Virus
infiziert waren.

MATERIAL UND METHODE

Im Zeitraum vom Dezember 1987 bis April 1988 gelangten
3 FTLV-positive Katzen zur Sektion.

Alle drei Tiere wurden mittels Immunfluoreszenztest (IF-
Test) und Western Blot auf eine FTLV-Infektion unter-
sucht (Lutz et al., in press(b)). Die Katzen wurden mittels
ELISA auf das Vorhandensein von FeLV-Antigenen ge-
priift (Lutz, 1984). Zudem wurden die Seren beziiglich An-
tikorpern spezifisch fiir FeSFV getestet. Zu diesem Zweck
wurden FEA-Zellen (freundlicherweise zur Verfligung ge-
stellt durch Prof. O. Jarrett, Glasgow) mit FeSFV (iiberlas-
sen von Dr. M. Mackowiak, Rhéne-Mérieux, Lyon) infi-
ziert und als Substrat in einem Immunfluoreszenztest ver-
wendet. Die FTLV-Isolierung und Bestimmung der Rever-
sen Transcriptase wurde analog den Angaben von Lutz et
al. (Lutz et al., in press(a)) durchgefiihrt.

Bei allen Tieren wurde eine vollstindige Sektion durchge-
fiihrt. Fiir die histologische Untersuchung wurden folgende
Organe entnommen: Gehirn, Augen, verschiedene Lymph-
knoten (Mandibular- und Retropharyngeal-, Sternal-, Me-
senterial- und Popliteal-Lymphknoten), Herz, Lunge, Ge-
webe aus Thymusgegend, Magen, Diinn- und Dickdarm,
Pankreas, Leber, Milz, Nieren und Knochenmark.

Die Proben wurden in 4%iger Formaldehyd-Losung fixiert,
in Paraffin eingebettet, zu 5 um dicken Schnitten verarbei-
tet und mit Himalaun-Eosin gefirbt.

Thymusgewebe von Tier 1 wurden zusitzlich mit einer im-
munhistochemischen Reaktion auf IgG beurteilt (Hsu et
al., 1981).

Leber, Milz, Niere und Lunge von Tier 1 und 2, sowie El-

lenbogengelenk von Tier 2 wurden bakteriologisch unter-
sucht.

RESULTATE

Makroskopische Sektionsbefunde:
Die klinischen und makromorphologischen Befunde sind
in Tab. 1 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 1: Klinische und pathologisch-anatomische Befunde
Katze 1 Katze 2 Katze 3
Signalement: Perser, 4jdhrig Hauskatze, 5jihrig Hauskatze, 6jahrig
weiblich kastriert mannlich kastriert mannlich
Anamnese: Abmagerung, Ikterus Abmagerung, rez. Durchfall Abmagerung, Durchfall
Lymphadenopathie  Arthritis-Symptome
FeLV (AG-Nachweis): neg. neg. neg.
FTLV (AK-Nachweis): pos. . POS. DOoS.
FTLV-Isolierung;: pos. poOs. pos.
FIP; nicht bestimmt nicht bestimmt 1:100
FeSFV: 1:40 1:40 1:40
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Fortsetzung Tabelle 1:

Klinische und pathologisch-anatomische Befunde

Katze 1 Katze 2 Katze 3

Ausseres: Gew. 2,3kg Gew. 4 8kg Gew. 2,8kg
Schleimhaute blass, Schleimhdute weiss Schleimhd&ute blass
leicht gelblich (entblutet)

Retropharyngeal- 3 bis 4 cm, feinknotige 0,5X%0,4cm 0,4 X0,5cm

+ Mandibular-Ln.: Oberfldache '

Sternal-Ln.: 1Xlcm 0,5X0,5cm 0,4X0,3cm

Mesenterial-Ln.:

Thymus:
Milz:

Leber:

Darm:
Nieren:

Knochenmark:

follikulare Zeichnung
4X3cm

follikulare Zeichnung
kleine Reste

gross, blutreich
follikuldre Zeichnung
gross, derb, unregel-
maissig hell gefleckt
unauffillig

4 bzw. 5 Zysten

je 0,5 cm gross
Merlot Rot

max. 1 X0,8 cm

unauffindbar
11 X3cm

fein follikuldr
unauffillig

unauffallig
unauffillig

Burgunder Rot

max. 1 X1,5cm

unauffindbar
sehr klein, blass

disseminierte, weisse Verfarbungen
Gallenblase: milchige Fliissigkeit
Kot schlecht verdaut, iibelriechend
unauffillig

Merlot Rot

Alle iibrigen Organe waren makroskopisch unauffillig.
Bakteriologischer Befund: Alle untersuchten Organe so-
wie das Ellenbogengelenk der Katze 2 waren steril.

Tabelle 2: Histologische Befunde

Histologische Befunde:
In der Tab. 2 sind die histologischen Befunde zusammen-
fassend dargestellt.

Organ Katze 1 Katze 2 Katze 3
Lymphknoten: Massive follikulédre Starke Rinden-
und diffuse atrophie, extra- Architektur erhalten
Hyperplasie, Follikel-  medulldre Himato- '
bildung im Mark poese
Leichte Leichte Missige
Hamosiderose Hamosiderose Himosiderose
Mesenterial-Ln. Mesenterial-Ln.
Thymus: Lymphfollikelbildung  grosstenteils zuriickgebildet  wie bei Katze 2
mit zahlreichen perivaskuldr
IgG-pos. Zellen und vereinzelt Lymphozyten
reifen Plasmazellen
Milz: Massive follikulidre Lymphfollikel klein Depletion der Lymphfollikelzentren

Hyperplasie
Vereinzelt
Megakaryozyten

Vermehrt Kerntriimmer-
makrophagen

Starke extramedullidre
Himatopoese

vermehrt Granulozyten
sichtbar

leichte extramedullidre
Héimatopoese
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Fortsetzung Tabelle 2: Histologische Befunde

Organ Katze 1 Katze 2 Katze 3
Leber: Hochgr. chron. Zentrolobulédre Hochgr. chron. rez. Cholangitis mit
rezidivierende Leberzellnekrosen Ausstrahlung ins umliegende
. Cholangiohepatitis Leberparenchym
Knochenmark: Normo- bis Stark hyperzellular Stark hyperzellular
hyperzellular Aktivierung der Aktivierung der
Granulozytopoese Granulozytopoese
Pancreas: o.B. 0.B. Leichte chron. Peripancreatitis
Darm: o.B. o.B. Mittelgr. chron. Ileitis und Colitis

Alle iibrigen Organe waren histologisch unauffillig.

Abb. 1:
Katze 1

Deutliche follikuldre Zeichnung in der Milz der

Die Lymphknoten der Katze 1 (vgl. Abb.2) zeigten sowohl
eine starke follikuldre als auch parakortikale Hyperplasie.
Sekundarfollikel besassen grosse germinative Zentren und
einen schmalen Saum kleiner Lymphozyten. Vereinzelt

22

Hyperplasie des lymphatischen Gewebes in ei-

Abb. 2:
nem Lymphknoten der Katze 1

war in den Follikelzentren wenig hyalines, rosa-gefarbtes
Material abgelagert.

Die parakortikalen Zonen enthielten v. a. kleine Lympho-
zyten und eine missige Anzahl von Plasmazellen. Die Si-
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nusoide wiesen vermehrt Makrophagen sowie Plasmazel-
len, wenig Granulozyten und Mastzellen auf. Das Lymph-
knotenmark enthielt zahlreiche Makrophagen und Plas-
mazellen. Zusétzlich kam es zur Follikelbildung im Mark-
bereich.

Im Mark war eine leichte Himosiderose sichtbar.

Die Lymphfollikel der Milz (vgl. Abb.1) waren auffallend
hyperplastisch und entsprachen den Verdnderungen in
den Lymphknoten.

Die Ausdehnung der periarteriellen Lymphscheiden lag
im Normalbereich. Die rote Pulpa zeigte eine starke, akute
Hyperdmie und enthielt wenig Granulozyten, Plasmazel-
len und vereinzelt Megakaryozyten.

In Geweberesten des Thymus kam es zur Bildung von
Lymphfollikeln, welche vorwiegend aus kleinen Lympho-
zyten bestanden und zahlreiche IgG-positive Zellen ent-
hielten. Zahlreiche Plasmazellen umgaben die Lymphfol-
likel. Das epitheliale Gewebe war unauffillig.

Die Lymphknoten der Katze 2 zeigten eine starke Rindena-
trophie, die Lymphfollikel waren nur andeutungsweise
ausgebildet. Die parakortikalen Zonen enthielten wenig
kleine Lymphozyten sowie Plasmazellen. Die hyperplasti-
schen Markstrdnge enthielten kleine Lymphozyten, Plas-
mazellen, Histiozyten, zahlreiche Megakaryozyten sowie
hidmatopoetische Zellen. Die Sinus waren weit, es bestand
eine méissige Sinushistiozytose. Makrophagen des Mesen-
teriallymphknotens enthielten missig Himosiderin.

In der Milz kam es zu einer auffallenden extramedulldren
Himatopoese. Die Lymphfollikel und periartieriellen
Lymphscheiden waren klein. An der Lymphfollikelperi-
pherie fanden sich vermehrt Kerntriimmermakrophagen.
Die Lymphknotenarchitektur der Katze 3 blieb erhalten. In
den Markstrassen befanden sich zahlreiche Plasmazellen.
Die Sinus enthielten Makrophagen, Plasmazellen und
kleine Lymphozyten. Im Mesenterial-Lymphknoten war
eine missige Himosiderose erkennbar.

DISKUSSION

In Europa kommt das FTLV bei 3 bis 22% der gesunden
bzw. kranken Katzen vor (Lutz et al., in press(a)). In der
Schweiz wurde das Virus anndhernd gleich hdufig bei die-
sen zwei Gruppen serologisch nachgewiesen (Lutzetal.,in
press(a)), wihrend es von Pedersen hiufiger aus kranken
Katzen isoliert wurde (Pedersen et al., 1987).

Zum jetzigen Zeitpunkt ist die Pathogenitit des Virus un-
klar.

Alle drei Katzen wurden infolge starker Abmagerung und
chronischem Durchfall euthanasiert. Bei Katze 1 und 3

konnten die Leberverdnderungen, bei Katze 3 zusitzlich
die Darmverinderungen Ursache des chronischen Durch-
falls gewesen sein. Bei Katze 2 konnten keine morphologi-
schen Verdnderungen gefunden werden, die den rezidivie-
renden Durchfall erkliren konnten. Uber Atiologie und
Krankheitsverlauf der hier beobachteten und allgemein
bei Katzen hiufig angetroffenen Cholangiohepatitiden ist
sehr wenig bekannt. Vermutlich sind aber aufsteigende
bakterielle Infektionen beteiligt und als mogliche Ursache
chronischer, nicht-eitriger Lasionen werden virale Infek-
tionen, Medikamente, Chemikalien und Toxine diskutiert
(Zawie et al., 1984). _
Eine Begiinstigung von Infektionen durch die Immunsup-
pression wire in den vorliegenden Fillen moglich. Bei
Menschen mit chronischen HIV-Infektionen (Human Im-
munodeficiency Virus) ist Durchfall ein hidufiges Symptom.
Meistens kann die Ursache nicht eruiert werden (Weller,
1987).

Das HIV des Menschen stért das immunologische Gleich-
gewicht, indem es zu einem selektivem Verlust der T4-Zel-
len fiihrt. In der Folge versagen sowohl die humorale sowie
die zelluldre Immunreaktion (Trautwein, 1987). Dies fiihrt
zu einer gesteigerten Anfilligkeit gegeniiber verschiede-
nen Infektionen mit opportunistischen Viren, Bakterien
und Protozoen sowie zur Entwicklung bestimmter Tumo-
ren (King, 1986 / Trautwein, 1987). Zudem infiziert das HIV
die Makrophagen des Zentralnervensystems, der Leber,
der Lymphknoten, des Intestinaltraktes und der Haut.
Moglicherweise kommt es zur direkten Infektion von
Astrozyten und Neuronen. Unabhiéngig von den immuno-
logischen Storungen entstehen auf diesem Weg Lisionen
in den entsprechenden Organen (Seale, 1987).

Bei Affen ist ebenfalls eine Immunschwiche bekannt, als
deren Ursache zwei Retroviren in Frage kommen: das SIV
(simian immunodeficiency virus) und das Typ D-Oncovi-
rus. Bei Makaken fiihren sowohl Typ D Oncoviren als auch
Lentiviren zu Immunsuppression (King, 1986 / Trautwein,
1987). Demgegeniiber scheinen Lentiviren fiir die griine
Meerkatze und fiir Mangabeys nicht pathogen zu sein (Lo-
wenstine et al., (1986).

Sowohl beim Menschen wie bei Makaken lassen sich in
Abhingigkeit der Krankheitsphase verschiedene Lymph-
knotenverdnderungen feststellen: In der frithen Phase der
Lymphknotenschwellung liegt eine ausgepragte lymphati-
sche Hyperplasie der Follikel und eine Verarmung der pa-
rakortikalen Zonen an T4 positiven Lymphozyten vor
(King, 1986 / Trautwein, 1987 / Chalifoux et al., 1986). In der
Endphase der Erkrankung kommt es zur Depletion der
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Lymphozyten sowohl im Bereich der Rindenfollikel als
auch der parakortikalen Zonen (7rautwein, 1987). Die hi-
stologischen Verdnderungen in lymphatischen Organen
der Katze 1 sind mit den frithen Verdnderungen in den
Lymphknoten von erkrankten Menschen und Affen ver-
gleichbar. Dies deutet darauf hin, dass sie eine Folge der
FTLV-Infektion sein kénnten.

Die bei der Katze 2 nachgewiesene Atrophie des lymphati-
schen Gewebes war wohl nicht auf die FTLV-Infektion,
sondern auf eine vorangehende Cortison-Therapie zuriick-
zufiihren.

Das lymphatische Gewebe der Katze 3 zeigte keine auffal-
lenden histologischen Verdnderungen.

Bei allen drei Katzen konnte eine Infektion mit dem
FeSF-Virus nachgewiesen werden. Spontan oder experi-
mentell FeSFV-infizierte Katzen erkranken nicht und trotz
Antikorperbildung persistiert die Infektion lebenslang (Pe-
dersen et al., 1980). Die Bedeutung von Spumaviren in Zu-
sammenhang mit anderen Infektionen ist unbekannt. Es
wire denkbar, dass eine gleichzeitige Infektion mit FTLV
und Spumaviren zur klinischen Erkrankung der Tiere fiihrt.
Die Tatsache, dass Lentiviren bei Makaken, nicht aber bei
griinen Meerkatzen und Mangabeys zu einer Immunsup-
pression fiihren und eine FTLV-Infektion sich nur bei be-
stimmten Katzen manifestiert, ldsst sich zum heutigen
Zeitpunkt nicht erkliren.

Moglicherweise haben wir es bei der FTLV-Infektion, dhn-
lich wie beim FeLV, mit einer Krankheit zu tun, die sich in
einer ganzen Reihe von klinischen und pathologischen Er-
scheinungen dussert. So war auch das Sektionsbild der drei
Katzen uneinheitlich, und anhand der pathologischen Be-
funde alleine konnte nicht auf eine FTLV-Infektion ge-
schlossen werden. Es diirfte deshalb auch schwierig sein,
retrospektiv anhand von lichtmikroskopischen Untersu-
chungen eine Beteiligung von FTLV aufzuzeigen.
Weitere Untersuchungen, z.B. immunhistochemische,
sind notwendig, um solche Zusammenhinge zu sichern
bzw. auszuschliessen.
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LENTIVIRUS INFIZIERTE KATZEN — PATHOLOGISCHE BEFUNDE

Résultats de I'autopsie de chats infectés par
le lentivirus

Cet article décrit les résultats de I’autopsie pratiquée sur
trois chats infectés de maniére naturelle par le lentivirus fé-
lin T-lymphotrope (FTLV).

Les transformations pathologiques sont comparées a celles
rencontrées chez ’homme et le singe atteints du syndrome
d’immunodéficience.

La pathogénité du virus FTL ainsi que les conséquences
d’une infection mixte & FTLV et spumavirus sont discu-
tées.

Rilevamenti patologici in gatti infetti da len-
tivirus

Nel seguente lavoro vengono descritti i risultati delle sezio-
ni di 3 gatti infetti spontaneamente dal «feline-T-lympho-
trope Lentivirus» (FTLV).

I cambiamenti vengono paragonati alla sindrome dell’im-
munodeficienza nell’'uomo e nella scimmia.

Inoltre viene discussa la patogenita di questo virus e in se-
guito I’importanza di un infezione simultanea del FTLV
con lo Spumavirus.
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