Aus dem Department flir Department fiir Kleintiere und Pferde

der Veterindrmedizinischen Universitit Wien

Bildgebende Diagnostik
(Leiter: Univ.-Prof. Dr.med.vet Eberhard Ludewig, Dipl. ECVDI)

Ist die Pravalenz von entziindlichen Gehirnerkrankungen beim

Hund gestiegen?

Diplomarbeit

Veterindrmedizinische Universitit Wien

vorgelegt von

Leonie Boost

Wien, im September 2024



Betreuerin und Erstbegutachterin

Ao. Univ. Prof. Dr. Sibylle Kneissl

Zweitbegutachter

Priv.-Doz. Dr.med.vet. Micheal Leschnik



Danksagung

An dieser Stelle mochte ich all jenen meinen Dank ausdriicken, die mich beim Verfassen
meiner Diplomarbeit unterstiitzt und motiviert haben.

Besonders mochte ich meiner Betreuerin, Sibylle Kneissl, danken, deren konstruktive Kritik
und wertvolle Unterstiitzung maf3geblich zum Gelingen der Arbeit beigetragen haben.

Mein Dank gilt auBerdem meinen Eltern, meiner Schwester und Paul, die mir stehts Riickhalt

gegeben und mich mit hilfreichen Anregungen unterstiitzt haben.



Eidesstatt Erklirung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich die von mir vorgelegte Diplomarbeit eigensténdig
und ohne unerlaubte Hilfe angefertigt habe, mit ausschlieBlich den angefiihrten Quellen und
Hilfsmitteln bedient habe und die den benutzten Quellen inhaltlich oder wortlich entnommenen

Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Ich versichere, dass ich diese Arbeit weder in gleicher, noch in &hnlicher Form, bei einem

anderen Beurteiler/ einer Beurteilerin als Priifungsarbeit eingereicht habe.

Des Weiteren versichere ich, dass die gedruckte und elektronische Version dieser Arbeit
identisch sind und in beiden Formen bei der zustindigen Priiferin/dem zustindigen Priifer

hinterlegt wurden.

Wien, 17.09.2024 Z‘_’%



Zusammenfassung

Uber die Privalenz entziindlicher Gehirnerkrankungen ist wenig bekannt, wenngleich sie eine
wichtige Differenzialdiagnose bei zentralnervosen Symptomen darstellen. In dieser
retrospektiven Querschnittstudie Studie wurde die Entwicklung der jahrlichen Fallzahlen von
entziindlichen Gehirnerkrankungen bei Hunden, welche an der Veterindrmedizinischen
Universitdt Wien im Zeitraum 2014-2023 mittels Magnetresonanztomographie untersucht

wurden, analysiert, sowie die Zeitrdume 20142018 und 2019-2023 gegeniibergestellt.

Die Patienten wurden anhand spezifischer Suchbegriffe in den Befunden der
Magnetresonanztomographie (,,Meningitis*, ,,Meningoenzephalitis®, ,,Enzephalitis*)
identifiziert. Die magnetresonanztomographischen Aufnahmen wurden anschlieBend erneut
nach definierten Kriterien beurteilt und die Lokalisation und Verteilung der Verdnderungen
erfasst. Zusatzlich wurden Ergebnisse der klinischen Untersuchung, der Liquoranalyse, der

Erregernachweise sowie der Pathohistologie einbezogen.

Im Zeitraum 2014-2018 wurde bei 42 Hunden mittels Magnetresonanztomographie die
Verdachtsdiagnose, bei 17 Hunden aufgrund einer zusétzlich vorliegenden Liquorpleozytose
(Zellzahl > 5 Zellen/pul) in Kombination mit neurologischen Symptomen die klinische
Diagnose und bei vier Hunden aufgrund von Ergebnissen der Pathohistologie oder
Erregernachweisen die definitive Diagnose einer entziindlichen Erkrankung des Gehirns
gestellt. Im Zeitraum 2019-2023 wurden 39 Hunde mit einer Verdachtsdiagnose, 16 Hunde
mit einer klinischen Diagnose und vier Hunde mit einer definitiven Diagnose identifiziert. Im
Zeitraum 20142018 wurde damit bei rund 5,1 %, im Zeitraum 2019-2023 rund 4,9 % der
durchgefiihrten magnetresonanztomographischen Untersuchungen des Kopfes die Verdachts-,

klinische oder definitive Diagnose einer entziindlichen Gehirnerkrankung beim Hund gestellt.

Es konnte keine Verdnderung der Prévalenz entziindlicher Gehirnerkrankungen bei Hunden
festgestellt werden, obwohl die Anzahl der Félle mit Liquorpleozytose, bei denen eine

magnetresonanztomographische Untersuchung durchgefiihrt wurde, tendenziell gestiegen ist.



Abstract

Little is known about the prevalence of inflammatory brain diseases, although they represent
an important differential diagnosis in dogs with neurological symptoms. In this retrospective
cross-sectional study the development of annual case numbers of inflammatory brain diseases
in dogs, which underwent magnetic resonance imaging at the University of Veterinary
Medicine Vienna between 2014 and 2023, was analysed. The periods 2014-2018 and 2019-

2023 were then compared.

Patients were identified based on specific search terms in the magnetic resonance imaging
reports (,,meningitis®, ,,meningoencephalitis, ,,encephalitis). The images were reassessed
according to defined criteria, and the localisation and distribution of the changes were
recorded. Additionally, the results of clinical examinations, cerebrospinal fluid analysis,

pathogen detection and histopathology were included.

In the years 2014-2018, 42 dogs were given a tentative diagnosis based on magnetic
resonance imaging, 17 dogs were clinically diagnosed due to the additional presence of
cerebrospinal fluid pleocytosis (cell count > 5 cells/pl) in combination with neurological
symptoms, and four dogs were definitively diagnosed based on histopathology or pathogen
detection. In the period 2019-2023, 39 dogs were identified with a tentative diagnosis, 16
with a clinical diagnosis, and four with a definitive diagnosis. Thus, in the years 2014-2018,
about 5.1%, and in the years 2019-2023, about 4.9% of the magnetic resonance imaging
studies of the head led to a tentative, clinical, or definitive diagnosis of inflammatory brain

disease in dogs.

No change in the prevalence of inflammatory brain diseases in dogs was observed, even
though the number of cases with cerebrospinal fluid pleocytosis, which were referred to

magnetic resonance imaging, showed a tendency to increase.
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1 Einleitung

Meningoenzephalitiden, entziindliche Erkrankungen des Gehirns und der Hirnhéute, stellen
eine wichtige Differentialdiagnose bei Hunden mit zentral-nervalen Symptomen dar (1,2) und
konnen infektidser oder nicht-infektioser Natur sein (3). Eine angemessene Diagnostik ist
wichtig, damit eine addquate Therapie eingeleitet werden kann, bringt jedoch haufig
Herausforderungen mit sich. Als Alternative zur definitiven Diagnosestellung mittels
histopathologischer Untersuchung werden oftmals die Analyse des Liquor cerebrospinalis (LC)
und Magnetresonanztomographie (MR) in Kombination mit Nationale, Anamnese und Klinik

herangezogen, um die Verdachtsdiagnose einer Meningoenzephalitis zu stellen (4-6).

Wihrend in der Fachliteratur zahlreiche Fallberichte, Untersuchungen zu neurologischen
Erkrankungen bei einzelnen Hunderassen oder zu einzelnen Krankheitsentititen zu finden sind,
scheint die Untersuchung der epidemiologischen Situation von entziindlichen
Gehirnerkrankungen unterreprésentiert. Bekannt ist, dass rund 10 % der Fille von Hunden mit
epileptischen Anfillen auf neuroinflammatorische Verdnderungen zuriickzufiihren sind, womit
diese zu den drei haufigsten Diagnosen bei struktureller Epilepsie gehoren (1). Eine éltere
Studie aus der Schweiz berichtet, dass in 14 % der Fille mit neurologischen Symptomen eine

entziindliche Erkrankung vorlag (2).

Es gibt mehrere aktuelle Studien aus verschiedenen Lindern, u.a. Deutschland, Brasilien,
England und den Vereinigten Staaten, welche sich mit einer retrospektiven Analyse von Féllen
mit entziindlichen Erkrankungen des Nervensystems bei Hunden beschéftigen. Es besteht
weitgehend Einigkeit dariiber, dass unter den entziindlichen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems der Anteil der immun-mediierten Erkrankungen gegeniiber jenen mit
infektiosen Ursachen iiberwiegt, wobei die Anteile infektidser Erkrankungen zwischen 9,5 und
16,4 % variieren (7—10). Anders lag die Verteilung in einer Studie aus den Vereinigten Staaten,
in welcher bei rund 46,6 % der Fille ein dtiologischer Erreger nachgewiesen werden konnte. In
dieser wurden — im Gegensatz zu den anderen genannten Studien — nur pathohistologisch

bestdtigte Fille untersucht (10).

Am Tierspital fiir Kleintiere an der Veterindrmedizinischen Universitit Wien wurde in den
Jahren 2001-2006 bei 30 von 119 Hunden mit zentralnervaler Symptomatik eine virale Ursache

nachgewiesen. Dabei machten die nervale Form der caninen Staupevirusinfektion sowie



Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) den Hauptteil aus, wéhrend die Tollwut und
Aujeszkysche Krankheit nur in Einzelfillen auftraten (11). Der Autorin sind keine aktuellen

Untersuchungen iiber das Vorkommen von Meningoenzephalitiden in Osterreich bekannt.

Nachdem die Pravalenz autoimmuner Erkrankungen bei Menschen in westlichen Regionen
gestiegen ist (12), besteht die Annahme, dass sich diese Tendenzen auch bei Haustieren
widerspiegeln konnten (13). Es wird von einer steigenden Anzahl der Diagnose von nicht-

infektiosen Meningoenzephalitiden berichtet, ohne definitive Zahlen zu nennen (13).

Faktoren wie Klimawandel und Globalisierung (inklusive des Imports von Hunden sowie des
zunehmenden Reiseverkehrs — auch unter Einbeziehung der Mitnahme von Hunden) fiihren zu
Veranderungen in der Pridvalenz und geografischen Verbreitung von Vektoren bzw. infektiosen
Agentien (14-16). Sie nehmen damit in weiterer Folge auf die Haufigkeit und Verbreitung von

infektiosen Meningoenzephalitiden Einfluss.

Im Zeitraum 1995-2020 konnte der hohen Durchimpfungsrate zum Trotz ein Aufwértstrend in
den Fallzahlen von FSME beim Menschen in Europa im Allgemeinen als auch in Osterreich im
Speziellen beobachtet werden (17). Ebenfalls findet eine Expansion der endemischen Gebiete
Europas statt, was unter anderem auf mildere Winter und wiarmere Friihlinge als Folge des
Klimawandels zuriickzufiihren ist (18). Als zoonotische Erkrankung kann FSME auch bei
Hunden auftreten, wobei diese meist subklinische Infektionen durchmachen (19). Jedenfalls
besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Inzidenzen beim Menschen und der

Seroprédvalenz bei Hunden (20).

Die subjektive Wahrnehmung einer Radiologin des Tierspitals der Veterindrmedizinischen
Universitidt Wien, deutet darauf hin, dass die Fallzahlen an Patienten mit der Verdachtsdiagnose
einer Meningoenzephalitis, die mittels MR untersucht wurden, zugenommen haben kdnnten.
Seit dem Beginn der veterindrmedizinischen Nutzung der MR in den 1980-90er Jahren hat ihr
Stellenwert in der Diagnostik im Allgemeinen und in Bezug auf neurologische Erkrankungen
im Speziellen zugenommen (13,21), was mdglicherweise zu einer Anderung der Anzahl der

diagnostizierten Meningoenzephalitiden gefiihrt hat.

Gleichzeitig wurde auf Seiten der Neurologen des Tierspitals der Veterinirmedizinischen

Universitdt Wien jedoch die Vermutung ausgesprochen, dass — vor allem bei Verdacht auf



infektiose =~ Meningoenzephalitiden — die Tendenz der Kliniker:innen  den
Diagnostikschwerpunkt auf die klinische Untersuchung, Liquoranalyse und Erregernachweise
zu legen, ohne zusitzlich eine MR-Untersuchung anzufordern, womdglich steigend wére. Diese
Diskrepanz wirft die Frage auf, wie sich die Rolle der MR in der Diagnostik von
Meningoenzephalitiden zum einen und die tatséchlichen Fallzahlen zum anderen entwickelt

haben.

1.1 Begriffsdefinitionen und Atiologie entziindlicher Erkrankungen des Gehirns

Der Begriff der Enzephalitis beschreibt eine Entziindung des Gehirns, wobei je nach
Beteiligung der grauen und weillen Substanz zwischen Polioenzephalitis (ausschlieBlich graue
Substanz betroffen), Leukenzephalitis (ausschlieflich weille Substanz betroffen) und
Panenzephalitis (graue und weille Substanz betroffen) unterschieden wird (22). Die Entziindung
der Hirnhdute (Meningitis) wird weiters in Leptomeningitis (die Pia mater und Arachnoidea
mater betreffend) und Pachymeningitis (die Dura mater betreffend) unterteilt (22). Liegt
zugleich eine Entziindung des Gehirns und der Gehirnhdute vor, so wird von einer

Meningoenzephalitis (ME) gesprochen.

Entziindliche Erkrankungen des Gehirns des Hundes konnen infektiose und nicht-infektiose

Ursachen haben (3,5,23).

Infektiose Entziindungen kdnnen durch eine Vielzahl von Erregern verursacht werden, wobei
deren Vorkommen geografische Unterschiede aufweisen (24). Bakterielle Erreger konnen
durch die Ausdehnung einer Infektion von benachbarten Geweben (z.B.: Entziindungsprozesse
des Mittel- oder Innenohrs, der Nasenhohle, des Auges oder des retrobulbdren Raumes) (25—
29), aber auch auf himatogenem (25), traumatischem oder iatrogenem (30) sowie Fremdkorper-
assoziiertem (31) Weg ins zentrale Nervensystem (ZNS) gelangen. Zu den am haufigsten
nachgewiesenen Bakterien zdhlen unter anderem Escherichia coli, Streptococcus spp. und
Klebsiella spp. (32), wobei eine Vielzahl anderer aerober, anaerober und mikroaerophiler
Bakterien ebenfalls eine Rolle spielen konnen (33). Virale Enzephalitis-Erreger treten in
Osterreich regelmiBig (nervale Form der Staupe, FSME) bis sporadisch (Tollwut,
Aujeszkysche Krankheit) auf (11). Diese enden, mit Ausnahme der FSME, meist letal (11,34).
Die nervale Form der Staupe kann isoliert oder in Kombination mit den anderen

Verlaufsformen (respiratorisch, intestinal, kutan) auftreten. Aufgrund der hohen



Durchimpfungsrate von adulten Hunden erkranken vor allem Junghunde und Welpen, wihrend
bei FSME hauptsédchlich adulte Tiere betroffen sind (11). Daneben koénnen Parasiten (z.B.:
Toxoplasma gondii, Neospora caninum) (35), sowie Pilze (z.B.: Cryptococcus neoformans,

Coccidioides) (36,37) und Algen (z.B.: Prototheca spp.) (38) ursichlich sein.

Die nicht-infektidsen Entziindungen werden — je nach Literatur — auch als immun-mediierte
bzw. autoimmune (5,23) oder idiopathische Entziindungen bezeichnet (3,22,24). Die genaue
Atiopathogenese dieser Erkrankungen ist noch nicht geklirt, es wird jedoch vermutet, dass eine
genetische Pridisposition mancher Rassen eine Rolle spielt (39). Auch wenn seit langem
infektiose Agentien als Ausloser hypothetisiert wurden, konnte trotz wiederholter Studien zur
Atiopathogenese mit unterschiedlichen Nachweisverfahren (u.a. PCR und Next-Generation

Metagenomsequenzierung) bisher kein étiologischer Erreger identifiziert werden (40—44).

Zu ihnen zdhlen unter anderem die Granulomatdse Meningoenzephalitis (GME) sowie - unter
dem Begriff der Nekrotisierenden Enzephalitis (NE) zusammengefasst — die Nekrotisierende
Meningoenzephalitis (NME) und die Nekrotisierende Leukenzephalitis (NLE) (45). Die NE
tritt mit wenigen Ausnahmen (46) bei Zwerghunderassen auf, wobei die NME neben Mopsen
(47-50) auch Chihuahuas (51), Malteser (52,53), Pekinesen (54) u.a. und die NLE neben
Yorkshire Terriern (55-57) auch Franzosische Bulldoggen (58) betriftt. Auch bei der GME sind
weibliche Hunde kleiner Rassen {iberreprisentiert (59). Die ante mortem erhobenen
Untersuchungsergebnisse lassen hdufig keine Unterscheidung dieser Erkrankungen zu. Fiir
Fille, in denen keine definitive pathohistologische Diagnose gestellt werden kann, hat sich
daher der Begriff Meningoenzephalitis unbekannter Genese (Meningoencephalitis of unknown

origin, MUO) etabliert (3,13,45).

Die Steroid-responsive Meningitis-Arteriitis (SRMA) ist eine mit einer Privalenz von 1,6 %
der Fille mit neurologischen Symptomen ebenfalls relativ hiufig vorkommende nicht-
infektiose, immun-mediierte Entziindung des ZNS (60). Sie duBert sich in einer Entziindung
der Leptomeninx und ihrer Gefille — vor allem im Bereich des Zervikalmarks, seltener auch
intrakraniell (61). In einzelnen Féllen ist eine Ausdehnung der Entziindung auf das

Gehirnparenchym moglich (62).



Andere, seltenere nicht-infektiose Erkrankungen beim Hund sind beispielsweise die
eosinophile Meningoenzephalitis (63), idiopathische hypertrophe Pachymeningitis (64) und das
idiopathische Tremorsyndrom (65).

Intrakranielle entziindliche Verdnderungen konnen auch als Begleiterscheinung zu anderen
Krankheitsentitdten, wie beispielsweise Neoplasien, auftreten (66,67).
1.2 Klinik und Diagnostik entziindlicher Erkrankungen des Gehirns mit besonderem
Augenmerk auf die Rolle der Magnetresonanztomographie
Klassischerweise prédsentieren sich Patienten mit Entziindungen des Gehirns mit einer
multifokalen oder diffusen Enzephalopathie, wobei infektidse Entziindungen héufig mit Fieber
und Verdnderungen in der Hématologie einhergehen. Allerdings treten in einigen Féllen
Abweichungen von dieser ,klassischen” Beschreibung auf (23). In einer Studie zeigten
beispielsweise insgesamt 30 % der Patienten mit entziindlichen Erkrankungen des zentralen
Nervensystems Fieber, wobei das Symptom bei Tieren mit zentraleuropdischer
Zeckenenzephalitis und steroid-responsiver Meningitis-Arteriitis (SRMA) besonders hdufig
beobachtet wurde (68) Weiters konnten nur bei ca. 38 % der Félle multifokale Lasionen

gefunden werden (68).

Die neurologischen Symptome sind vielféltig und abhéngig von der Neurolokalisation. Sie sind
nur in wenigen Fillen hinweisend auf die Atiologie der Erkrankung. So sind Myoklonien
einzelner Muskelgruppen bei Infektionen mit dem caninen Staupevirus hiufiger anzutreffen als
bei anderen Erkrankungen (68). Extraneuronale Symptome wie Hyperkeratosen der Fuf3ballen
sind pathognomonisch fiir das canine Staupevirus, treten jedoch nur in ca. 20 % der Félle auf
(68). Zu den am haufigsten beschriebenen Symptomen zidhlen sowohl bei infektidsen als auch

nicht-infektiosen entziindlichen Erkrankungen Krimpfe und Ataxie (8).

Die Diagnostik von Meningoenzephalitiden erweist sich in vielen Féllen als anspruchsvoll.
Auch wenn eine definitive Diagnose erst durch eine histopathologische Untersuchung gestellt
werden kann, wird diese aufgrund der hohen Kosten und des Risikoreichtums selten ante

mortem durchgefiihrt.

Die MR gilt als primére bildgebende Modalitét in der Diagnostik von Gehirnerkrankungen bei
Hund und Katze (21) und weist auch in der Erkennung entziindlicher Erkrankungen im

Speziellen eine hohere Sensitivitit als beispielsweise die Computertomografie auf (8).



Unter pathologisch bestétigten Féllen neurologischer Erkrankungen konnten mittels MR in
89 % der Félle Verdnderungen festgestellt werden, in der Liquoranalyse dagegen nur in 75 %
der Fille. Die einzige Ausnahme unter den Subkategorien der neurologischen Erkrankungen
stellten Entziindungen dar. Bei diesen konnten hdufiger Verdnderungen der Liquoranalyse als
in der MR gefunden werden (6). Die MR zeichnet sich jedoch durch die Mdglichkeit aus,
spezifischere oder zusétzliche Informationen zu liefern und beispielsweise Lésionen zu
identifizieren, die als primédre Ursache fiir eine sekundire Entziindung fungieren (6). Die
Sensitivitit fiir die Erkennung von entziindlichen Erkrankungen des Gehirns mittels MR liegt
bei 86 % und die Spezifitit bei 93,1 % (69). Zusitzlich zu der subjektiven Beurteilung von -
Bildern gibt es Ansdtze zur quantitativen Differenzierung zwischen nicht-infektidsen
Entziindungen sowie Neoplasien des Gehirns mittels Texturanalyse, welche jedoch dhnliche
Ergebnisse in Sensitivitdt und Spezifitit ergaben (4). Auch Versuche mithilfe von Diffusion
Weighted Images (DWI) und der Bestimmung des Apparent Diffusion Coefficient (ADC) als
MalB3 fiir die Diffusion im Gewebe eine Unterscheidung in Krankheitskategorien zu
ermoglichen, sind nicht gelungen (70). Bei der Klassifizierung entziindlicher Erkrankungen des

Gehirns in Subtypen ist die MR weitaus weniger sensitiv als bei ihrer Identifikation (69).

Bei der Interpretation der Ergebnisse von MR und Liquoranalyse muss jedenfalls beachtet
werden, dass weder negative Liquor- noch negative MR-Befunde einen Ausschluss einer
entziindlichen Erkrankung des zentralen Nervensystems erlauben (5,24). So waren in einer
Studie bei 24 % der Fille mit neurologischen Symptomen und entziindlich verédndertem LC
keine Auffilligkeiten in der MR auffindbar (71). Umgekehrt wurden in 10-20 % der Félle mit
granulomatdser Meningoenzephalitis (GME) (72) bzw. entziindlichen Erkrankungen des

Gehirns (8) unverdnderte Zellzahlen im LC nachgewiesen.

Entziindliche Verdnderungen des zentralen Nervensystems sind durch eine erhdhte Zellularitét
als Folge der Invasion von Immunzellen sowie durch vasogene Odeme, die in der verstirkten
Permeabilitdit der Blut-Hirn-Schranke begriindet liegen, gekennzeichnet. Diesen beiden
Pathomechanismen zur Folge kommt es zu einer Verdnderung der Signalintensitit, welche in
der Beurteilung von MR-Bildern genutzt werden kann (24). Entziindliche Lésionen sind
typischerweise als multifokal oder diffus beschrieben und weisen eine schlechte

Abgrenzbarkeit vom umliegenden Gewebe auf. Eine Ausnahme bilden die granulomatdsen



Entziindungen, welche in der Regel solitdr und gut abgrenzbar sind (24,71). Ein Masseneffekt
kann auftreten (71). Die beschriebenen Lésionen sind intraaxial (Enzephalitis) und/oder
meningeal (Meningitis) lokalisiert, wobei alle Anteile des Gehirns (Telencephalon,
Diencephalon, Mesencephalon, Metencephalon, Myelencephalon) betroffen sein konnen (71).
Pachymeningeale Ldsionen werden als abnormes Signal parallel zur inneren Oberfldche der
Calvaria und entlang der beiden in die Schadelhdhle ragenden duralen Falten - Falx cerebri
und Tentorium cerebelli membranaceum — beschrieben. Leptomeningeale Ldsionen sind

dagegen den Gyri folgend und bis tief in die Sulci reichend darstellbar (73,74).

Die Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) ist eine T2-gewichtete Sequenz und
ermoglicht iiber einen vorgeschalteten Inversionsimpuls und einen nachgeschalteten
Anregungsimpuls eine Unterdriickung des Fliissigkeitssignals. Durch die bessere
Abgrenzbarkeit zum LC koénnen dadurch beispielsweise periventrikuldre hyperintense
Lisionen leichter erkannt werden (75). Es wurde gezeigt, dass die FLAIR-Sequenz mit 84 %
die hochste Sensitivitit in der Erkennung von intrakraniellen Lasionen bei Hunden mit
abnormen Liquorbefunden hat. Dagegen konnten in der der T2-W in 63 %, in der T1-W in 23 %
der Félle intrakranielle Lasionen detektiert werden (76). 14 % der Lisionen wurden
ausschlieBlich in der FLAIR, nicht aber in den anderen Sequenzen (T2-W, T1-W oder T1-W
nach Kontrastmittelgabe) erkannt (76). Auch in einer weiteren Studie konnten in der FLAIR
Lisionen gefunden werden, welche in der T2-W unentdeckt blieben, wenngleich in geringerem
Ausmall (77). Bei einer Meningitis kann — in Abhéngigkeit vom Proteingehalt des LC —
ebenfalls eine Hyperintensitdt in der FLAIR auftreten, wobei dies aufgrund der geringeren
Sensitivitdit im Vergleich zur T1-W nach Kontrastmittelgabe von diagnostisch begrenzter
Niitzlichkeit ist (78,79). Trotz der geringen Sensitivitdt der T1-W fiir entziindliche Lésionen ist
sie ein durchaus wesentlicher Teil der MR- Untersuchung. Sie zeichnet sich durch ein gutes
anatomisches Detail aus und ist besonders wichtig, um kontrastmittelanreichernde Lésionen mit
einem Nativbild vergleichen und eine ,,Subtraktion* durchzufiihren zu konnen (75,76). Bei
dieser wird als Form der Nachbearbeitung die Bildinformation des Nativbilds von jenem nach
Kontrastmittelgabe subtrahiert, sodass kontrastmittelanreichernde Bereiche hervorgehoben

werden (75).



Kontrastmittel, welche paramagnetische Gadoliniumionen-Komplexe oder
superparamagnetische Magnetit-Partikel enthalten, werden héiufig zur Erhohung des
Kontrastunterschiedes zwischen Geweben und fiir die Darstellung von pathologischem
Kontrastverhalten eingesetzt (80). Gadolinium besitzt unpaare Elektronen und weist daher ein
starkes magnetisches Moment auf, wodurch es bei seiner Anreicherung im Gewebe iiber die
Verkiirzung der T1-Relaxationszeit von benachbarten Protonen eine Signalerhhung in der T1-
W bewirkt (81). Eine Verkiirzung der T2-Relaxationszeit und folgliche Hypointensitét in der
T2-W wird erst in hoheren Dosierungen erreicht und ist aufgrund der Toxizitdt daher nur
eingeschriankt niitzlich (80). Bei intakter Bluthirnschranke erfolgt keine Extravasation von
Gadolinium, weshalb keine bzw. nur eine minimale Kontrastmittelanreicherung (< 6 %) im
Gehirn sichtbar wird. Eine Ausnahme stellen hierbei Strukturen mit hoher Vaskularisierung wie
die Hypophyse, der Plexus choroideus, die Meningen, der Musculus temporalis und der Nervus
trigeminus inklusive dessen Nervenwurzel dar (mittlere Kontrastmittelanreicherung > 10 %)
(82). Bei Hunden mit normalen Meningen wurden Kontrastmittelanreicherungen in Form von
schwachen, kleinen, rundlichen Foci in den Sulci und gréeren, rundlichen Foci an der dorsalen
Seite der GroBhirnrinde (jeweils entsprechend der Lokalisation von Gefdflen) sowie in Form
von kontinuierlichen diinnen, das Gehirn umgebenden Zonen (83) oder kurzen, diinnen
Segmenten (82) beschrieben. Wihrend eine Studie nahelegt, dass die Sensitivitdt fiir die
Identifizierung einer meningealen Kontrastmittelanreicherung mittels dynamischer
Subtraktionsstudien erhoht werden kann (83), deuten andere Studien darautfhin, dass eine
Verbesserung der Sensitivitdt bei Anwendung einer Subtraktionsstudie verglichen mit T1-
gewichteten pri- und post-Gadolinium-Bilderpaaren nur in der Erkennung intraaxialer, nicht

jedoch meningealer Kontrastmittelanreicherungen erreicht werden kann (73,78).

Bei der Short Tau Inversion Recovery (STIR) wird das Signal von Geweben mit kurzer T1-
Relaxationszeit, wie beispielsweise bei Fett, aber auch bei proteinreichen Fliissigkeiten,
subakuten Blutungen und Gadolinium, unterdriickt (75). Sie bringt zwar keine Verbesserung
der Sensitivitét in der Erkennung intrakranieller entziindlicher Lésionen mit sich, ist aber gut

geeignet, um eine verbesserte anatomische Kontrastdarstellung zu erreichen (84).

Die Analyse des LC ist eine wertvolle Untersuchungsmethode bei Verdacht auf eine

Erkrankung des zentralen Nervensystems. Auch wenn anhand der Liquoranalyse allein meist



10

keine Aussage iiber die genaue Atiologie getroffen werden kann, so liefert sie doch wichtige
Hinweise zur Unterscheidung zwischen entziindlichen und nicht-entziindlichen Erkrankungen
und kann — in Zusammenhang mit anderen Befunden — bei der Diagnosefindung helfen (85—

87).

Die Liquorentnahme kann entweder aus der Cisterna cerebellomedullaris oder aber aus dem
kaudalen lumbalen Subarachnoidalraum erfolgen, wobei die Ergebnisse fiir Zellzahl und
Proteingehalt je nach Entnahmestelle voneinander abweichen (88). So zeigen Liquoproben von
gesunden Hunden, welche aus der Cisterna cerebellomedullaris entnommen wurden, einen
geringeren Proteingehalt, jedoch aber eine hohere Zellzahl als lumbal entnommene Proben (89).
Von einigen Autor:innen wird empfohlen, die Entnahmestelle kaudal zur Lokalisation der
vermuteten Lision zu wéhlen. Die Begriindung basiert auf der Annahme, dass die Produktion
des LC durch den Plexus choroideus des Ventrikelsystems erfolgt und anschlieend ein nach
kaudal gerichteter, passiver Fluss stattfindet (85,88,90). Andere Autor:innen legen nahe, bei
Lisionen des Zervikalmarks und des Gehirns die Entnahme an beiden Lokalisationen
durchzufithren, da eine erhdhte Zellzahl in einigen Féllen nur an einer der beiden
Entnahmestellen feststellbar war (91). Zu den Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer
Liquorpunktion zdhlen neben der Anisthesieunfdhigkeit des Patienten zervikale vertebrale
Instabilititen, Dermatitiden im Bereich der Einstichstelle und Erhéhungen des intrakraniellen
Drucks (85). Daher wird die Punktion meist erst im Anschluss an eine MR-Untersuchung u.a.
zum Ausschluss einer Lision, die einen solchen erhohten intrakraniellen Druck verursachen

konnte, durchgefiihrt (71,86).

Nach Gewinnung der Liquorprobe wird eine makroskopische Beurteilung, anschlieBend eine
Bestimmung von Proteingehalt und Zellzahl sowie eine zytologische Untersuchung
durchgefiihrt. Des Weiteren kann die Probe zum direkten oder indirekten Erregernachweis
sowie seltener zur Bestimmung von Enzymen oder Neurotransmittern herangezogen werden
(85,86). Aufgrund des geringen Zell- und Proteingehalts stellt sich LC makroskopisch
physiologischerweise als klare, farblose Fliissigkeit dar. Mit der Erhohung des Zellgehalts ist
eine zunehmende Triibung zu erkennen. Eine rétliche Verfarbung des LC kann entweder durch
eine Blutung im ZNS oder iatrogene Kontamination verursacht werden. Nach Zentrifugation

ist der Uberstand bei iatrogener Ursache oder einer akuten Blutung klar, wihrend eine gelbliche
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Verfirbung des Uberstands auf eine alte Blutung mit Anfall von Blutabbauprodukten
zuriickzufiihren ist (85).

Im unverdnderten LC sind — sofern keine iatrogene Blutkontamination vorliegt - keine
Erythrozyten vorhanden (87). Fiir die Anzahl an Leukozyten im LC haben sich bereits seit
mehreren Jahrzehnten Referenzwerte von <5 Zellen/ul im unverdnderten LC von Hunden
etabliert (86,87,92-94). Andere Autor:innen gehen von geringeren Zellzahlen (< 3 Zellen/pl)
im LC gesunder Hunde aus (95,96). Eine Erhohung der Zellzahl (Pleozytose) ist hdufig mit
entziindlichen ZNS-Erkrankungen assoziiert, kann jedoch auch bei neoplastischen (66,67,71),
vaskuldren ZNS-Erkrankungen oder Anomalien auftreten (7) und ist somit nicht allein fiir die
Diagnosestellung ausreichend. Die Auspriagung der Pleozytose ist primér von der Involvierung
der Meningen bzw. der Ependymzellen und weniger von der Schadigung des
Gehirnparenchyms abhdngig und korreliert daher nicht zwangsldufig mit der Prognose (97,98).
Fiir den Proteingehalt im unverdnderten LC haben sich Grenzwerte zwischen < 25 und <30
mg/dl durchgesetzt. Diese Werte beziehen sich auf Liquorproben, die aus der Cisterna
cerebellomedullaris entnommen wurden (86,87,93,94). Die Referenzintervalle variieren jedoch
je nach Labor und Messmethode, die Interpretation sollte daher bezugnehmend auf das
Referenzintervall des durchfiihrenden Labors erfolgen (85,93). FEine erhohte
Proteinkonzentration kann gemeinsam mit einer Liquorpleozytose oder auch allein
(albuminozytologische Dissoziation) vorkommen (85,86). Sie ist eine unspezifische
Verdnderung, die auf eine erhohte Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke, lokale
Immunglobulin-Synthese, lokale Gewebsschidigung sowie auf verminderten Abtransport iiber
das vendse System bzw. Obstruktionen in der Liquorzirkulation zuriickzufiihren sein und damit
bei Erkrankungen verschiedener Atiologien auftreten kann (z.B.: Trauma, Entziindung,

Degeneration, Neoplasie) (85,86).
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1.3 Ziel der Studie

Im Rahmen dieser Studie wird die Pridvalenz (relative Anzahl an entziindlichen
Gehirnerkrankungen) wéhrend eines bestimmten Zeitraums Z1 (2014-2018) mit einem
spateren Zeitraum Z2 (2019-2023) verglichen. Die Anzahl an Neuerkrankungen (Inzidenz)

kann mit den vorliegenden Daten nicht erfasst werden.

Dabei soll tiberpriift werden, ob es einen Anstieg, Riickgang oder eine Stagnation der Fallzahlen

gibt und welche moglichen Faktoren diese Entwicklungen beeinflusst haben konnten.

Die zentrale Forschungsfrage lautet dementsprechend: Wie hat sich die Anzahl der Félle der
entziindlichen Gehirnerkrankungen bei Hunden am Beispiel der Veterindrmedizinischen

Universitidt Wien im Zeitraum der Jahre 2014-2023 entwickelt?

Es wird hypothetisiert, dass die Anzahl der Fallzahlen im Vergleich beiden

Beobachtungszeitrdume Z1 und Z2 zugenommen hat.

Dartiber hinaus sollen bei allen identifizierten Féllen entziindliche Léasionen in der MR-

Untersuchung hinsichtlich ihrer Lokalisation und Verteilung analysiert werden.



13

2 Material und Methodik

2.1 Datenerhebung und -verarbeitung

Als Grundlage dieser Arbeit dienen retrospektiv erfasste Patientendaten aus dem
Tierspitalinformationssystem (TIS) und MR-Aufnahmen der Klinikpopulation der

Veterindrmedizinischen Universitit Wien aus den Jahren 2014—2023.

Als erster Schritt erfolgte die Identifikation von Patienten ausgehend von MR-Befunden. Die
Félle wurden unter Verwendung der Suchbegriffe ,,Meningitis®, ,,Meningoenzephalitis®,
,Meningoencephalitis“, ,,Enzephalitis* und ,,Encephalitis“ im MR-Befund fiir die Analyse
vorselektiert. Diese MR-Befunde wurden von zertifizierten Radiologen und Radiologinnen der
Abteilung der Bildgebenden Diagnostik der Veterindrmedizinischen Universitit angefertigt
oder supervidiert. Bei Vorliegen eines positiven oder fraglich positiven Befundes erfolgte eine
erneute Beurteilung iliber das Vorliegen einer Meningitis und/oder Enzephalitis durch eine
Radiologin ohne Weitergabe von Informationen iiber die Krankengeschichte oder Diagnose.
Hierbei wurden auch Informationen iiber Lokalisation und Verteilung der vorliegenden

Lisionen gesammelt.

Zusitzlich zu den Befunden der MR wurden Nationale (Rasse, Geschlecht, Korpergewicht und
Alter zum Zeitpunkt der MR-Aufnahme), klinische Symptome (Verdnderungen des
Allgemeinverhaltens, Schmerzen im Kopf- oder Zervikalbereich, Hyperthermie,
Verdnderungen der Korperhaltung, Verdnderungen des Ganges, Auftreten von epileptiformen
Anfillen, Myoklonien oder Tremor, Kopfnervendefizite bzw. Ausfille der
Sinneswahrnehmung), Datum und Befunde der Liquoranalyse (Leukozytenzellzahl,
Proteingehalt, Blutkontamination) und Pathohistologie der Patienten aufgenommen. Unter dem
Begriff der Hyperthermie sind sowohl jene Patienten erfasst worden, welche eine Erh6hung der
inneren Korpertemperatur aufgrund eines fieberhaften Krankheitsprozesses aufwiesen, als auch
jene, bei denen die Erhhung aus einem anderen Grund, beispielsweise im Zusammenhang mit
einem Anfallsgeschehen auftrat. Erfasst wurden Temperaturerhohungen ab 39,3 °C, subfebrile
Temperaturen wurden nicht erhoben. Sofern eine Therapie mit Glukokortikoiden oder
Antibiotika vor der MR-Untersuchung oder Liquorentnahme im TIS vermerkt wurde, wurde
dies ebenfalls vermerkt. Weiters wurde tliberpriift, ob direkte oder indirekte Erregernachweise

durchgefiihrt wurden, bzw. Hinweise auf infektiose Ursachen vorlagen. Diese Daten wurden
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in einer Excel-Tabelle nach Datum der MR- Untersuchung geordnet strukturiert und somit den

beiden Untersuchungszeitraumen zugeteilt.

ausgewihlte Falle nach
Stichwortsuche in MR-
Bafunden [n=599)

In 3 Féllen keine Kontraststudie vorhandan
oder wegan technischem Fehlar nicht
baurtsilbar.

In & Fallen keine transversale
Subtraktionsstudie vorhanden, daher
(n=233) {n="33) anhand von Sagittalebena bzw. T1+KM nur
eingeschrankt beurteilbar.

FLAIR T1KEM / Subtraktion

KM-Anreichenung meningeal KM-Anreicherung ependymal
{n=69) (n=11)

Hyperintensitat intraaxial EN-Anreichemung intrazaxdal
{n=86) (m=5E)

» . . Ausschluss von 13 Fallen aufgrund :IBBVGrIi_pEans won MR-
MR nagativ MR positive Falle Zeichen, durch die sine nicht-entziindliche fAtiologie als
in=3) {n=96) wahracheinlicher oder gleich wahrscheinlich eingestuft
wurde.
v

VERDACHT MENINGOEMNZEPHALITIS
UNBEKANNTER URSACHE (n=81)

Pathohistologische

Erregermachweis

Untersuchung durchgefuhrt durchgefiihrt (n=16)
{n=6) EEILER A
—# Ausschluss von 2 Fallen
symptomlos Symptoma vorhandan sufgrund eines langeran
{n=1) — {(n=88) Abstands als 4 Tage zwischen
Liquoranalyse und MR-Studie
UMD
ZZ =5 Zellenful Z7% 5 Zellen/pl
n=33) (n=20) Erregemachweis positiv | | Erregermachweis negativ
{n=3) (m=11)
¢ ODER
Ausschluss von 6 Fallen aufgrund
f_'nﬂ' B'I-'ﬂ:;m-!m'"am" der Patho-Histologie negativ Patho-Histologie positiv
iquorpro
(n=0} [m=E])

Ausschluss von 6 Féllen aufgrund L
von Ubarschneidung mit Vorliegen DEFINITIVE DIAGMOSE [n=3)

aeiner definitiven Diagnose

.

KLINISCHE DIAGNOSE (n=27)

Abb. 1: Flussdiagramm zur Darstellung der methodischen Schritte inklusive der Auswahl von MR-Féllen und deren weitere
Analyse basierend auf klinischer Symptomatik, Liquoranalyse, Pathohistologie und Erregernachweisen

MR Magnetresonanztomographie
FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery
T1KM T1-gewichtete Sequenz nach intravendser Kontrastmittelgabe
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Die Abb. 1 illustriert die methodischen Schritte inklusive der Auswahl von MR-Féllen und der
weiteren Analyse der Fille basierend auf der klinischen Symptomatik, der Liquoranalyse, der

Pathohistologie und Erregernachweisen.

SchlieBlich sollte die Privalenz, also die ,,Anzahl an Neuerkrankungen in einer Population
wihrend eines bestimmten Untersuchungszeitraums® (99), ermittelt werden. In diesem Fall
handelte es sich um die Anzahl an Neuerkrankungen unter den Patienten mit durchgefiihrter
MR-Untersuchung des Kopfes, wobei die Zeitrdume 2014-2019 und 2019-2023

gegeniibergestellt wurden.

Als zweiter Schritt wurden im genannten Zeitraum alle Fille mit einer Liquorpleozytose bzw.
einer in der pathohistologischen Untersuchung festgestellten entziindlichen Gehirnerkrankung
erfasst. Ziel war es zu erheben, bei wie vielen dieser Fille eine MR-Untersuchung durchgefiihrt
wurde, um eine spitere Einordnung der Ergebnisse in Hinblick auf die Hiaufigkeit der

Durchfiihrung von MR-Untersuchungen zu ermdglichen.

In beiden Schritten wurde ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen MR-Untersuchung und

Liquorentnahme (maximaler Abstand von vier Tagen zueinander) vorausgesetzt.

Die Entnahme des LC erfolgte in allen Fallen aus der Cisterna cerebellomedullaris anhand der
in der Literatur beschriebenen Vorgehensweise (100). Wurden im Verlauf der
Krankengeschichte mehrere Liquorpunktionen durchgefiihrt, wurden die Werte der ersten
Punktion herangezogen, auler diese war aufgrund hohergradiger Blutkontamination oder aus

anderen Griinden nicht diagnostisch aussagekréftig.

Die Analyse des LC wurde entweder von den zustindigen Neurologen selbst oder durch das
Zentrallabor der Veterindrmedizinischen Universitdit Wien durchgefiihrt. In beiden Féllen
erfolgte die Leukozytenzellzihlung manuell mittels Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer. Im
Zentrallabor wurde die Bestimmung des Proteingehalts nephelometrisch mit
Benzenthoniumchlorid mit einem vollselektiven Autoanalyser fiir die klinische Chemie nach
Herstellerangaben durchgefiihrt (Cobas® 501 ¢; TPUC3; Roche Diagnostics GmbH, Wien).
Stand keine quantitative Messung zur Verfiigung, wurden die Ergebnisse der Pandy-Reaktion
herangezogen. Die Grenzwerte fiir die Analyse des LC wurden entsprechend den

Referenzwerten des untersuchenden Labors festgelegt.
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Die Anfertigung der MR-Studien erfolgte unter Allgemeinanésthesie in Brustbauchlage unter
Verwendung eines 1.5 Tesla Magnetresonanztomographen (Magnetom Espree 1.5 T®,
Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland). Als paramagnetisches Kontrastmittel wurde
Gadotersdure (0,2 ml/kg einmalig 1i.v., Dotarem®, Guerbet, Villepinte, Frankreich)
verabreicht. Mehrheitlich wurden MR-Studien mit FLAIR, STIR, und TI-gewichteten
Sequenzen vor bzw. nach intravendser Kontrastmittelgabe (T1KM) und korrespondierende
Subtraktionsstudien in transversaler Ebene ausgewertet. Zur besseren Zuordenbarkeit der
Lokalisation der Lésionen oder bei Fehlen der jeweiligen Sequenzen in der Transversalebene
wurden ebenfalls sagittale und dorsale Ebenen genutzt. In einigen Féllen wurden zusétzliche
Informationen durch Tl1-Inversion Recovery (TIR) oder Diffusionsgewichtete Aufnahmen

(DWI) akquiriert.

2.1.1 Einschlusskriterien
Die Kiriterien fiir einen positiven MR-Befund sind in Tab. 1 dargestellt. Bei grenzwertigen

Fallen erfolgte ein Vergleich mit MR-Aufnahmen rasseverwandter Tiere ohne Verdnderungen.

Tab. 1: Einschlusskriterien fiir Pachymeningitis, Leptomeningitis und Enzephalitis in der MR

Pachymeningitis Kontrastmittelanreicherung (> 5x1mm) entlang der Innenseite der
Calvaria auf TIKM-Bildern

Leptomeningitis >zwei tiefe, kontrastmittelmarkierte Sulci (>3mm) pro Quadrant;
Kontrastmittelanreicherung entlang des Tentorium cerebelli osseum auf
T1KM-Bildern

Enzephalitis Intraaxiale pathologische Signalerhohung auf FLAIR-Bildern
und/oder

Intraaxiale Kontrastmittelanreicherung auf T1KM-Bildern

T1IKM T1 Gewichtung nach intravendser Kontrastmittelgabe

FLAIR Fluid Attenuated Inversion Recovery

Die klinische Diagnose galt als bestdtigt, wenn zusitzlich neurologische Symptome vorlagen,
die mit einer zerebralen, zerebelldren oder einer den Hirnstamm betreffenden Neurolokalisation
vereinbar waren und ein positiver Befund in der Analyse des LC (Zellzahl > 5 Zellen/ul)
bestand. Eine Kombination aus makroskopischer Rotverfarbung, Erhdhung des Proteingehalts,

Blutfarbstoff im Harnteststreifen sowie einem Vorliegen von Erythrozyten in der Zytologie im
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Sinne einer Blutkontamination fiihrte zum Ausschluss. Die Einordnung als definitive Diagnose
dagegen verlangte eine pathohistologische Untersuchung oder ein positives Ergebnis im

direkten oder indirekten Erregernachweis.

2.1.2 Beurteilung von Lokalisation und Verteilung der entziindlichen Lisionen

Bei Vorliegen von intraaxialen Hyperintensititen bzw. Kontrastmittelanreicherungen wurden
Lokalisation (Telencephalon, Diencephalon, Mesencephalon, Metencephalon,
Myelencephalon), Seite (rechts, links, beidseits) und Verteilung (fokal, multifokal, flichig)
erfasst. Fokal wurde gewihlt, wenn eine herdférmige Verdnderung vorhanden war, multifokal
dementsprechend bei mehr als einem Herd. Innerhalb des Telencephalons wurden weiters
weille Substanz, kortikale graue Substanz und subkortikale graue Substanz (Basalganglien)
unterschieden. Zu den Basalganglien zdhlen Nucleus caudatus, Putamen, Claustrum, Corpus
amygdaloideum und Globus pallidus, wobei letzterer dem Diencephalon angehort (101).
Weiters wurden besondere Verteilungsmuster (symmetrische, periventrikuldre, den
Hippocampus betreffende, zentrale bzw. paramediane Verdnderungen) und extrakranielle

Veridnderungen, die in moglicher Assoziation mit den intrakraniellen stehen konne, erfasst.

2.2 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit der Software R (R Version 4.1.1©, The R Foundation)
durchgefiihrt. Zur explorativen Datenanalyse wurden mit Funktionen aus dem R-Paket ggplot2
(102)aus Kreuztabellen Barplots erstellt, um die absoluten Haufigkeiten der Fille mit
Verdachtsdiagnose, klinischer und definitiver Diagnose (positiv, 1; negativ, 0) in den beiden

Zeitrdumen (Z1 =2014-2018, Z2 =2019-2023) darzustellen.

Es wurde die Nullhypothese formuliert, dass es keinen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit der Félle mit Verdachtsdiagnose, klinischer und definitiver Diagnose zwischen den
beiden Zeitrdumen gibt. Es wurden die Odds-Ratios und deren 95%-Konfidenzintervalle
berechnet, um die Assoziation zwischen den beiden Zeitrdumen und den Diagnosen zu
quantifizieren. Zur Hypothesentestung wurde der Fisher’s Exact Test verwendet, da einige
Zellen der Kontingenztafeln eine Besetzung von < 5 aufwiesen. Ein Signifikanzniveau von 0,05
wurde festgelegt. Des Weiteren wurden mit der Bonferroni-Holm-Korrektur (103) sowie der
False Discovery Rate (FDR) nach Benjamin und Hochberg (104) zwei Methoden zur Korrektur
auf multiples Testen durchgefiihrt.
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3  Ergebnisse

Es wurden 151 Fille in die Studie aufgenommen. Zweiundfiinzig Félle, bei denen der MR-
Befund nicht auf das Vorliegen einer entziindlichen Gehirnerkrankung hindeutete oder die
Lokalisation der Lision im Riickenmark und nicht im Gehirn lag, wurden ausgeschlossen.
Somit erfolgte eine erneute Beurteilung der MR-Befunde von 99 Féllen (davon 47 im Zeitraum

2014-2019 und 52 Fille im Zeitraum 2019-2023).

Unter diesen Patienten waren die folgenden Hunderassen am haufigsten vertreten: Chihuahua
(n=14), Mops (n = 11), Mischling (n = 11), Franzosische Bulldogge (n = 8), Yorkshire Terrier
(n = 5) und Labrador Retriever (n = 5). Den restlichen Rassen gehorten ein bis drei Hunde an,
bei drei Hunden war die Rasse nicht bekannt. Das durchschnittliche Korpergewicht betrug 14,9
kg. Kleine Hunderassen mit einem Korpergewicht von < 10 kg dominierten mit 55,6 % (n = 55)
iiber mittelgroBe (10-20 kg) mit 31,3 % (n = 31) und groBe Hunderassen (> 20 kg) mit 13,1 %
(n = 13). Weibliche Tiere waren mit 64,7 % (n = 64, davon 35 kastriert) gegeniiber minnlichen
Tieren mit 35,4 % (n = 35, davon neun kastriert) iiberrepriasentiert. Das durchschnittliche Alter
betrug 5,5 Jahre, wobei 37,4 % der Hunde (n = 37) zum Zeitpunkt der MR-Untersuchung 0 bis
3 Jahre, 47,5 % der Hunde (n = 47) 4-9 Jahre und 15,2 % der Hunde (n = 15) 10-14 Jahre alt

waren.

In allen untersuchten Fillen waren fliissigkeitssensitive Sequenzen, zumeist FLAIR-Sequenzen
in der Transversalebene verfiigbar, die Kontraststudie war dagegen in drei Féllen nicht
vorhanden oder aufgrund eines technischen Fehlers nicht beurteilbar. In weiteren sechs Féllen
wurde zwar eine Kontraststudie durchgefiihrt, allerdings war keine transversale
Subtraktionsstudie verfligbar, wodurch die Beurteilung der Kontrastmittelanreicherung anhand
von sagittalen Subtraktionsstudien bzw. anhand des direkten Vergleiches von TI-

Gewichtungen vor und nach Kontrastmittelgabe erfolgte.

In 86 Fillen konnte eine intraaxiale Hyperintensitdt in einer fliissigkeitssensitiven Sequenz,
dagegen nur in 56 Féllen eine intraaxiale pathologische Kontrastmittelanreicherung festgestellt
werden. In einem Fall konnte in der FLAIR keine Hyperintensitét, sondern lediglich eine fokale
sowohl in der T2-FLAIR als auch in der T1-W hypointense Lidsion im Sinne eines
Architekturverlustes festgestellt werden, welche eine periphere Kontrastmittelanreicherung

zeigte. Alle anderen Fille, die eine intraaxiale Kontrastmittelanreicherung zeigten, wiesen
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ebenso Hyperintensititen in fliissigkeitssensitiven Sequenzen auf. Es gab grofle Unterschiede
in der Ubereinstimmung des AusmaBes der Kontrastmittelanreicherung im Vergleich mit der
Hyperintensitit in fliissigkeitssensitiven Sequenzen. So war die Ubereinstimmung in 33 Fllen
hoch, in 17 Fillen gering und in 4 Fillen konnte nur eine minimale Kontrastmittelanreicherung
trotz deutlicher Verinderung in den fliissigkeitssensitiven Sequenzen festgestellt werden.

Architektur- oder Substanzverlust trat in insgesamt 14 Fillen auf.

79 Tiere hatten intraaxiale Hyperintensititen im 7elencephalon, wobei bei 30 Hunden
vorwiegend die kortikale graue Substanz, bei 24 Hunden vorwiegend die weifle Substanz und
bei elf Hunden beide betroffen waren. Die subkortikale graue Substanz allein (n=3), in
Kombination mit kortikaler grauer Substanz (n = 2) oder weiller Substanz (n = 7) war seltener
betroffen. Die Kombination von weiler und kortikaler und subkortikaler grauer Substanz trat
nur in einem Fall auf. Bei einem Hund konnte aufgrund von hochgradigem Architekturverlust
keine Zuordnung getroffen werden. Bei 16 Hunden traten intraaxiale Hyperintensititen im
Metencephalon, bei 14 im Diencephalon, bei zehn im Mesencephalon und bei fiinf im
Myelencephalon auf. Aus diesen Hunden waren bei zwei Tieren Verdnderungen in allen
genannten Lokalisationen vorhanden. Die Verdnderungen waren bei 80,2 % der Hunde
multifokal (n = 42) oder flichig (n = 27) verteilt, 19,8 % hatten fokale Verdnderungen (n = 17).
Die multifokalen Verdnderungen waren zu 90,5 % beidseits lokalisiert, die {iibrigen
Verdnderungen waren zu gleichen Teilen auf die rechte und linke Seite aufgeteilt. Bei flichigen
Veranderungen waren ebenfalls zum Grofteil beide Seiten betroffen (77,8 %, n=21).
Insgesamt waren die Verdnderungen in zwolf Féllen auf der linken, in 15 Féllen auf der rechten
Seite lokalisiert. Beispiele fiir intraaxiale Hyperintensititen in fliissigkeitssensitiven Sequenzen

sind in Abb. 2 dargestellt.

Abb. 2: Transversale MR-Aufnahmen mit intraaxialer Hyperintensitdt (Pfeile) in fliissigkeitssensitiven Sequenzen. Die
abgebildeten hyperintensen Areale sind rechts fokal in der kortikalen grauen Substanz des Telencephalons (A), bilateral mit
rechtsseitiger Betonung in der weilen Substanz des Telencephalons (B) und bilateral symmetrisch im Diencephalon (C)
lokalisiert.
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52 Hunde hatten intraaxiale Kontrastmittelanreicherungen im Telencephalon, auch hier am
hiufigsten in der weillen Substanz (n = 19), der kortikalen grauen Substanz (n = 19) oder als
Kombination der beiden (n = 6). Die subkortikale graue Substanz war in den verschiedenen
Kombinationen bei insgesamt acht Hunden betroffen. Bei zehn Hunden waren intraaxiale
Kontrastmittelanreicherungen im Metencephalon, bei sieben im Diencephalon, bei vier im
Mesencephalon und bei zwei im Mpyelencephalon vorhanden. Die Verteilung der
Kontrastmittelanreicherungen war zum Grofteil multifokal (58,9 %, n = 33). Im Vergleich mit
der Verteilung der Hyperintensitdten der fliissigkeitssensitiven Sequenzen stellte sich die
Kontrastmittelanreicherung jedoch weniger haufig flichig (14,3 %, n = 8) und héufiger fokal
(26,8 %, n = 15) dar. Die multifokalen Verdanderungen waren ebenfalls hauptsédchlich beidseits
lokalisiert (87,9 %, n=29), bei den flichigen Verdnderungen waren bei der Hélfte der Fille
beide Seiten betroffen (n = 4). Insgesamt war in neun Fillen auf der linken, in 14 Féllen auf der

rechten Seite eine Kontrastmittelanreicherung vorhanden.

Eine meningeale pathologische Kontrastmittelanreicherung war in 69 Féllen darstellbar. In 39
Féllen war diese leptomeningeal und pachymeningeal, in 18 Fallen nur pachymeningeal und in
zwolf Fillen nur leptomeningeal lokalisiert. All diese Félle wurden als am wahrscheinlichsten
entziindlich interpretiert. In Abb. 3 werden pachymeningeale, leptomeningeale und kortikale

Kontrastmittelanreicherung gegeniibergestellt.

Abb. 3: Subtraktionsstudien von TI1-gewichteten MR-Aufnahmen vor und nach intravendser Kontrastmittelgabe in
Transversalebene mit pachymeningealer (Pfeil) (A), pachy- und leptomeningealer (Pfeil) (B) sowie pachyleptomeningealer
und kortikaler (Pfeil) (C) Kontrastmittelanreicherung.

Bei elf Hunden war eine Kontrastmittelanreicherung entlang der Innenauskleidung der
Ventrikel vorhanden. Eine ependymale Kontrastmittelanreicherung kam in keinem Fall ohne

gleichzeitige meningeale oder intraaxiale Kontrastmittelanreicherung vor.
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In vier Féllen waren periventrikuldr lokalisierte Signalalterationen in der fliissigkeitssensitiven
Sequenz  vorhanden, wobei in zwei der Félle ebenfalls eine intraaxiale
Kontrastmittelanreicherung vorlag. Diese gingen jedoch nur in einem Fall mit einer
ependymalen Kontrastmittelanreicherung einher, ein weiterer zeigte zwar keine
Kontrastmittelanreicherung, jedoch eine FLAIR-Hyperintensitit im Bereich der inneren

Auskleidung des Aquiductus mesencephali.

Neun Hunde zeigten symmetrische Hyperintensititen in der fliissigkeitssensitiven Sequenz.
Diese waren im Bereich des Telencephalons (n=38), des Diencephalons (n=1), des
Mesencephalons (n=1), des Metencephalons (n=2) und des Myelencephalons (n=1)
lokalisiert. Im Telencephalon waren dabei vor allem kortikale (n = 5) und subkortikale graue
Substanz (n = 3), seltener die weille Substanz (n = 2) involviert. Bei drei dieser Hunde war der
Hippocampus betroffen, bei weiteren zwei Hunden waren die Hyperintensititen zentral bis
paramedian gelegen. Drei der Hunde wiesen an denselben Lokalisationen intraaxiale, sechs

Hunde zusétzliche meningeale Kontrastmittelanreicherungen auf.

In sechs Féllen wurden fokale intraaxiale Massen, welche sich in der T1-W hypointens und in
den fliissigkeitssensitiven Sequenzen hyperintens darstellten, sowie eine periphere bzw.
ringformige Kontrastmittelanreicherung zeigten, gefunden. Bei fiinf dieser Hunde lagen keine
weiteren intraaxialen Verdnderungen in der fliissigkeitssensitiven Sequenz oder Kontraststudie
im Sinne einer multifokalen Verteilung vor. Vier Hunde hatten eine begleitende meningeale
Kontrastmittelanreicherung. Neoplastische und entziindliche Lésionen teilen sich viele
Eigenschaften in der MR-Untersuchung. Besonders das Erscheinungsbild einer MUO weist oft
grofe Ahnlichkeiten mit dem von Gliomen auf (105). Eine multifokale Lokalisation bzw. die
Beteiligung der kontralateralen Gehirnhalfte ist eher mit dem Vorliegen einer entziindlichen als
neoplastischen Atiologie assoziiert (105,106), weshalb bei einem Hund der Verdacht einer
MUO vorlag. Bei den Hunden mit fokalen oder flichigen Lisionen konnte keine Zuordnung

erfolgen.

Bei elf Hunden lagen neben den intrakraniellen Verdnderungen auch extrakranielle
Veridnderungen vor. Fiinf Hunde zeigten Kontrastmittelanreicherungen oder hyperintenses
Material in der fliissigkeitssensitiven Sequenz innerhalb der Bulla tympanica in Verbindung

mit  angrenzenden intraaxialen = Verdnderungen (n=4) wund/oder meningealer
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Kontrastmittelanreicherung (n =4). Die intraaxialen Verdnderungen bestanden aus fokalen
(n=3) oder flichigen (n=1) intraaxialen Hyperintensititen in der fliissigkeitssensitiven
Sequenz bzw. fokaler (n=1) oder flachiger (n=1) Kontrastmittelanreicherung in der
Kontraststudie. In einem Fall war die Kontraststudie und damit die meningeale
Kontrastmittelanreicherung nicht beurteilbar, in einem weiteren waren nur meningeale, keine
intraaxialen ~ Verdnderungen  nachweisbar. Drei Hunde mit meningealer
Kontrastmittelanreicherung und in zwei Fillen zusdtzlichen multifokalen intraaxialen
Verdnderungen wiesen Kontrastmittelanreicherungen oder hyperintenses Material in der
fliissigkeitssensitiven Sequenz im Bereich des Cavum nasi bzw. der Sinus paranasales auf.
Weitere drei Hunde mit meningealer Kontrastmittelanreicherung und in zwei Féllen
zusitzlichen fokalen bzw. flichigen intraaxialen Hyperintensitéiten in der Fliissigkeitssensitiven

Sequenz wiesen Verdnderungen der umgebenden Schédelknochen und Muskulatur auf.

Insgesamt zeigten 96 Hunde Hyperintensititen in der fliissigkeitssensitiven Sequenz oder
meningeale oder intraaxiale pathologische Kontrastmittelanreicherung und erfiillten damit die
Kriterien fiir die Beurteilung ,,MR-positiv®. 81 dieser Félle wurden als am wahrscheinlichsten
entziindlich interpretiert, wobei jeweils ungefahr die Halfte der Félle im Zeitraum 2014-2018
(n=42) bzw. Zeitraum 2019-2023 (n=39) lagen. In insgesamt 15 Fillen wurde die
Verdachtsdiagnose einer Enzephalitis, in 16 Fillen einer Meningitis und in 50 Féllen einer
Meningoenzephalitis gestellt. Zwei Fille wurden, unter anderem durch zur Hilfenahme einer
Diffusionsgewichtung, als am wahrscheinlichsten vaskuldr bedingt eingeordnet. In dreizehn
Fillen wurde eine entziindliche und eine nicht-entziindliche Atiologie als gleichermafen

wahrscheinlich eingestuft.

Bei 59 der MR-positiven Fille wurde eine Liquorentnahme durchgefiihrt, wobei zwei Fille
ausgeschlossen wurden, da der Abstand zwischen MR-Studie und Liquorentnahme mehr als
vier Tage auseinander lagen. Eine Erh6hung des Totalproteins > 48 mg/dl lag bei 24 Hunden
vor, davon zeigten neun Hunde eine albuminozytologische Dissoziation. Bei 39 Hunden konnte
eine Liquorpleozytose festgestellt werden. Allerdings wurden sechs Fille mit Liquorpleozytose
aufgrund einer Blutkontamination ausgeschlossen. In zwei Fillen gab es im zytologischen
Befund Hinweise auf ein zerebrales Lymphom in der Zytologie, bei einem der beiden lag

ebenfalls eine Monoklonalitét in der PCR fiir das Antigen Rezeptorrearrangement (PARR) vor.
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Informationen iiber die klinischen Symptome waren bei 89 der MR-positiven Hunde bekannt,
und bei 88 Hunden waren Symptome vorhanden, welche mit einer zerebralen, zerebelldren oder
einer den Hirnstamm betreffenden Neurolokalisation vereinbar waren. Bei 21 dieser Hunde
wurde die neurologische Untersuchung jedoch nicht an einer Fachabteilung des Tierspitals der
Veterindrmedizinischen Universitdt selbst, sondern von iiberweisenden tierdrztlichen
Fachpersonen durchgefiihrt, oder die Informationen tiber die klinischen Symptome stammten
ausschlieBlich aus dem Anamnesegespriach. Nur ein Hund, der neurologisch untersucht wurde,
zeigte keine Symptome. Am héufigsten waren Verdnderungen des Ganges (n=69),
Kopfnervenausfille oder Blindheit (n=155), Verdnderungen der Korperhaltung (n=51),
epileptiforme Anfille, Myoklonien oder Tremor (n=43) und Verdnderungen des
Allgemeinverhaltens (n =43) vermerkt. Eine Hyperthermie war bei zwdlf Hunden auffallig.
Ein Hund (mit der pathohistologischen Diagnose eines intrakraniellen Empyems) zeigte als

deutlichstes Symptom Schmerzhaftigkeit im Kopfbereich.

Die Kriterien der klinischen Diagnose einer entziindlichen Gehirnerkrankung trafen folglich bei
insgesamt 33 Hunden zu. Abziiglich der sechs Fille, in denen aufgrund einer positiven
pathohistologischen Untersuchung oder eines Erregernachweises eine definitive Diagnose
gestellt werden konnte, wurden 27 Hunde, davon 14 im Zeitraum 2014-2018 und dreizehn im
Zeitraum 2019-2023, zu dieser Gruppe gezihlt. Hierunter fielen auch Fille, welche in der MR-
Studie als entziindlich oder metabolisch (n=2), entziindlich oder neoplastisch (n=2),
entziindlich oder vaskuldr (n = 1) oder entziindlich oder andere (n = 1) beurteilt wurden. Bei
einem Tier, das anhand der MR-Studie als negativ beurteilt wurde, lag ebenfalls eine erhdhte
Zellzahl von 26,7 Zellen/ul und eine positive Pandyreaktion in Kombination mit

neurologischen Symptomen vor.

Eine postmortale pathohistologische Untersuchung wurde bei 5 Hunden durchgefiihrt und war
in allen Fillen positiv. Zu den gestellten Diagnosen zéhlten GME (n =2), NME (n=2) und
idiopathische hypertrophe Pachymeningitis (n=1). Bei einem Hund wurde im Zuge eines
chirurgischen Eingriffs eine Probenentnahme und anschlieBende zytologische Untersuchung
durchgefiihrt. Das Ergebnis stand im Einklang mit dem intraoperativ beschriebenen Vorliegen
eines Empyems, welches vermutlich epidural, differentialdiagnostisch subdural lokalisiert war.

Bei einem einzigen Fall aus der Stichprobe, die sich nach der Stichwortsuche ergab, lag eine
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weitere pathohistologische Untersuchung vor, wobei keine entziindliche Erkrankung des
Gehirns festgestellt werden konnte, was im Einklang mit der negativen Bewertung der MR-

Studie steht.

Direkte oder indirekte Erregernachweise wurden in insgesamt 16 Féllen eingeleitet (sieben im
Zeitraum 2014-2018, neun im Zeitraum 2019-2023). Dazu gehorten Nukleinsdurenachweise
des caninen Staupevirus (n=4), des FSME-Virus (n=3), von Toxoplasma gondii und
Neospora caninum (n =4) und bakterielle (n = 6) bzw. mykotische Kulturen (n = 1) aus dem
LC. Weiters wurden Antigennachweise des caninen Staupevirus (n=2) und
Antikorpernachweise auf das canine Staupevirus (n = 1), auf das FSME-Virus (n=4), auf
Brucella canis (n = 1) und auf Toxoplasma gondii und Neospora caninum (n = 2) durchgefiihrt.
Es gab jeweils einen positiven Nachweis des caninen Staupevirus und des FSME-Virus in der
PCR und einen positiven FSME-Virus-Antikorpernachweis aus dem LC. Alle drei positiven

direkten bzw. indirekten Erregernachweise wurden im Zeitraum 2019-2023 gestellt.

Somit konnte bei insgesamt neun Féllen die definitive Diagnose einer entziindlichen
Gehirnerkrankung gestellt werden, davon vier im Zeitraum 2014-2018 und fiinf im Zeitraum

2019-2023.

Keiner der durchgefiihrten Fisher’'s Exact Tests ergab einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Zeitriumen 2014-2018 und 2019-2023 ergeben, weshalb die
Nullhypothese (Odds Ratio = 1) in keinem der Fille abgelehnt wurde. Die nominalen p-Werte
lagen bei 0.07 (Verdachtsdiagnose), 0,67 (klinische Diagnose) und 1 (definitive Diagnose),
die p-Werte nach der Bonferroni-Holm-Korrektur bei 0,221 (Verdachtsdiagnose), und 1

(klinische Diagnose und definitive Diagnose).

Abb. 4 zeigt die Verteilung der Fille ohne und mit der jeweiligen Diagnose

(Verdachtsdiagnose, klinische Diagnose und definitive Diagnose).

Zusammenfassend lagen in beiden Zeitrdumen anndhernd gleich viele Félle mit entziindlichen

Erkrankungen des Gehirns vor.
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Abb. 4: Barplots zur Darstellung der Haufigkeit der Félle mit Verdachtsdiagnose, klinischer und definitiver Diagnose
(1 = positiv, 2 = negativ) in den beiden Zeitrdumen (Z1 = 2014-2018, Z2 = 2019-2023).

VD  Verdachtsdiagnose Meningoenzephalitis unbekannter Genese (MR-Studie)

KD Klinische Diagnose entziindliche Gehirnerkrankung (Klinik, MR-Studie und
Liquoranalyse)

DD  Definitive  Diagnose  entziindliche  Gehirnerkrankung  (Pathohistologische
Untersuchung, positiver Erregernachweis)

3.1. Ubersicht iiber die Anzahl an durchgefiihrten MR-Untersuchungen

Im Folgenden wird ein Uberblick iiber die Gesamtzahl an durchgefiihrten MR-Untersuchungen
des Kopfes bei Kleintieren im Allgemeinen sowie bei Hunden mit Liquorpleozytose oder einer
in der pathohistologischen Untersuchung festgestellten entziindlichen Erkrankung des Gehirns

im Speziellen an der Kleintierklinik der Veterindrmedizinischen Universitit Wien gegeben.

Insgesamt wurden in den Jahren 2014-2018 und 2019-2023 annédhernd gleich viele MR-
Untersuchungen des Kopfes durchgefiihrt. Im ersten Zeitraum wurden abziiglich des Jahres
2015, in dem aufgrund einer Systemumstellung keine Informationen iiber die Fallzahlen
bereitstehen, 870 MR-Untersuchungen des Kopfes verzeichnet (107-111). Im zweiten
Zeitraum wurden, ohne aufgrund der fehlenden Daten das Jahr 2020 zu zédhlen, 876 MR-
Untersuchungen des Kopfes durchgefiihrt (111-113).

In der Tab. 2 ist im Zeitraum 2014-2023 die Anzahl an jdhrlich durchgefiihrten MR-
Untersuchungen des Kopfes und die Anzahl jener Fille, die die Kriterien fiir das Vorliegen
einer Verdachtsdiagnose einer MUO (VD), einer klinischen (KD) oder definitiven Diagnose
einer entziindlichen Gehirnerkrankung (DD) erfiillten, dargestellt.
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Tab. 2: Ubersicht iiber die Anzahl der im Zeitraum 2014-2023 durchgefithrten MR-Untersuchungen des Kopfes sowie der
Falle mit Verdachtsdiagnose, klinischer und definitiver Diagnose einer entziindlichen Gehirnerkrankung.

Jahr MR- VD KD DD

Untersuchungen

des Kopfes
2014 178 3 2 2
2015 Nicht bekannt 8 1 0
2016 268 7 4 2
2017 214 2 6 0
2018 210 6 4 0
Zwischensumme 2014-2018 870 42 17 4
2019 286 6 2 1
2020 Nicht bekannt 4 5 1
2021 181 6 1 0
2022 240 2 6 3
2023 169 7 2 0
Zwischensumme 2019-2023 876 39 16 5

VD  Verdachtsdiagnose Meningoenzephalitis unbekannter Genese (MR-Studie)

KD  Klinische Diagnose entziindliche Gehirnerkrankung (Klinik, MR-Studie und
Liquoranalyse)

DD  Definitive  Diagnose  entziindliche  Gehirnerkrankung  (Pathohistologische
Untersuchung, positiver Erregernachweis)

Im Zeitraum 2014-2018 trat bei 52 Hunden, im Zeitraum 2019-2023 dagegen bei 76 Hunden
eine Liquorpleozytose auf. Von diesen gehdrten jeweils zwolf bzw. 15 Hunde zur vorliegenden
Studienpopulation. Die TIS-Suche auf eine Liquorpleozytose konnte allerdings nur jene
Befunde erheben, die im Zentrallabor ausgestellt wurden, nicht aber jene, bei denen die
Liquoruntersuchung von den zustindigen Neurologen selbst durchgefiihrt wurde. Dies erklért,

warum dreizehn Hunde mit Liquorpleozytose aus der Studienpopulation hier nicht erfasst

werden konnten. Bei 53,8 % der Hunde im Zeitraum 2014-2018 (n = 28) und bei 76,3 % im
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Zeitraum 2019-2023 (n = 58) wurde eine MR-Untersuchung durchgefiihrt, die die Region des
Kopfes beinhaltete. In weiteren 7,7 % der Félle im Zeitraum 2014-2018 bzw. 7,9 % der Fille
im Zeitraum 2019-2023 wurde nur die Wirbelsdule, nicht aber der Kopf
magnetresonanztomographisch untersucht. In 22 Féllen, die durch die Stichwortsuche der
vorliegenden Studie nicht erfasst wurden, beschrieb der MR-Befund die Verdachts- oder

Differenzialdiagnose einer entziindlichen Erkrankung des Gehirns.

Es lagen im Zeitraum von 2014-2023 19 pathohistologische Befunde einer entziindlichen
Erkrankung des Gehirns vor, welche von der Abteilung fiir Neurologie und Intensive Care Unit
angefordert wurden, wobei sich vier Félle mit der Studienpopulation iiberschnitten. In drei
Féllen wurde allerdings nur eine pathologische Sektion, keine histologische Untersuchung
durchgefiihrt. Im Zeitraum 2014-2018 ist bei acht von elf (72,7 %), im Zeitraum 2019-2023
bei zwei von acht (25 %) dieser Fille eine vorangegangene MR-Untersuchung des Kopfes
verzeichnet. In insgesamt 90 % der zehn durchgefiihrten MR-Untersuchungen wurde im MR-
Befund eine Verdnderung beschrieben und in 60 % eine entziindliche Erkrankung des Gehirns
als Verdachts- oder Differenzialdiagnose erwdhnt. In einem Fall war die Beurteilung aufgrund

eines Mikrochips jedoch stark beeintrachtigt.
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4 Diskussion
Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Fallzahlen der beiden

Zeitrdume. Der relative Anteil der Félle mit Verdachtsdiagnose, klinischer oder definitiver
Diagnose einer entziindlichen Erkrankung des Gehirns bei Hunden von den insgesamt
durchgefiihrten MR-Untersuchungen des Kopfes betrug im Zeitraum 2014-2018 rund 5,1 %,
im Zeitraum 2019-2023 rund 4,9 %. Die jdhrlichen Schwankungen lagen zwischen 3,4 und

5,3 %, wie in Tab. 3 dargestellt.

Tab. 3: jéhrlicher relativer Anteil der Félle mit Verdachtsdiagnose (VD), Klinischer (KD) oder Definitiver Diagnose (DD) einer
entziindlichen Gehirnerkrankung bei Hunden an der Gesamtzahl an durchgefiihrten MR-Untersuchungen des Kopfes

Jahr Relativer Anteil (Prozent)
2014 3,4

2015 Nicht bekannt
2016 4,1

2017 3,7

2018 4,8

2019 3,1

2020 Nicht bekannt
2021 3,9

2022 3,8

2023 5,3

Die Hypothese, dass die Privalenz von entziindlichen Gehirnerkrankungen gestiegen wire,
wird damit verworfen. Dies steht in Einklang mit einer Studie in England, bei welcher ebenfalls

keine Zunahme der Meningoenzephalitis-Fallzahlen im Verlauf der Jahre festgestellt wurde (9).

Die Anzahl der diagnostizierten entziindlichen Erkrankungen des Gehirns ist abhéngig von der
Frequenz der Anwendung der entsprechenden diagnostischen Methoden. Es wire moglich, dass
sich die Fallzahlen zwar veridndert haben, diese Ergebnisse jedoch durch eine gleichzeitige
verminderte oder vermehrte Durchfiihrung von MR-Untersuchungen verfdlscht wurden.

Besitzerwunsch oder Kostenlimitation, Anésthesierisiko, zeitliche Dringlichkeit bzw. fehlende
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Verfiigbarkeit von zeitnahen Terminen sind Faktoren, die hierbei eine Rolle spielen konnen. In
einigen Féllen — beispielsweise bei Verdacht auf virale Enzephalitiden — konnen andere
diagnostische Verfahren wie neurologische Untersuchung, Liquoranalyse und direkte oder
indirekte Erregernachweise als ausreichend angesehen werden, ohne auf eine MR
zuriickzugreifen (11). Da die Anzahl an durchgefiihrten MR-Untersuchungen bei Fillen mit
Liquorpleozytose im Zeitraum 2019-2023 im Vergleich zum Zeitraum 2014-2018 tendenziell
steigend war, ist es jedoch unwahrscheinlich, dass die Stagnation der Fallzahlen auf eine

verminderte Durchfithrung von MR-Untersuchungen bei Verdachtsfillen zuriickzufiihren ist.

Die Diskrepanz zwischen der Stagnation der Fallzahlen der in dieser Studie identifizierten
Hunde und der Steigerung der Fallzahlen der Hunde mit Liquorpleozytose kann
dementsprechend auch nicht auf die Frequenz der Durchfithrung einer MR-Untersuchung
zurlickgefiihrt werden. Allerdings ist eine Liquorpleozytose nicht spezifisch fiir eine primére
entziindliche Gehirnerkrankung, sondern kann im Zuge anderer Krankheitsentititen, wie
beispielsweise Neoplasien auftreten (66,67,71). Die Steigerung der Liquorpleozytose-Fille
konnte daher auch in der Verdnderung der Haufigkeit anderer Erkrankungen begriindet sein.
AuBerdem wurden bei den Féllen mit Liquorpleozytose nur jene Fille erfasst, die im
Zentrallabor befundet wurden. Es wire moglich, dass ein ungleicher Anteil an Fillen im
Vergleich der beiden Zeitrdume durch die verantwortlichen Neurologen selbst durchgefiihrt
wurde. Weiters konnte es eine Rolle spielen, dass nicht alle Fille mit entziindlicher

Gehirnerkrankung durch die Stichwortsuche in den MR-Befunden erfasst wurden.

Die Stagnation der Fallzahlen steht im Gegensatz zum Bericht anderer Autor:innen, dass die
Anzahl an diagnostizierten nicht-infektidsen Entziindungen des Gehirns seit 1990 zunehme
(13). Diese Steigerung stiinde im Einklang mit der Vermutung, dass — wie beim Menschen
berichtet (12) — die Prévalenz autoimmuner Erkrankungen auch bei Haustieren steigend sei
(13). Die Autor:innen fiihren als weitere mogliche Erklidrung fiir den Anstieg an, dass die
Erkrankungen verstérkt in den Fokus der medizinischen Aufmerksamkeit geriickt sind, mitunter
aufgrund der wachsenden Bedeutung der MR in der Veterindrmedizin (13). Auch wenn diese
Annahme fiir den gesamten Zeitraum seit den 1990er Jahren plausibel erscheint, wurde in den
in dieser Studie untersuchten Zeitrdumen keine Zunahme der MR-Aufnahmen der Kopfregion

von Hund und Katze festgestellt. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dass zunehmend mehr
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Tierkliniken eigene Magnetresonanztomographen erworben haben konnten, was zu einer
breiteren Verteilung der Félle fiihren konnte. AuBBerdem konnte die zunehmende Beliebtheit
von kleinen bzw. Zwerghunderassen, die bekanntlich besonders hdufig von MUOs betroffen
sind, eine Rolle spielen (13). Auch in dieser Studie zéhlen Chihuahua, Mops, Franzosische
Bulldogge und Yorkshire zu den am hiufigsten vertretenen Rassen. In Osterreich ist keine
umfassende Statistik zur Anzahl an registrierten Hunden nach Rassen verfiigbar. In
Deutschland konnte seit 2009 jedoch kein Aufwértstrend der jahrlichen Registrierungen der

genannten Rassen verzeichnet werden (114).

Die untergeordnete Rolle der infektidsen Agentien an der Gesamtheit der entziindlichen
Gehirnerkrankungen, wie in der Literatur beschrieben (7-9), spiegeln auch die vorliegenden
Ergebnisse wider, wobei die Aussagekraft aufgrund der geringen Anzahl an durchgefiihrten
Erregernachweisen stark eingeschrédnkt ist. Insgesamt konnte nur in drei Fillen ein Erreger
nachgewiesen werden, wobei bei 16 Hunden mit potenziell entziindlichen Verdnderungen in
der MR-Untersuchung Erregernachweise durchgefiihrt wurden. Dies kdnnte — wie bereits
erwdhnt — daran liegen, dass Patienten, bei denen eine infektidse Ursache vermutet wurde,
zugunsten anderer diagnostischer Verfahren keiner MR-Untersuchung unterzogen wurden und
daher nicht in diese Studienpopulation inkludiert wurden. Jedenfalls erfolgte unter den
Patienten der Studienpopulation kein standardisierter Ausschluss von infektiosen Erregern —
womdglich aus Kosten- oder Zeitgriinden, womdglich mangels einheitlicher Vorgehensweisen
oder womdglich da die zustindigen Kliniker:innen aufgrund anderer Befunde den
Erregernachweis nicht als sinnvoll erachteten. AuBlerdem sind falsch-negative Ergebnisse
moglich. Es ist beispielsweise bekannt, dass bakterielle Kulturen aus Liquorproben héufig
keinen Nachweis von Bakterien erlauben (25,32). Faktoren wie eine Verzdgerung zwischen der
Virusvermehrung im Gehirn, dem Auftreten von Symptomen und schlieBlich der
Liquorentnahme sowie Vorbehandlungen mit Antiinfektiva konnten in einer zu geringen
Erregerlast unterhalb der Nachweisgrenze resultieren. Vor allem bei Erregern mit einer raschen
Clearance im Gehirn, wie beispielsweise dem FSME-Virus, gestaltet sich der Nachweis ante
mortem oft schwierig (11). Auch der Antikorpernachweis gegen das FSME-Virus kann selbst
in Féllen mit massiver Enzephalitis negativ ausfallen, weshalb manchmal erst die postmortale
Untersuchung Aufschluss iiber die Atiologie geben kann (11). Des Weiteren kdnnten Fehler in

Probenentnahme, -verarbeitung, -transport und -lagerung zu falsch negativen Ergebnissen
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filhren. Erschwerend kommt dazu, dass moglicherweise noch unbekannte Erreger in den
Routineuntersuchungen nicht erfasst werden (115). Beispielsweise wurde das canine Vesivirus
bei Hunden mit Enzephalitis gefunden, das moglicherweise neuropathogen sein konnte, dessen

Rolle jedoch nicht abschlieBend gekléart ist (116).

Dementsprechend kann in dieser Studie auch keine Bestitigung fiir die — auch in der
Humanmedizin bestehende — Annahme, dass infektiose Meningoenzephalitiden aufgrund von
Klimawandel und der damit einhergehenden Ausbreitung von Vektoren und Pathogenen eine

zunehmend groBere Gefahr darstellen (117), gefunden werden.

Die Fallzahlen von beispielsweise FSME beim Menschen sind trotz der hohen
Durchimpfungsrate im Jahr 2020 unter Einfluss von klimatischen Verdnderungen zum einen
und der COVID-19 Pandemie und der damit -einhergehenden Verdnderung der
Freizeitgestaltung der Bevolkerung zum anderen gestiegen (17,118). In den darauffolgenden
Jahren wurde ein erneuter leichter Abfall der Fallzahlen vermerkt (118). Hunde sind zwar
anfillig fiir eine Infektion und ihre Seroprévalenz korreliert mit der Inzidenzrate des Menschen
(20), sie sind der Ausprdgung einer klinischen Erkrankung gegeniiber jedoch
widerstandsfahiger als der Mensch (19,119). Dennoch sind hohe Fallzahlen an FSME bei
Hunden in mehreren européischen Léndern beschrieben (116,120). Vor allem in endemischen
Gebieten handelt es sich um eine wichtige Differenzialdiagnose bei neurologischen
Symptomen, die wohl unterdiagnostiziert ist (116,119,120). In der vorliegenden Studie
konnten, obwohl Osterreich als eine der am meisten betroffenen Regionen Europas gilt (121),
nur in zwei Fillen Antikorper gegen das FSME-Virus oder das Virus selbst nachgewiesen
werden. Die Anzahl ist geringer als die FSME-Fallzahlen in friiheren Untersuchungen bei
Hunden in Osterreich (15), was jedoch erneut auf das Studiendesign zuriickzufiihren sein kann.
Auch wenn MR-Untersuchung bei an FSME erkrankten Hunden nicht standardmifBig
angewendet werden, konnen jedoch bei einem betriachtlichen Anteil der Tiere Lésionen in der
MR gefunden werden (122). In dieser Studie wurden in neun Fillen symmetrische
Verianderungen in der fliissigkeitssensitiven Sequenz gefunden, in sieben dieser Fille waren
unter anderem Strukturen wie die graue Substanz des Telencephalons bzw. Diencephalons —
inklusive des Hippocampus und der Basalganglien — oder der Hirnstamm betroffen. Dies wiirde

zu den beschriebenen MR-Verdnderungen bei an FSME erkrankten Hunden passen (122,123),
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obwohl einige weitere Differenzialdiagnosen bei symmetrischen Lésionen in Frage kommen.
In erster Linie werden metabolische, toxische und degenerative Erkrankungen, wie
beispielsweise Vitaminmingel (124) oder osmotische Demyelinisierung (125), mit
symmetrischen Lasionen assoziiert (126,127). Einer der Hunde mit bilateral symmetrischen
kortikalen Hyperintensititen im Temporallappen in der fliissigkeitssensitiven Sequenz zeigte
Krampfanfille. Im Zuge dieser konnen, dhnlich dem Menschen, auch beim Hund reversible,
zum Teil bilaterale Verdnderungen des piriformen und Temporallappens auftreten (127,128).
Von den sieben Tieren mit passenden MR-Verdnderungen wurde nur bei einem Tier auf das
FSME-Virus getestet, wobei abnorm hohe IgG, IgM und IgA Antikorper gegen das FSME-
Virus im LC nachgewiesen wurden. Das Tier zeigte Verdnderungen des Allgemeinverhaltens,
der Korperhaltung und des Ganges, jedoch war in der Krankengeschichte keine Hyperthermie
vermerkt. Aulerdem war eine Liquorpleozytose (105 Zellen/pl) und ein erhdhter Proteingehalt
auffillig (192 mg/dl). Laut dem European Center for Disease Prevention and Control (ECDC)
gilt u.a. der Nachweis von FSME-spezifischen IgM-Antikorpern im LC in Kombination mit
passenden klinischen Symptomen, beim Menschen als diagnostisch (129). In der
Veterindrmedizin wird die Detektion von IgM-Antikdrpern oder der vierfache Anstieg von IgG-
Antikorpern in paarigen Serumproben zum Teil als bestdtigend fiir die Diagnose (119)
angesehen. Dennoch sollte die Interpretation von Antikoérpernachweisen, die grundsétzlich fiir
einen Kontakt zwischen infektiosem Agens und Hund, aber nicht zwangsliufig fiir einen
kausalen Zusammenhang sprechen, mit Vorsicht erfolgen. Dies ist v.a. der Fall, wenn eine
Seroprivalenz von > 30 % in der Hundepopulation vorliegt (119). In Osterreich sind keine
aktuellen Zahlen bekannt, eine Studie aus dem Jahr 2003 zeigte aber eine Seropridvalenz von
24 9% (130). Andere Literaturstellen sprechen bei der Kombination aus Klinik und
Antikdrpernachweisen nur von einer Verdachtsdiagnose (15), was die Einordnung des Falles
als definitive Diagnose in dieser Studie in Frage stellt. Das Tier, das einen positiven
Nukleinsdurenachweis aufwies, zeigte Hyperthermie und eine vestibulocerebelldre Ataxie mit
Hypermetrie als leitende Symptome und wies eine lymphozytire Liquorpleozytose (180
Zellen/pl) und einen erhohten Proteingehalt (51,8mg/dl) auf. Allerdings waren keine
intraaxialen Verdnderungen, aber eine pachymeningeale Kontrastmittelanreicherung in der

MR-Untersuchung auffillig. Das steht im Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen
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Fillen, in denen keine (34), bzw. nur milde (123) meningeale Kontrastmittelanreicherungen

gefunden wurden.

Ein Hund wies einen positiven Nukleinsdurenachweis auf das canine Staupevirus auf. Die MR-
Untersuchung ergab multifokale, bilaterale Hyperintensititen in der grauen Substanz des
Telencephalons, die zum Teil mit Kontrastmittel anreicherten — passend zu den Beschreibungen
anderer publizierter Félle (131). AuBerdem wies der Hund Kontrastmittelanreicherungen im
Bereich der Auskleidung des Cavum nasi und der Stirnhohlen sowie dem nasalen Teil der
Pachymeninx auf. Das Tier zeigte unter anderem epileptiforme Anfille, Gesichtszuckungen,
Intentionstremor und Hypersalivation sowie eine Liquorpleozytose (10 Zellen/pl). Die geringe
Anzahl identifizierter Staupeinfektionen im Vergleich zu den Fallzahlen Anfang der 2000er
Jahre (11) konnte neben der Einschrinkung des Studiendesigns mit der hohen
Durchimpfungsrate zusammenhidngen. Denn auch bei einer Studie mit gesunden bzw.
respiratorisch erkrankten Hunden aus Osterreich wurde das canine Staupevirus in keinem Fall
bzw. &duBerst selten nachgewiesen (132). Dennoch besteht das Risiko einer
Staupevirusinfektion, insbesondere in Fillen mit unzureichendem Impfschutz (11) und in

Hinblick auf Reiseverkehr (11) und Ubertragung durch heimische Wildtiere (15).

Es muss weiters beachtet werden, dass regionale Unterschiede im Vorkommen von
entziindlichen Gehirnerkrankungen moglich sind. Es ist anzunehmen, dass die meisten Hunde
dieser Studie aus Regionen in der Nédhe des Tierspitals stammten, jedoch war es aus
datenschutzrechtlichen Griinden nicht moglich, diese Information zu erfassen. Es benétigt
weiterer  Untersuchungen, um die geografische Verteilung der entziindlichen
Gehirnerkrankungen zu analysieren. Von Interesse wére beispielsweise, ob sich die Herkunft
oder der Aufenthalt der Patienten mit Regionen {liberschneidet, in denen ein hohes Vorkommen
an Zecken oder anderen Vektoren besteht, oder ob die Tiere aus stidtischen oder ldndlichen
Regionen stammen. Denn auch wenn Vektoren, wie beispielsweise Zecken, auch in Stadten
eine bedeutende Rolle spielen, ist anzunehmen, dass in ldndlichen Gebieten bzw. Regionen mit
geringerer Verbauung eine groflere Zahl an Zecken gefunden werden kann (133). Zwischen
immunvermittelten Erkrankungen und einer urbanen Umgebung, bzw. zwischen dem Auftreten
von GME und der Bevolkerungsdichte konnte dagegen kein Zusammenhang gefunden werden

(134,135).
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4.1 Einschrinkungen der Studie

Die vorliegende Studie weist klarerweise Einschrankungen aufgrund ihrer retrospektiven Natur
- und folglich einer Abhédngigkeit von den im Tierspitalinformationssystem (TIS)
aufgezeichneten Daten sowie einer fehlenden Standardisierung der diagnostischen Maflnahmen
— auf. So konnten die Ergebnisse der allgemein-klinischen und neurologischen Untersuchung
nicht einheitlich erfasst werden. Die Befunde wurden sowohl von Spezialisten im Gebiet der
Neurologie, von Spezialisten in anderen Fachgebieten sowie von Allgemeinmediziner:innen
erhoben. Zum Teil waren ausschlieBlich Informationen iiber die klinischen Symptome von den
zuweisenden tierdrztlichen Fachpersonen oder aus der Anamnese vorhanden. Weiters stehen
nicht bei allen MR-positiven Tieren Ergebnisse von anschlieBenden Liquoranalysen oder
Erregernachweisen zur Verfiigung. In einigen Féllen ist dies der Tatsache geschuldet, dass
Patienten nur zur MR an die Abteilung fiir Bildgebende Diagnostik der Veterindrmedizinische
Universitit Wien iiberwiesen wurden und alle weiteren Untersuchungen in einer externen
Tierklinik oder tierdrztlichen Ordination durchgefiihrt wurden, deren Ergebnisse fiir diese
Studie nicht zur Verfiigung stehen (n=14). In anderen Fillen war die Risiko-Nutzen
Abwigung  nicht  gerechtfertigt. Gab  es  beispielsweise  klinische  oder
magnetresonanztomographische Hinweise auf einen erhdhten intrakraniellen Druck, stellte das
eine Kontraindikation fiir eine Liquorentnahme dar. Natiirlich muss im klinischen Alltag
hinsichtlich der fiir die Patientenbesitzer entstehenden Kosten hiufig auch ein Kompromiss
gefunden werden, der eine Reduktion der diagnostischen Schritte auf das Notwendigste zur
Folge hat, was in manchen Fillen als Erkldrung herangezogen werden kann. In manchen Féllen
war die Ursache nicht aus dem TIS ablesbar. Weiters war bei ungefahr 40 % der Patienten eine
Vorbehandlung mit Glukokortikoiden und/oder Antibiotika bekannt, bei einem GrofBteil der
restlichen Tiere konnte eine solche nicht sicher ausgeschlossen werden. Das konnte einen
Einfluss auf die Ergebnisse der diagnostischen Verfahren gehabt haben. Eine Bestétigung der
Diagnose durch eine postmortale pathohistologische Untersuchung war nur in wenigen Féllen
verfiigbar. Ein Vorteil hierbei ist jedoch, dass nicht nur Félle mit letalem Ausgang inkludiert

werden konnten, sondern auch Félle mit leichtem Krankheitsverlauf.

Durch die Auswahl der Patienten anhand der Stichwortsuche in den MR-Befunden muss
bedacht werden, dass weder Félle, in denen entziindliche Verdnderungen im Befund

beschrieben wurden, ohne die in der Studie gewéhlten Begriffe zu nutzen, noch Félle mit falsch-
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negativ interpretierten MR-Untersuchungen beriicksichtigt werden konnten. Weiters konnten
keine Félle inkludiert werden, bei denen aus diversen Griinden (beispielsweise aufgrund eines
erhohten Anisthesierisikos bei schlechtem Allgemeinzustand des Patienten, Kostenlimitation

der Besitzer etc.) keine MR-Untersuchung durchgefiihrt wurde.

Mit der Subtraktionsstudie wurde eine Methode gewihlt, die die Erkennung von pathologischer
Kontrastmittelanreicherung erleichtert (73,83). Durch die Anwendung von dynamischen
Kontraststudien sind die akquirierten Subtraktionsdaten sehr valide. Die strengen
Einschlusskriterien resultieren in einer hohen Sicherheit fiir eine tatsdchlich vorliegende
pathologische meningeale Kontrastmittelanreicherung. Allerdings ist eine solche meningeale
Kontrastmittelanreicherung nicht spezifisch fiir eine primédre entziindliche Gehirnerkrankung,
da Neoplasien, wie Lymphome und histiozytidre Sarkome, ebenfalls mit einer meningealen
Kontrastmittelanreicherung einhergehen koénnen (136,137). Weiters weist die MR-
Untersuchung eine geringe Sensitivitit in der Erkennung meningealer Erkrankungen auf (78).
In mehreren Fillen traten Chemical Shift Artefakte entlang des Frequenzgradienten bzw.
Fett/Wasser-Gradienten am Ubergang zwischen Gehirn und Liquor — in Form eines schmalen
signalreichen Bandes mit gegeniiberliegendem Signalausfall — auf, welche die Beurteilung
erschwerten. Die Nutzung von fliissigkeitssensitiven Sequenzen, wie der FLAIR-Sequenz, hat
die hochste Sensitivitit um intrakranielle Lisionen zu erkennen (76,77). Eine intraaxiale
Lasion, welche sich in der FLAIR hyperintens darstellt und/oder eine
Kontrastmittelanreicherung aufweist, ist jedoch ebenfalls nicht spezifisch fiir eine entziindliche
Gehirnerkrankung. Denn auch wenn die MR eine hohe Spezifitdt in der Identifizierung von
entziindlichen Ldsionen bzw. in der Abgrenzung von anderen Krankheitsentitidten aufweist
(69), so beruht dies nicht auf einzelnen MR-Zeichen sondern auf deren Kombination durch die
beurteilenden Radiologen und Radiologinnen (106). So werden neben der Signalintensitit
beispielsweise auch Verteilungsmuster, Kontur bzw. Abgrenzbarkeit, Muster der
Kontrastmittelanreicherung, Masseneffekt, Vorhandensein weiterer oder extrakranieller
Verdnderungen zur Beurteilung herangezogen (106). Dies wurde in der vorliegenden Studie
ebenfalls angewandt, dennoch konnte in einigen Fillen keine Verdachtsdiagnose in der MR-
Untersuchung festgelegt werden. Denn es gibt einige Erkrankungen, die dem Erscheinungsbild
entziindlicher Erkrankungen stark &dhneln konnen. Als Beispiel sei die Schwierigkeit der

Unterscheidung von Gliomen und Granulomen genannt (105). Auch eine Liquorpleozytose ist,
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wie bereits beschrieben, nicht spezifisch fiir eine primére entziindliche Gehirnerkrankung. Dies
wird durch die beiden Liquorproben deutlich, deren zytologische Untersuchung ein Lymphom
nahelegte. Es ist somit mdglich, dass einem Teil der identifizierten Félle mit Verdachts- und
klinischer Diagnose in Wirklichkeit neoplastische, vaskuldre, degenerative oder andere

Ursachen zugrunde liegen.

Da die Daten ausschliellich aus einer spezifischen Klinikpopulation stammen, besteht ein
Stichprobenbias. Dies bedeutet, dass die Ergebnisse moglicherweise nicht repriasentativ fiir
andere Populationen sind und daher nicht ohne weiteres auf diese iibertragen werden kdnnen.
Zudem ist die Fallzahl gering, was eine Einschrinkung der Aussagekraft der Ergebnisse zur

Folge hat.
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5  Schlussfolgerung

In dieser Studie wurde die Entwicklung der Fallzahlen von Meningoenzephalitiden bei Hunden,
die im Zeitraum 2014-2023 an der Veterindrmedizinischen Universitdit Wien mittels MR
untersucht wurden, analysiert. Es gibt keinen statistisch signifikanten Unterschied der
Fallzahlen zwischen dem Zeitraum 2014-2018 und 2019-2023. Der relative Anteil der
Verdachtsfille, klinischen oder definitiven Diagnosen entziindlicher Erkrankungen des Gehirns

blieb mit etwa 5,1 % in den Jahren 2014-2018 und 4,9 % in den Jahren 2019-2023 stabil.

Da die Anzahl an durchgefiihrten MR-Untersuchungen bei Fillen mit Liquorpleozytose im
Vergleich der beiden Zeitrdume tendenziell stieg, ist es unwahrscheinlich, dass die Stagnation
der Fallzahlen auf eine verminderte Durchfiihrung von MR-Untersuchungen bei
Verdachtsfillen zuriickzufiihren ist. Somit konnten die in der Literatur bestehenden
Vermutungen, dass infektiose oder nicht-infektiose Meningoenzephalitiden gestiegen wiren,
nicht bestdtigt werden. Dennoch besteht hinsichtlich Klimawandel und Globalisierung das
Potenzial fiir Verdnderungen in der Privalenz bestehender und das Auftreten neuer, bislang
unbekannter Erreger. Daher sollten infektiose Erreger von Meningoenzephalitiden auch in
Zukunft tiberwacht werden. Moglicherweise sind weitere Studien {iber einen ldngeren
Untersuchungszeitraum erforderlich, um etwaige Verdnderungen in der Prdvalenz besser

abzubilden.

Die Verteilungen und Lokalisationen der Lisionen in der MR-Untersuchung zeigten, wie
erwartet, eine grof3e Vielfalt. Das Vorhandensein von Veridnderungen bei Hunden mit FSME
und caniner Staupevirusinfektion unterstreicht die Relevanz von MR-Untersuchungen als

Bestandteil der Diagnostik auch bei infektiosen Entziindungen des Gehirns.

Um die allgemeine Prévalenz von entziindlichen Erkrankungen des Gehirns von Hunden in
Osterreich zu ermitteln sind weitere Studien notwendig, die {iber die mittels MR untersuchten

Félle hinausgehen und eine groflere Studienpopulation einbeziehen.
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Abb. 2: Transversale MR-Aufnahmen mit intraaxialer Hyperintensitit (Pfeile) in
fliissigkeitssensitiven Sequenzen. Die abgebildeten hyperintensen Areale sind rechts fokal in
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Abb. 3: Subtraktionsstudien von T1-gewichteten MR-Aufnahmen vor und nach intravendser
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leptomeningealer (Pfeil) (B) sowie pachyleptomeningealer und kortikaler (Pfeil) (C)
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Abb. 4: Barplots zur Darstellung der Haufigkeit der Félle mit Verdachtsdiagnose, klinischer
und definitiver Diagnose (1 = positiv, 2 = negativ) in den beiden Zeitrdumen (Z1 = 2014-2018,
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Anhang

Tab. 1: Liste aller in dieser Studie inkludierten Hunde mit Rasse, Alter, Geschlecht und Kastrationsstatus sowie ihren
korrespondierenden Verdnderungen in fliissigkeitssensitiven Sequenzen (FLAIR) und in der TI1-Gewichtung nach
Kontrastmittelgabe (T1+KM).

ID Rasse Geschlecht = Alter (Jahre) FLAIR T1+KM
1 Mops w 4 1 1
2 | Labrador Retriever w 1 1 1
3 Mops w k 1 1 1
4 Groenendael w k 8 0 0
5 | Mischling w 0.5 1 1
6  Golden Retriever m 10 1 1
7  sonstige Hunde W 3 1 0
8  Chihuahua m 2 1 1
9  Chihuahua w k 2 1 1
10 Mops w k 6 1 1
11 Englische Bulldogge m 9 1 0
12 Shih Tzu w 3 1 1
13 Labrador m 8 1 1
14 Mops m 2 1 1
15  Mischling wk 4 1 0
16 = Franzosische Bulldogge wk 3 1 0
17  Labrador W 0.3 1 0
18  Boston Terrier w k 7 1 1
19  Yorkshire Terrier m 6 1 0

20  Mischling wk 6 1 1
21  Havaneser W 8 0 1
22 Weimaraner w k 10 1 1
23 Mops w 0.9 1 1
24 Mops w 0.9 1 1
25  Mops w 1 1 1
26  Weimaraner m 6 1 1
27  Havaneser w k 3 1 1
28  Franzosische Bulldogge m 2 1 1
29  Shih Tzu W 3 1 0
30  Welsh Springer Spaniel W 11 1 1
31  Deutscher Pinscher w 4 1 1
32 Mops m 3 1 1
33 Franzdsische Bulldogge w k 3 1 0
34  Malteser w k 4 1 1
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36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46

47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

62
63
64
65
66
67
68
69
70
71

American Staffordshire
Terrier
Boston Terrier

Yorkshire Terrier
Pinscher

Cocker Spaniel
Rauhaardackel
Mischling
Chihuahua
Malteser

Dogo Argentino
Mops

Cavalier King Charles
Spaniel
Tervueren
Yorkshire Terrier
Chihuahua
Malteser

Border Terrier
Franzdsische Bulldogge
Chihuahua
Papillon

Spitz

Boxer

Mischling
Mischling
Chihuahua
Mischling

American Staffordshire
Terrier
Setter

Chihuahua

Mischling

Franzdsische Bulldogge
Labrador

Mops

Chihuahua

Chihuahua

Chihuahua

Weimaraner
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72 Mischling wk 10 1 0
73  Briisseler Griffon (Griffon m 5 1 1
Bruxellois)
74  Husky m 6 1 1
75  Labrador Retriever w 7 0 1
76 = Polnische Bracke m 3 0 1
77  Mops w 5 1 1
78 = Shih Tzu w k 5 1 1
79  sonstige Hunde w 8 0 1
80  Border Collie w 8 1 1
81  Chihuahua w k 3 1 1
82  Mischling w 9 1 1
83  Yorkshire Terrier W 3 1 1
84  Franzosische Bulldogge m 3 0 1
85 Landseer w 6 0 1
86  Bernhardiner w k 10 0 1
87  Zwergspitz m 2 0 1
88  Chihuahua m k 12 1 1
89  Yorkshire Terrier w k 4 1 1
90 sonstige Hunde w k 4 1 1
91  Whippet w k 7 1 1
92 | Australian Shepherd wk 5 1 1
93  Franzdsische Bulldogge w 7 1 1
94  Chihuahua W 4 1 1
95  Chinese Crested w 5 1 1
(Chinesischer Schopthund)
96  Franzosische Bulldogge w k 4 1 1
97  Zwergpinscher w 12 1 1
98  Chihuahua w 8 1 1
99  Mischling m k 3 1 1

Legende: w, weiblich; w k, weiblich kastriert; m, ménnlich; m k, ménnlich kastriert; 0, normal;
1, Signalalteration in fliissigkeitssensitiver Sequenz oder abnorme Kontrastmittelanreicherung
in T1-Gewichtung nach Kontrastmittelgabe.
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Tab. 2: Liste aller in dieser Studie inkludierten Hunde mit den aus Anamnese und Klinischer Untersuchung erhobenen
klinischen Symptomen, der Liquorzellzahl, dem pathohistologischem Befund sowie der MR-Beurteilung

ID Symptome LCZZ/pnl Pathohistologie MR
1 AV KH G EMT n.d. Nekrotisierende 1
Meningoenzephalitis
2 AV G EMT 48 n.d. 1
3 AV G CN n.d. n.d. 1
4 AV EMT 1 n.d. 0
5 HGCN 540 Granulomatose 1
Meningoenzephalitis
6 AV HKH G CN 2 n.d. 1
7 n.b. n.d. n.d. 1
8 n.b. n.d. n.d. 1
9 n.b. 9 n.d. 1
10 AV GEMTCN 15 n.d. 1
11 n.b. n.d. n.d. 1
12 AVKHGEMT 3 n.d. 1
CN
13 AV GCN 1 n.d. 1
14 AV KH G 1 n.d. 1
15 EMT n.d. n.d. 1
16 AV KH G n.d. n.d. 1
17  AVKHGEMT 213 n.d. 1
CN
18 G EMT CN n.d. n.d. 1
19 n.b. 2 n.d. 1
20 G EMT 0 n.d. 1
21 AV KHGCN 6229 Granulomatose 1
Meningoenzephalitis
22 AVHKHGEMT 2 n.d. 1
CN
23 G EMT CN 7 n.d. 1
24 G EMT CN 17 Nekrotisierende 1
Meningoenzephalitis
25 AVKHGEMT 97 n.d. 1
CN
26 AVKHGEMT 2 n.d. 1
CN
27 KHG n.d. n.d. 1
28 AV KHGEMT 1 n.d. 1
29 AVHKHGCN 251 n.d. 1
30  HKHGEMTCN n.d. n.d. 1
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32

33
34
35
36
37
38
39
40

41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

AV HKH G EMT
CN
AV KH G EMT
CN
KH

AV G EMT
AV KHGCN
KH GCN
KH GCN
AV KHGCN
G EMT CN

AV HKH G EMT
CN
KHG

AV KHGCN
GCN
KH GCN
KH G EMT CN

AV KHGCN
G EMT CN
GCN

AV KH G EMT
CN
EMT

n.b.
KH G
GCN

KH G EMT
S
AV G EMT
CN
AV G CN
EMT

n.b.

AV KH G EMT
AV KH G CN
AV KH G
KH G EMT
AV KH G CN
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550

70

230
69
n.d.

n.d.
97
21

31
n.d.
323

8107

75
n.d.

23
n.d.
n.d.

27

n.d.
n.d.
71
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
11
n.d.
24
n.d.

n.d.

n.d.
105

n.d.
n.d.

n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.

n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.

n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
intrakranielles Empyem
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
n.d.
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67 KH GCN 7 n.d. 1
68 EMT CN 15 n.d. 1
69 AV KHGEMT 29 n.d. 1
CN
70 EMT n.d. n.d. 1
71 GCN 82 n.d. 1
72 AV EMT 21 n.d. 1
73 EMT n.d. n.d. 1
74 KH CN n.d. n.d. 1
75 HKH G EMT 1 n.d. 1
76 EMT CN n.d. n.d. 1
77 EMT 5 n.d. 1
78 AV KH GCN n.d. n.d. 1
79 HKHG 180 n.d. 1
80 AV KH G EMT 64 n.d. 1
CN
81 AV KH GCN n.d. n.d. 1
82 EMT 10 n.d. 1
83 AV EMT n.d. n.d. 1
84 GCN n.d. Idiopathische hypertrophe 1
Pachymeningitis
85 AV H 200 n.d. 1
86 H EMT 0 n.d. 1
87 AV KH GCN 47 n.d. 1
88 AVHKHGCN n.d. n.d. 1
89 KH GCN 9 n.d. 1
90 AV KH GCN n.d. n.d. 1
91 EMT CN 1 n.d. 1
92 AV G CN 100 n.d. 1
93 KH 74 n.d. 1
94 G n.d. n.d. 1
95 AV KH G EMT n.d. n.d. 1
CN
96 KHG n.d. n.d. 1
97 AV KH G EMT 4 n.d. 1
CN
98 KH GCN n.d. n.d. 1
99 n.b. 1 n.d. 1

Legende: LC, Liquor cerebrospinalis; ZZ, Zellzahl; MR, Magnetresonanztomographie; AV,
Verdnderungen des Allgemeinverhaltens; S, Schmerzen im Kopf- oder Zervikalbereich; H,
Hyperthermie; KH, Verdnderungen der Korperhaltung; G, Verdnderungen des Ganges; EMT,
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Auftreten von epileptiformen Anfillen, Myoklonien oder Tremor; CN, Kopfnervendefizite
bzw. Ausfille der Sinneswahrnehmung; n.b., nicht bekannt; n.d., nicht durchgefiihrt; 0, normal;

1, Signalalteration in fliissigkeitssensitiver Sequenz oder abnorme Kontrastmittelanreicherung
in T1-Gewichtung nach Kontrastmittelgabe.
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