Der klinische Fall

Unter dieser Rubrik werden Krankengeschichten von Patienten vorgestellt, wie sie in der taglichen Praxis immer wieder vorkom-
men und zu diagnostischen und therapeutischen Problemen Anlall geben kénnen. Zunachst werden Vorbericht und klinischer
Befund mitgeteilt. Um den Leser anzuregen, eigene Uberlegungen iiber das weitere Vorgehen anzustellen, werden die noch er-
forderlichen diagnostischen und therapeutischen Malinahmen nachfolgend erértert.

Hauskatze, mannlich kastriert, sechseinhalb Jahre

Anamnese

Der Kater wurde im Alter von vier Wochen im ju-
goslawischen Teil Mazedoniens aufgefunden und
nach Berlin mitgenommen. Er lebt ausschlie3lich in
einer Wohnung ohne Kontaktmoglichkeiten zu an-
deren Tieren. Geflttert wird Fertigfutter, rohes Rin-
derherz und Gefligel. In der Vergangenheit hatte
der Patient keinerlei gesundheitliche Probleme. Im
Laufe der letzten sechs Monate verlor der zuneh-
mend inappetente Kater 1 kg Korpermasse, zum
Zeitpunkt der Erstvorstellung betragt sie 4 kg. Seit
zwei Wochen fallt er haufiger um und krampft, ein-
zelne Muskelgruppen zucken dabei fir die Dauer
von etwa einer Minute. Im Bewegungsablauf wer-
den Ataxien der Nachhand gesehen. Beim Sprin-
gen zeigt der Kater zunehmend Unsicherheit, es
scheint, als hatte er Angst. Den Kopf hélt er zeit-
weise schief.

Aufnahmebefund

Der Kater ist bei ungestortem Allgemeinbefinden.
Die Korperinnentemperatur betragt 38,4 °C, die
Herzauskultation bei einem Puls von 120/min ergibt
deutlich voneinander abgesetzte Herztdne ohne
Nebengerausche. Die Auskultation der Lunge zeigt
normale bronchiale Atemgerausche. Der Pupillen-
reflex ist normal, es besteht kein Nystagmus. Bei
der Untersuchung wird der Patient zunehmend
unruhiger. Bei dem Versuch einer Blutentnahme
wird er aggressiv, so dal eine Sedation notwendig
wird. 25 ug/kg KM Medetomidin und 5 mg/kg KM
Ketamin werden in der Mischspritze intramuskular
appliziert. Kurze Zeit nach der Injektion werden die
Schleimhaute zyanotisch. Es besteht Apnoe und
extreme Bradykardie. Der Kater erhalt einen Ve-
nenverweilkatheter; 10 mg Doxapram, 5 mg Nor-
fenefrin, dann 0,5 mg Etilefrin werden verabreicht
sowie translingual 4 gtt Respirot®. Nach dem Wie-
dererlangen der Vitalfunktionen folgt eine Dauer-
tropfinfusion: 0,9%ige Kochsalzlésung mit 10 mg
Furosemid. Die Diurese setzt prompt ein. Da der
Verdacht besteht, da® es sich bei diesem »Narko-
sezwischenfall« um ein kardiologisches Problem
handelt, wird der Thorax gerdntgt (Abb. 1). Ront-
genologisch besteht kein Hinweis auf ein Vitium
cordis. Der Schadel zeigt im Rontgenbild keine
pathologischen Veranderungen. Die Blutuntersu-

chung mit dem Reflotron® ergibt folgende Befunde:

- Glukose: 179 mg/dl (9,9 mmol/l)
- Harnstoff: 104 mg/dl (17,3 mmol/l)
- Kreatinin: 1,2 mg/dIl (0,1 mmol/l)
-ALT (GPT): 44,4 1U/l

- Kalium: 3,99 mmol/l

a)

b)

Abb.1 Laterolaterale (a) und dorsoventrale (b)
Rontgenaufnahme des Thorax bei der Erstuntersuchung
des Patienten.



Es erfolgt keine weitere Behandlung. Der Patient
wird zur Beobachtung nach Hause entlassen.

Acht Tage nach der Erstuntersuchung wird der
Kater erneut vorgestellt. Die oben genannten
neurologischen Symptome und die Inappetenz
bestehen weiterhin. Der Patient zeigt ein akut
aufgetretenes alveolares Lungenddem (Abb. 2),
Zyanose und Hypothermie (35,2 °C). Die
Blutuntersuchung ergibt folgende Befunde:

- Glukose: 134 mg/dl (7,4 mmol/l)

- Harnstoff: 80 mg/dl (13,3 mmol/l)

- Kreatinin: 1,99 mg/dl (0,17 mmol/l)
-ALT: 40,2 1U/1 11500/ul (11,5x 10°/1)

Diagnose: Kreislaufversagen mit Schocklunge

Behandlung: 10 mg Furosemid, 5 mg Etilefrin und
0,125 mg Flumetason i.v. werden verabreicht. Da
daraufhin keine Diurese einsetzt, werden 10 ml
20%iges Mannit infundiert. Uber einen Zeitraum
von einer Stunde erhalt der Patient ein erhdhtes
Sauerstoffangebot. Diurese und Besserung des
Allgemeinbefindens erfolgen innerhalb von drei
Stunden.

Wie wiirden Sie weiter vorgehen?

Der klinische Fall

Im Zusammenhang mit dem vorgestellten Fall wird im folgenden das diagnostische und therapeutische Vorgehen besprochen. Die zugrun-

deliegende Krankheit wird diskutiert.

Weiteres Vorgehen

Die neurologischen Symptome sprechen fir Staggering
disease. Eine Serumprobe wird zur Uberpriifung der
Diagnose an das Institut fir Virologie am Robert-Koch-
Institut Berlin geschickt.

Weiterer Verlauf

Die am Vortag bestehende Symptomatik des alveolaren
Lungenddems sistiert nach der Behandlung. Der Patient
zeigt jedoch weiterhin erhebliche neurologische Sym-
ptome: Kopfwackeln, Ataxien, Nachhandschwéache, St6-
rung der Orientierung im Raum, kdrperliche Schwéche,
daneben abdominale Dyspnoe, Hypothermie (37,6 °C)
und Inappetenz. Aufgrund der fraglichen Prognose wird
der Kater euthanasiert.

Die serologische Untersuchung am Robert-Koch-Institut
Berlin ergibt einen Borna-Virus-spezifischen Antikdrperti-
ter von 1:20 in der Immunfluoreszenz. Eine pathologi-
sche Untersuchung oder Organentnahme zur nadheren
Darstellung zentralnervdser Lasionen wird von seiten des
Tierhalters abgelehnt. Das Tier wird beerdigt.

Diagnose

Staggering disease

Differentialdiagnosen

- spongiforme Enzephalopathie (22)

- zentralnervose Form der FIP

- zentralnervose Form der FeLV-Infektion
- zentralnervose Form der FIV-Infektion

- zentralnervose Form der Toxoplasmose
- Hirntumor

- genuine Epilepsie

Diskussion

Staggering disease (Taumelkrankheit) wird erstmals in
Schweden klinisch und pathohistologisch beschrieben.
Kronevi et al. (9) beschreiben spontan auftretende neuro-
logische Erkrankungen bei Katzen mit Verhaltensstorun-
gen und gestorter Motorik. Bei der pathohistologischen
Untersuchung werden nichteitrige Meningoenzephalo-
myelitiden festgestellt. Das Krankheitsbild wird Stagge-
ring disease (SD), Vingelsjuka genannt.

Die Pathologin Lundgren untersucht in den Jahren 1990
bis 1992 316 Katzen (10). Davon zeigen 63 Tiere Sympto-
me der Staggering disease wie Ataxien der Nachhand,
Paresen, Unvermogen der Krallenretraktion, Schmerzen
im Lumbosakralbereich, psychische Veranderungen,
Fieber, Inappetenz, Dehydration, Leerkauen, zuneh-
mende Speichelsekretion, Pruritus, Hypersensibilitat
gegeniber optischen und akustischen Reizen (Abb. 3).
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Abb. 3 Haufigkeit von Symptomen bei 25 Katzen mit nichteitri-
ger Meningoenzephalitis, Staggering disease (nach 10).

Von diesen 63 Katzen werden 25 fur weiterfuhrende Un-
tersuchungen ausgewahlt. Hierbei handelt es sich
hauptsachlich um Katzen landlicher Herkunft aus der Re-
gion Uppland und der Region um den Malarsee. Das Alter
der Katzen liegt zwischen einem und zwdlf Jahren mit
einem Mittelwert von 4,8 Jahren; eine Rassedisposition
besteht nicht. Von den untersuchten Katzen kommt eine
aus einem Haushalt, in dem vorher bereits zwei Katzen
an SD erkrankt waren. Die Staggering disease tritt saiso-
nal gehduft zwischen September und Mai auf. Trotz Be-
handlung (Antibiose, B-Vitamine und Kortikosteroide)
kommt es bei den beschriebenen Patienten nicht zur Ver-
besserung des Zustandes, so dal sie mit einer Ausnah-
me, Exitus, ein bis vier Wochen nach Auftreten der ersten
Symptome euthanasiert werden. Hamatologisch wird bei
funf von 14 untersuchten Katzen eine Leukopenie mit
2600-4100/ul (2,6-4,1 x 109/I) festgestellt. Der Liquor ce-
rebrospinalis ist transparent und farblos, zeigt bei sechs
Katzen einen erhdéhten Proteingehalt und bei vier Katzen
eine erhdhte Leukozytenzahl, was auf eine virale Atiolo-
gie hinweist. Lundgren findet bei der histologischen Un-
tersuchung von 25 Katzen mit Staggering disease nicht-
eitrige Meningoenzephalitiden, wie sie bei Grol3- und
Hauskatzen nicht selten beschrieben werden (4, 6, 7, 8,
16, 19, 20). Die fir virale Infektionen typischen, durch
perivaskulare mononukledre Infiltrationen, herdférmige
mononukleare Infiltrationen mit Neuronophagie und neu-
ronaler Degeneration gekennzeichneten Veranderungen
sind hauptsachlich in der grauen Substanz des Hirn-
stammes, den Basal-ganglien und im Hippocampus loka-
lisiert (10, 14). Immunhistochemisch werden PHV-1 (Au-
jeszky-Krankheit), Staupevirus und Toxoplasma gondii
als atiologisches Agens ausgeschlossen (11). Serologi-
sche Untersuchungen auf FeLV, FIV, felines Coronavirus,
Zeckenenzephalitis (TBEV) und Borrelia burgdorferi er-
geben negative Resultate (10, 18).
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Abb. 4 Haufigkeit von Symptomen bei 25 Pferden mit Borna-
Krankheit (nach 9a).

Das endemische Auftreten, die klinische Symptomatik
und die Histopathologie zeigen Parallelen zur Borna-
Krankheit (BD) des Pferdes (Abb. 4). Dies ist der Anlaf3,
die betreffenden Seren auf BDV-spezifische Antikorper
zu untersuchen (12). 44% von 24 serologisch untersuch-
ten Katzen mit der Symptomatik und histopathologischen
Veranderungen der Staggering disease zeigen zum Teil
erhebliche Serokonversion gegen BDV-Antigene (12). Es
werden Titer von 1:10 bis 1:2000 und héher gemessen,
wahrend die Seren sechs gesunder schwedischer Kat-
zen, die zur Kontrolle getestet werden, seronegativ
reagieren. Zur Titerbestimmung wird ein indirekter
Immunfluoreszenztest zum Nachweis von BDV-
Antikérpern fir menschliche Seren verwendet. Ver-
gleichende serologische Untersuchungen von Katzen
mit neurologischer Symptomatik und einer Gruppe
von Katzenseren ohne entsprechenden Vorbericht
weisen ebenfalls auf das Vorhandensein von Antikor-
pern gegen BDV-Antigene in der untersuchten Kat-
zenpopulation hin (12). Untersucht werden hier Seren
von 173 Katzen aus dem Serumpool des Institutes fur
Virologie, FU Berlin, ohne neurologische Anamnese
und 24 Seren von Katzen mit neurologischer Anamne-
se aus der Klinik fur kleine Haustiere der FU Berlin.
Wahrend von 24 Seren mit neurologischer Anamnese
13% mit sehr niedrigen Titern seropositiv reagieren,
werden bei 7% der 173 Seren aus dem Serumpool
zum Teil Uberraschend hohe Titer (bis 1:1280) gemes-
sen.

Weissenbock et al. (21) finden bei neun untersuchten
Katzen aus einer Region norddstlich von Wien (March-
feld) mit den Symptomen und histologischen Veran-
derungen der Staggering disease BDV-Antikorper.
Auch hier werden differentialdiagnostisch andere Ur-
sachen ausgeschlossen.



Der Verdacht, es handle sich bei der Staggering disea-
se um die klinischen Folgen einer BDV-Infektion, ver-
dichtet sich.

Ein Infektionsversuch an Katzen zeigt, dall es mdglich
ist, nach intrazerebraler Inokulation von Borna-Virus-
haltiger

Hirnsuspension ein SD-3hnliches Krankheitsbild zu
erzeugen (13).

Neuere Untersuchungen (14) belegen, dall BDV-
Antigen in an SD erkrankten Katzen nachweisbar ist:

- In einem Infektionsversuch kann mittels Immun-
fluoreszenz gezeigt werden, dal} in Zellkulturen
embryonaler Nerzhirnzellen Borna-Virus aus RU-
ckenmarksmaterial einer erkrankten Katze zu ver-
mehren ist.

- Die intrazerebrale Inokulation von ZNS-Material an
Staggering disease erkrankter Katzen in neugebo-
rene Ratten weist ein meRbares Viruswachstum
aus. Serumantikérper kdnnen hier nicht nachgewie-
sen werden.

- Hirnmaterial einer dieser Ratten wird flur die Infek-
tion einer erwachsenen Ratte benutzt. 30 Tage post
infectionem zeigen die Tiere die typischen Sym-
ptome der Borna-Krankheit. Unter anderem I|aft
sich immunhistochemisch BDV-spezifisches Anti-
gen nachweisen.

- Mittels ELISA kann in verschiedenen Bereichen
des ZNS erkrankter Katzen BDV-spezifisches Anti-
gen nachgewiesen werden.

- Bei einer Reihe erkrankter Katzen gelingt mittels
PCR der Nachweis von BDV-RNA.

Die gefundenen Hinweise fur die Existenz eines Bor-
na-Virus bei Katzen lassen noch einige Fragen offen.
Sicher ist, dal das bei den Katzen festgestellte Virus
den bekannten Borna-Viren anderer Spezies ahnlich
ist und in Verbindung mit der Staggering disease
nachgewiesen werden kann.

Der Erreger der Borna-Krankheit wird heute der Ordnung
Mononegavirales (einzelstrangige RNA-Viren mit einem
linearen, nicht segmentierten Genom) zugeordnet. Das
Virus ist behillt, das Genom hat eine negative Polaritat
und repliziert im Zellkern (23).

Bezogen auf den vorgestellten klinischen Fall sprechen
die neurologischen Symptome und das Ergebnis der
serologischen Untersuchung fir Staggering disease
durch BDV. Die Einsendung von Serum an Stelle von
Zitratblut macht eine Virusanziichtung aus zirkulierenden
mononuklearen Zellen unmdglich. Da der Patient beer-
digt wurde, kann die Diagnose nicht pathohistologisch
abgesichert werden. Der positive Antikorpertiter beweist

insofern nur, dal eine BDV-Infektion stattgefunden hat.
Inwieweit der Narkosezwischenfall und das akute alveolare
Lungenédem im Zusammenhang mit einer BDV-Infektion
gesehen werden kdnnen, bleibt unklar, jedoch ist es mog-
lich, dal’ im Bereich des Stammhirnes BDV-bedingte Ver-
anderungen hierfir ursachlich verantwortlich sind. Das
alveolare Lungenddem ist dann pathogenetisch als neuro-
genes Lungenddem durch Reizung des Vasomotoren-
zentrums zu sehen. Hierbei steigt infolge einer peri-
pheren Vasokonstriktion das Blutvolumen in der Lunge
stark an. Vergleichende Befunde sind bei Hirnstammen-
zephalitiden infolge perakuter bis akuter Aujeszky-
Krankheit des Hundes und der Katze regelmaflig zu beo-
bachten (5). Epidemiologisch gesehen ist der aus Maze-
donien stammende Patient nicht uninteressant. Im Alter
von sechs Jahren zeigt er erstmals Symptome, die mit
SD in Verbindung gebracht werden kénnen (Gewichtsab-
nahme). Der Patient lebte in Einzelhaltung ohne Kontakt
zu anderen Tieren, so dal, wenn eine BDV-Infektion
Uber Futtermittel unwahrscheinlich scheint, entweder
eine pranatale oder in den ersten vier Lebenswochen
stattgefundene Infektion postuliert werden mufR. Eine
Reihe von Tieren, vor allem Nager (Kaninchen, Ratten),
werden als standiges Reservoir fir den Erreger vermutet.
Welche Tiere das Virus ausscheiden, wie dies erfolgt,
wie die Weiterverbreitung und Ansteckung stattfindet, ist
bisher nicht geklart (17). Neueren Untersuchungen zu-
folge wird die Borna-Krankheit auch bei Rindern (1) und
StrauRen (15) gesehen. Das Auftreten von Borna-Virus-
Antigen und BDV-spezifischen Nukleinsduren bei psychi-
atrischen Patienten (2) impliziert die Existenz menschli-
cher Infektionen. Im Falle eines Verdachtes auf Stagge-
ring disease durch BDV empfiehlt es sich, zur Diagnose-
sicherung 2 ml Zitratblut zu gewinnen. Dieses sollte um-
gehend als Kihlware an das Robert-Koch-Institut, zu Hd.
Frau Dr. Bode, Nordufer 20, 13353 Berlin, versendet
werden. Patienten mit SD sind symptomatisch zu behan-
deln. Der Nachweis einer BDV-Infektion erlaubt keine
Aussage zur Prognose, nicht zuletzt, da die Infektion
nicht immer mit klinischen Symptomen einhergeht. Ein
positiver BDV-AntikOrpertiter zusammen mit der Kklini-
schen Symptomatik der SD erlaubt noch keine sichere
Diagnose. Erst der Nachweis von Virusantigen in Leuko-
zyten oder Virusantigen in Gehirnproben verifiziert die
Verdachtsdiagnose »Staggering disease durch BDV« (3).
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