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Vortrage
V01 Periportale Steatose bei Mdusen beeinflusst

verschiedene Parameter des perizentralen Arznei-
mittelstoffwechsels
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Hintergrund Uber die Auswirkungen morphologischer Stérungen in bestimm-
ten Zonen auf die metabolische Zonierung ist wenig bekannt. Kiirzlich wurde
beschrieben, dass eine periportale Fibrose die Expression von CYP-Proteinen,
einer Gruppe von perizentral gelegenen Enzymen, die Medikamente metabo-
lisieren, beeinflusst. Hier untersuchten wir, ob eine periportale Steatose einen
dhnlichen Effekt haben kdnnte.

Material und Methoden Die periportale Steatose wurde bei C57BL6/)-Mausen
durch zwei- oder vierwochige Fiitterung mit einer fettreichen Diat mit niedri-
gem Methionin/Cholingehalt induziert. Der Schweregrad der Steatose wurde
mittels Bildanalyse quantifiziert. Triglyceride und CYP-Aktivitat wurden mit
einem photometrischen oder fluorometrischen Test quantifiziert. Die Vertei-
lungvon CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6 und CYP2ET wurde durch Immunhistoche-
mie sichtbar gemacht. Die pharmakokinetischen Parameter der Testmedika-
mente wurden nach Injektion eines Drogencocktails (Koffein, Codein und
Midazolam) bestimmt.

Ergebnisse Das didtetische Modell fiihrte zu einer maRigen bis schweren ge-
mischten Steatose, die auf periportale und midzonale Bereiche beschrankt war.
Die periportale Steatose hatte keinen Einfluss auf die zonale Verteilung der
CYP-Expression, aber die Aktivitat ausgewahlter CYPs war mit dem Schwere-
grad der Steatose verbunden. Die Elimination von Koffein wurde durch mik-
rovesikuldre Steatose beschleunigt, wihrend die Elimination von Midazolam
bei makrovesikularer Steatose verzogert war.

Zusammenfassung Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die periportale
Steatose Parameter des perizentralen Arzneimittelstoffwechsels beeinflusst.
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Diese Beobachtung erfordert weitere Untersuchungen des hochkomplexen
Zusammenhangs zwischen Steatose und Arzneimittelmetabolismus sowie der
zugrunde liegenden Signalmechanismen.
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SARS-CoV-2 infected hamsters

Autorinnen/Autoren Armando F.", Heydemann L.", Beythien G., Becker K.1,
Schughart K.2 3, Stanelle-Bertram S.4, Schaumburg B.4, Mounogou-Kouassi N.4,
Beck S.4, Zickler M.4, Kiihnel M.5, Gabriel G.4, Beineke A.7, Baumgartner W.1,
Ciurkiewicz M.1

Institute 1 Department of Pathology, University of Veterinary Medicine,
Foundation, Hannover, Germany; 2 Immunology and Biochemistry,
University of Tennessee, Health Science Center, Memphis, Tennessee, USA;
3 Institute of Virology Minster, University of Minster, Minster, Germany;

4 Department for Viral Zoonoses-One Health, Leibniz Institute for Virology,
Hamburg, Germany; 5 Institute of Pathology, Hannover Medical School
(MHH), Hannover, Germany

DOI 10.1055/s-0043-1770859

Einleitung A relevant number of coronavirus disease 2019 (COVID-19) survi-
vors suffers from post-acute sequelae of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (PASC). Current evidence suggests a dysregulated
alveolar regeneration in COVID-19 as a possible explanation for respiratory
PASC symptoms.

Material und Methoden This study investigates morphologic and transcrip-
tomic features of alveolar regeneration in SARS-CoV-2 infected Syrian golden
hamsters.

Befunde We demonstrate that CK8 + alveolar differentiation intermediate
(ADI) cells accumulate following SARS-CoV-2-induced diffuse alveolar damage.
A subset of ADI cells shows nuclear accumulation of p53 at 6- and 14-days post
infection (dpi), indicating a prolonged block in the ADI state. Transcriptome
data shows the expression of gene signatures driving ADI cell senescence,
epithelial-mesenchymal transition, and angiogenesis. At 14 dpi, persistence of
ADI cells, M2-type macrophages, and subpleural fibrosis is observed, indicating
incomplete alveolar restoration.

Schlussfolgerungen The results demonstrate that the hamster model
reliably phenocopies indicators of a dysregulated alveolar regeneration of
COVID-19 patients.
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Introduction Anisokaryosis is a prognostic criterion for many tumor types.
Although it s traditionally estimated by pathologists, measurements have ad-
vantages for statistical evaluation and may improve reproducibility. The aim of
the study was to compare these two methods in canine cutaneous mast cell
tumors (ccMCT).

Material and Methods A Deep learning-based algorithm was utilized to cal-
culate the standard deviation (SD) of nuclear size in histologic images of 96
ccMCT with known outcome. Three pathologists estimated the degree (low,
moderate, high) of anisokaryosis in the same images.

Results The algorithm predicted tumor-specific survival with a sensitivity of
85 % and specificity of 89 % and a hazard ratio (HR) of 26.7 (p < 0.001) at a
cut-off of SD = 10.15 pm?2. All three pathologists estimated the same anisoka-
ryosis category in 35 % of the cases. High anisokaryosis had a sensitivity and
specificity of 38 % and 86 %, 46 % and 87 %, 62 % and 96 % for the individual
pathologists, respectively. The HR ranged between 3.0-21.5.

Conclusion We have shown a strong prognostic value of pathologist estimates
and algorithmic measurements of anisokaryosis in these ccMCT. Measurements
of anisokaryosis may be more advantageous given the inherent ability to ba-
lance sensitivity and specificity.
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der pulmonalen Immunantwort bei der Hundestau-
pevirus-Infektion

Autorinnen/Autoren Chludzinski E."- 2, Klemens |.7, Ciurkiewicz M.1,

Geffers R.3, Popperl P."- 2, Stoff M.7, Shin D.-L.4, Herrler G.4, Beineke A."-2
Institute 1 Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierdrztliche Hochschule
Hannover; 2 Zentrum fir systemische Neurowissenschaften (ZSN),
Hannover; 3 Genomanalytik, Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung,
Braunschweig; 4 Institut fiir Virologie, Stiftung Tierdrztliche Hochschule
Hannover

DOI 10.1055/s-0043-1770861

Einleitung Die Infektion mit dem Hundestaupevirus (CDV) fiihrt bei einem
breiten Wirtsspektrum zu einer systemischen Erkrankung. Eine bronchointer-
stitielle Pneumonie stellt eine hdufige Manifestationsform dar. Das Ziel dieser
Studie war die Charakterisierung der pulmonalen Immunantwort.

Material und Methoden Mittels Immunhistochemie wurde die zelluldre Im-
munantwort in der Lunge von CDV-infizierten Hunden phanotypisiert. Zudem
wurde eine Transkriptomanalyse mittels RNA-Sequenzierung durchgefiihrt.
Befunde In der akuten bis subakuten Phase der Infektion fand sich eine ver-
starkte Ansammlung von Antigen-prasentierenden Zellen (MHC-I1*, Iba-1*
und CD204*). Es wurden in akut infizierten Lungen vermehrt Transkripte de-
tektiert, die sich einer positiven Regulation der angeborenen Immunantwort
und der Apoptose, einer proinflammatorischen Zytokinpolarisierung (IL-6, IL-
12, TNF-0), einer Stimulation der Typ-I-Interferon-Antwort sowie einer gestor-
ten mukozilidren Clearance zuordnen lassen.

Schlussfolgerungen In der akut CDV-infizierten Hundelunge dominiert eine
proinflammatorische angeborene Immunantwort, welche sowohl potenziell
ander Elimination des Virus als auch an der virusinduzierten Immunpathologie
beteiligt ist.
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Einleitung Mittels muriner Organoide wird ein genetisch flexibles Modell fiir
die in-vivo-Untersuchung der Karzinogenese in der Gallenblase (GB) und neu-
er Therapieansdtze entwickelt.

Material und Methoden Organoide wurden aus murinen GB von adulten
Donor-Mausen isoliert, aufbereitet und genetisch mittels CRISPR/Cas9 oder
retroviraler Einschleusung von cDNAs modifiziert. Die Organoide wurden ent-
weder subkutan oder orthotopisch in die GB von Empfanger-Mausen transplan-
tiert.

Ergebnisse GB-Organoide mit komplexen Genotypen (Kras-Aktivierung und
Ausfall von p53, mit/ohne Ausfall von Pten) konnten GB-Adenokarzinome (GB-
Adeno-CA) unabhangig von der Implantationsstelle induzieren, die histologisch
typische Charakteristika der humanen Neoplasie aufwiesen. Lungenmetastasen
traten bei 50 % der orthotopisch transplantierten Tiere auf. Die histologische
Subklassifizierung der Primartumore zeigte Variationen abhdngig von den un-
tersuchten Onkogenen. Die Gabe von liposomalem Irinotecan (Topoisomerase-
Inhibitor) verlingerte signifikant die Uberlebenszeit von Mausen mit GB-Adeno-
CA.

Schlussfolgerungen Dieses murine in-vivo Modellimitiert humane GB-Adeno-
CAs und eignet sich fiir die praklinische Forschung und die Erprobung neuer
therapeutischer Ansdtze, auch im Rahmen der personalisierten Medizin.
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Einleitung Elefanten gehdren zu den am &ltesten werdenden Sdugetieren in
menschlicher Obhut.

Material und Methoden Von 19 von 1994 bis 2022 im Institut fiir Tierpatho-
logie der LMU Miinchen sezierten Elefanten waren sieben Tiere dlter als 45
Jahre, darunter auch die 2022 verstorbene, mit 67 Jahren dlteste Elefantenkuh
Europas.

Befunde Das charakteristische Spektrum altersassoziierter pathologischer
Alterationen bei > 45 Jahre alten Elefanten umfasste unter anderem degene-
rative Gelenkserkrankungen (n=7), chronische Nierenveranderungen (n=5),
Zahnlasionen (n=3), Pododermatitiden (n=2), Leiomyome (n=7) und endo-
metriale glanduldre Hyperplasien (n=2), degenerative GefédRalterationen (n=4)
und kardiovaskulare Erkrankungen (n=3), chronische (bilaterale) Gehérgangs-
entziindungen und - obturationen (n=3) sowie Sinusitiden (n=2).
Schlussfolgerungen Die erhobenen Befunde entsprechen weitgehend dem
in der Literatur beschriebenen Spektrum altersassoziierter Lasionen bei in
menschlicher Obhut gehaltenen Elefanten.
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Einleitung Eine SARS-CoV-2-Infektion kann beim Menschen zur Erkrankung
des Auges fiihren, die insbesondere mit einer Mikrovaskulopathie einhergeht.
Urséchlich werden sowohl eine lokale Infektion als auch eine systemische Ge-
farfunktionsstorung diskutiert. Vergleichsweise wenige Berichte liegen tiber
die Histopathologie des Auges in Tiermodellen von COVID-19 vor. Ziel dieser
retrospektiven Studie ist es, die verschiedenen Tiermodelle auf vergleichbare
Augenveranderungen zu untersuchen.

Material und Methoden Augen aus verschiedenen SARS-CoV-2-Experimenten
wurden histologisch, immunhistochemisch und molekularbiologisch auf pa-
thologische Verdnderungen und SARS-CoV-2-Infektion untersucht. Zu den
untersuchten Tierarten gehéren K18-hACE2-Mause, Hamster, Frettchen und
Rhesusaffen.

Befunde SARS-CoV-2 wurde ausschlieBlich in der Retina von K18-hACE2-
Mausen nachgewiesen, die damit verbundene, geringgradige histopathologi-
sche Verdnderungen wie axonale Schwellungen und Gliose aufwiesen. Vasku-
ldre Verdnderungen lagen nicht vor.

Schlussfolgerungen K18-hACE2-Mause eignen sich zur Untersuchung einer
okuldren SARS-CoV-2-Infektion und damit assoziierter pathologischer Veran-
derungen. Jedoch stellt keines der untersuchten Tierspezies ein geeignetes
Modell fiir die vaskuldren Lasionen beim Menschen dar.
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Autorinnen/Autoren Lombardo M.S., Armando F., Marek K., Nippold V.M.,
Baumgartner W., Puff C.

Institut Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierdrztliche Hochschule Hannover
DOI 10.1055/s-0043-1770865

Einleitung Die virale Onkolyse riickt immer mehrin den Fokus der Tumorfor-
schung. Bei fritheren Versuchen wurde eine transiente Stagnation des Tumor-
wachstums bei akuter Infektion von kaninen histiozytaren Sarkomzellen (DH82-
Zellen) mit dem CDV erzielt. Im Folgenden wurde der Einfluss einer
persistierenden CDV Infektion untersucht.

Material und Methoden Es erfolgte eine Xenotransplantation von DH82-
Zellen bei SCID-Mdusen. Nach initialer Wachstumsphase folgten mehrere in-
tratumorale Injektionen mit persistierend CDV-infizierten DH82-Zellen sowie
mit nichtinfizierten DH82-Zellen (Kontrollgruppe). Das Tumorwachstum wur-
de dokumentiert und histologische, immunhistochemische sowie molekular-
biologische Untersuchungen der Tumoren durchgefiihrt.

Befunde Die behandelten Tumoren zeigten im Vergleich zu der Kontrollgrup-
pe zu verschiedenen Zeitpunkten ein geringeres Wachstum, einen gréReren
Nekroseanteil und eine geringere GefdRdichte. Auch mehrere Wochen nach
der letzten Applikation konnten noch virale RNA und infektioses Virus in den
Tumoren festgestellt werden.

Schlussfolgerungen Eine persistierende, intratumorale Virusproduktion ist
vielversprechend bei der Behandlung von kaninen histiozytdren Sarkomen
im Mausmodell, jedoch konnte bislang keine vollstdndige Tumorregression
erreicht werden.
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Einleitung Usutu-Virus (USUV) und West-Nil-Virus (WNV) sind zwischen M-
cken und Vogeln zirkulierende verwandte Pathogene, die aber auch Sdugetie-
re als Fehlwirte infizieren konnen. Da sich USUV und WNV die gleichen Wirte,
Vektoren und Verbreitungsgebiete teilen, ist das Amplifikationspotential und
die Interferenz dieser Viren nach aufeinanderfolgender Infektion von groBem
Interesse.

Material und Methoden Zwei Wochen alte Ganse wurden mit einem USUV-
Isolat (Europa 3) und zweieinhalb Wochen spdter mit einem WNV-Isolat (Linie
2) infiziert. Post infectionem erfolgte eine tigliche Uberwachung und regel-
maéRige Beprobung der Tiere. Sieben Tage nach der USUV-Infektion sowie drei,
sechs, 10, 14 und 21 Tage nach der WNV-Infektion erfolgte die Euthanasie und
Sektion der Ganse.

Befunde Alle Gdnse waren empfanglich fir beide Viren, erkennbar an den
jeweiligen Serokonversionen. Zudem konnte in einem GroRteil der Blut-, Tup-
fer- und Organproben USUV-Genom nachgewiesen werden. Nach der WNV-
Infektion waren die WNV-Genomkopien und derimmunhistochemische Nach-
weis jedoch deutlich geringer bzw. nicht vorhanden, anders als nach einer
vergleichbaren WNV-Monoinfektion.

Schlussfolgerungen Eine vorangegangene USUV-Infektion kann Végel vor
einer nachfolgenden schweren WNV-Erkrankung schiitzen.
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Einleitung Die Tuberkulose (TB) des Menschen ist die weltweit hdufigste bak-
terielle Todesursache. Der Anteil an Antibiotika resistenten Mycobacterium tu-
berculosis (Mtb) Stdmmen nimmt zu. Ziel der Studie war die Analyse des Effek-
tes von oral verabreichtem Benzothiazinon (BTZ)-043 als Arzneistoff-Kandidat
auf Mtb induzierte Granulome.

Material und Methoden Achtzehn Meerschweinchen wurden subkutan mit
1x103 Mtb H37Rv infiziert und nachfolgend in 3 Gruppen (jeweils n=6) einge-
teilt, welche 14 d nach Infektion tédglich oral BTZ-043, Isoniazid oder Vehikel-
Losung erhielten. An Tag 42 nach Infektion wurden alle Tiere seziert, makros-
kopisch und histopathologisch auf Ldsionen untersucht sowie definierte
Gewebeproben bakteriologisch ausgewertet.

Befunde Das Ausmal® an subkutanen Granulomen und der Anteil an Nekrose
war in BTZ-043 behandelten Meerschweinchen im Vergleich zu den Vehikel-
Kontrollen signifikant reduziert. Eine systemische Ausbreitung mit Granulom-
genese in anderen Organen fand nicht statt. Eine hochsignifikante Reduktion
der mykobakteriellen Last in subkutanen Granulomen, drainierenden Lymph-
knoten und Milz wurde nachgewiesen
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Schlussfolgerungen BTZ-043 ist ein vielversprechender Wirkstoff und zeigte
bereits nach 28-tdgiger oraler Applikation eine signifikante Wirksamkeit im
Meerschweinchenmodell der TB.

V11 Ein alternder Goldschakal und sein Bandwurm
— Canis aureus als neuer Vektor eines bekannten
Erregers?
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Einleitung Der Goldschakal (Canis aureus) breitet sich seit einiger Zeit aus
Siidosteuropa kommend in Richtung Mitteleuropa aus. Die Ausbreitung des
Pradators in Deutschland hat Implikationen fiir den Schutz kleiner Sduger und
bodenbriitender Végel, gleichzeitig ist er als potenzieller Ubertriger von Infek-
tionskrankheiten zu betrachten.

Material und Methoden Einin Niedersachsen iiberfahrener Goldschakal wur-
de ans ITAW verbracht und obduziert. Ferner wurden histologische Untersu-
chungen sowie eine Altersbestimmung anhand von Zahnschnitten durchge-
fuhrt.

Befunde Das Tier zeigte hochgradig abgenutzte Zdhne, diverse entziindliche
und degenerative Veranderungen, wie eine eitrige Bronchopneumonie, eine
chronische interstitielle Nephritis, eine valvuldre Endokardiose und tra-
cheobronchiale Verkalkungen, sowie Ekto- und Endoparasiten. Die im Darm
gefundenen parasitdren Strukturen waren morphologisch vereinbar mit gra-
viden Proglottiden des Fuchsbandwurms (Echinococcus multilocularis).
Schlussfolgerungen Insbesondere degenerative Verdnderungen dhneln de-
nen alternder Hunde, wobei die Genese der ausgepragten tracheobronchialen
Verkalkungen unklar bleibt. Der Fund des Fuchsbandwurms unterstreicht die
Bedeutung des Goldschakals als Vektor infektiéser Erkrankungen mit zoonoti-
schem Potential.

Posterprdasentationen

Klein- und Heimtiere

P01 Granulomatoése und eosinophile Meningoenze-
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Einleitung Granulomatdse und eosinophile Meningoenzephalitiden treten bei
Hunden im Rahmen parasitdrer Infektionen auf. Wenige Félle unklarer Ursache
sind beschrieben, bei denen eine Rassedisposition fiir Rottweiler, Golden Ret-
riever und junge, weibliche Tervueren Schéferhunde diskutiert wird.
Material und Methoden Eine zehn Monate alte Tervueren Schéferhindin
wurde aufgrund von Apathie sowie Geh- und Stehunféhigkeit in der Klinik vor-
gestellt. Die klinische Untersuchung ergab keine Hinweise auf die Ursache der
Erkrankung. Aufgrund rasch progressiver Verschlechterung des Allgemeinzu-
stands wurde das Tier euthanasiert und pathomorphologisch untersucht.
Befunde Im GroRhirn und Riickenmark wurde multifokal eine hochgradige,
granulomat6se und eosinophile, teils nekrotisierende Entziindung in der grau-

en und weiRen Substanz festgestellt. Spezialfarbungen und immunhistologi-
sche Untersuchungen ergaben keinen Hinweis auf einen Erreger.
Schlussfolgerungen Die Befunde entsprechen dem Krankheitsbild einer gra-
nulomat6sen und eosinophilen Meningoenzephalomyelitis unklarer Genese.
Der Fall unterstreicht den Verdacht einer méglichen Rassedisposition bei jun-
gen, weiblichen Tervueren Schéferhunden. Ob es sich um einen immunmedi-
ierten Prozess oder einen noch unbekannten Erreger handelt, bleibt unklar.
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Introduction The mitotic count (MC), i.e. the number of mitotic figures (MF)
per unit area, is a relevant prognostic test for many tumor types. In human
medicine, there is increasing evidence that the number of atypical MF (AMF)
and the AMF to normal MF ratio has additional prognostic relevance. The aim
of this study was to investigate AMF in canine cutaneous mast cell tumors
(ccMCT).

Material and Methods From 96 ccMCT with known outcome, cases with a
MC = 3 were selected (N = 23). Histological whole slide images were used to
determine the number of normal MF and AMF in a tumor area of 2.37 mm2.
Results Of the 23 cases, 11 dogs died of tumor-related causes. For the number
of AMF, AMF to normal MF ratio and the MC, the area under the ROC curve was
87.1%,83.7%, and 76.5 % and the hazard ratio (univariate cox regression) was
8.37 (95%Cl: 1.78-39.3), 5.907 (95 %Cl: 1.26-27.5) and 4.63 (95 %Cl: 0.97-
22.1) for tumor-specific survival. At a cut-off of AMF 2 3, sensitivity and speci-
ficity was 82 % and 83 %.

Conclusion We have shown a prognostic relevance of AMF in this subset of
ccMCT. Further studies are needed to validate the result in a larger study po-
pulation, evaluate reproducibility between pathologists and determine poten-
tial benefits of this parameter as compared to the MC.
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Einleitung Das kanine kutane Histiozytom ist eine vor allem bei jungen Hun-
den auftretende Neoplasie, die hdufig eine spontane Remission aufweist. Ziel
der Untersuchungen war die molekularbiologische Charakterisierung der Tu-
morregression.

Material und Methoden 48 Histiozytome (12 pro Grad) von maximal 4 Jahre
alten Hunden wurden immunhistologisch auf die Expression von Ki67, CD3,
Caspase 3, PD- L1, FoxP3 und Survivin untersucht. Das positive Signal wurde
mittels QuPath quantifiziert.

Befunde Fiir PD-L1 und Survivin wurde eine zytoplasmatische Expression in
den Tumorzellen nachgewiesen. Wahrend der Tumorregression lag eine signi-
fikante Zunahme der CD3- sowie Caspase 3-positiven Zellen vor wahrend die
Anzahl Ki67-, FoxP3-, Survivin- sowie PD-L1-positiven Zellen keine Verdnderung
aufwies.

Schlussfolgerungen Die Infiltration mit T-Lymphozyten sowie eine vermehr-
te Apoptoserate der Tumorzellen spielen eine wichtige Rolle bei der Tumorre-
gression. Die Expression von Ki67 und Survivin auf der einen Seite und Caspa-
se-3 sowie PD- L1 auf der anderen Seite sprechen fiir eine unabhangige
Regulation von Zellproliferation und Apoptose in den Tumorzellen. Inwiefern
es sich um einen fiir diese Neoplasie spezifischen Befund handelt muss im Ver-
gleich zu anderen Rundzellneoplasien analysiert werden.
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Introduction Argyrophilic nucleolar organizing regions (AgNORs) are nucleo-
lar substructures involved in ribosomal RNA transcription. It has been reported,
that the number of AGNORs per nucleus correlates with the cell proliferation
rate and that the average number of AGNORs per cell (AgNOR-score) is of pro-
gnostic value for survival prediction. Enumeration of AGQNORs is a tedious task,
which can be accelerated by algorithmic methods.

Material and Methods We created a ground truth dataset consisting of 29
images (1,569 x 1177 Pixel each) with 23,036 cell annotations. For ten images,
AgNOR-scores were reevaluated by six pathology experts. An ensemble of five
detection models was trained on five random subsets of training data. The mean
AgNOR-score perimage of the ensemble was measured and compared to the
mean AgNOR-scores of the experts.

Results We found a mean-squared-error of 0.054 and a mean-absolute-error
of 0.201 between the AgNOR-scores of the model ensemble and the mean
AgNOR-scores of the experts.

Conclusion The small error between the values of the ensemble and those of
the experts showed that deep learning is capable of automatic evaluation of
AgNOR. These findings enable large-scale, computer-aided studies investiga-
ting the prognostic impact of AQNOR on biological tumor behavior.
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Introduction Nuclear pleomorphism (variation in size and shape) is one of the
prognostic parameters used to grade canine pulmonary carcinomas. Automa-
ted measurements of nuclear morphology may provide prognostic advantages
over categorial estimations by pathologists.

Material and Methods A ground truth dataset consisting of 43 images (0.1185
mm2) and 27,138 polygon annotations of tumor nuclei was developed. A deep
learning segmentation model (UNet + +) was trained. Nuclear characteristics
were measured and the prognostic value evaluated in 44 cases with clinical
follow-up.

Results Kaplan-Meier curves of the standard deviation of nuclear shape (ec-
centricity and solidicity) and area showed separation of the cases (p = 0.069,
0.033 and 0.045, respectively) below and above the cut-off (classified by the
populations’ mean or third quartile). Tumor-related mortality within 250 days
had a sensitivity of 60 % and specificity of 83-87 % for these tests.
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Conclusion Deep learning-based algorithms are promising for quantitative
nuclear morphometry as a prognostic test in canine pulmonary carcinoma. Our
deep learning model may be improved to better separate overlapping nuclei.
Future studies should compare the prognostic ability of the algorithm with
estimates and measurements by pathologists.
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Einleitung Geeignete in vivo Modelle fiir das humane late-stage kolorektale
Karzinom (KRK) sind limitiert verfligbar. Metastasierung und Tumorbudding
(TB) lassen sich im Mausmodell nur bedingt abbilden. Feline intestinale Karzi-
nome sind klinisch aggressiv. Im Rahmen dieser Studie wurden sie ndher cha-
rakterisiert und hinsichtlich ihrer Eignung als potenzielles Modell fiir das hu-
mane KRK untersucht.

Material und Methoden Feline intestinale Karzinome (n = 49) wurden histo-
logisch subtypisiert und mit einer humanen Kohorte verglichen, weiterfiihrend
charakterisiert (u.a. Invasivitat, TB) sowie immunhistochemisch und moleku-
larpathologisch (Sangersequenzierung CTNNBT Exon 2) untersucht.

Befunde Feline intestinale Karzinome bilden das humane late-stage KRK sehr
gut ab. Serratierte Adenokarzinome waren in der felinen Kohorte haufiger
(26,5 %) nachweisbar und die TB-Aktivitat war aufféllig hoch. Von 11 Neopla-
sien mit nukledrer B-Catenin-Translokation wiesen 4 somatische Mutationen
im CTNNBT Exon 2 auf.

Schlussfolgerungen Auchim Rahmen der felinen Karzinogenese sind Altera-
tionen des WNT-Signalwegs bedeutsam. Die hier nachgewiesenen Parallelen
feliner und humanerintestinaler Karzinome bilden eine Basis fiir die weiterfiih-
rende komparative Forschung.
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Einleitung Die Systemmykose ist eine bei Kleintieren in Europa selten diag-
nostizierte Erkrankung. Je nach befallenem Organsystem treten unterschied-
liche klinische Erscheinungsbilder auf. Der aktuelle Fallbericht beschreibt eine
Mykose mit Beteiligung des zentralen Nervensystems bei einem Hund.
Material und Methoden Ein vierjdhriger Spitz wurde aufgrund einer neuro-
logischen Symptomatik und Lahmheit von seinen Besitzern vorgestellt. Es er-
folgte eine klinische und neurologische Untersuchung, einschlieBlich bildge-
bender Verfahren. Nach der Euthanasie infolge der schlechten Prognose fand
eine Sektion inklusive histopathologischer und mikrobiologischer Aufarbeitung
Tieres statt.

Befunde Mittels CT- und MRT-Untersuchungen waren in Gehirn und diversen
weiteren Organen multifokale Umfangsvermehrungen feststellbar. Bei der
pathologisch-anatomischen und -histologischen Untersuchung wurden diesen
entsprechende Pyogranulome mit intraldsionalen Pseudohyphen in Gehirn,
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Unterhaut, Lymphknoten, Herz, Pankreas, Nieren, Nebennieren und Schilddri-
se diagnostiziert. Als auslosendes Agens wurde Candida albicans nachgewiesen.
Schlussfolgerung Durch Candida albicans ausgel6ste multifokale Pyogranu-
lome stellen eine seltene Differentialdiagnose fiir multiple Umfangsvermeh-
rungen beim Hund dar.
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Einleitung Die untersuchten Kitten stammen aus einer ingezilichteten Linie
von Britisch-Kurzhaar (BKH) Katzen. Beide zeigten klinisch motorische Ausfal-
le, skelettale Malformationen und Koprostase. Aufgrund schlechter Prognose
und des Verdachts eines Gendefekts wurden die Tiere euthanasiert und wei-
terfiihrend untersucht.

Material und Methoden Bei einem Kitten wurde eine Obduktion sowie eine
histologische und immunbhistologische Aufarbeitung durchgefiihrt. Gewebe-
proben sowie Blutproben von den Elterntieren, nichtverwandten BKH-Katzen
und Katzen anderer Rassen wurden genotypisiert und verglichen.

Befunde Die betroffenen Tiere wiesen eine Frameshift-Variante im LTBP3 Gen
fur latent transforming growth factor B (TGF-B) binding protein 3 auf. Der ver-
mutlich autosomal rezessiv vererbte Phanotyp ging mit Strukturveranderungen
des Knochenbaus einher. Es zeigte sich unter anderem eine Einengung der
Schédelhdhle und des Spinalkanals mit Axonopathien und einer Hypoganglio-
nose im Kolon.

Schlussfolgerungen LTBP3 ist ein wichtiger Regulator von TGF-f und am Auf-
und Umbau von Knochen beteiligt. Daher ist davon auszugehen, dass die LTBP3
Variante ursachlich fir die Verdnderungen des Knochenbaus war, wohingegen
es sich bei den neuronalen Ausféllen moglicherweise um sekundére Prozesse
handelte.
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Einleitung Die Rolle von Clostridium perfringens Typ A als Enteropathogen bei
Hunden ist nicht vollstdndig geklart, da das Bakterium zur normalen Darmflo-
ra gehort und in Giber 80 % der Hunde mit und ohne Durchfall nachgewiesen
werden kann. Im Rahmen einer Fortnahme wurde ein adulter Hund in einem
Tierheim untergebracht, in dem das Tier pl6tzlich Giber Nacht verstarb. Ein
Kampf unter Artgenossen soll dem Tod vorausgegangen sein.

Material und Methoden Der Tierkorper wurde obduziert und histologisch
untersucht. Neben einer bakteriologischen und parasitologischen Untersu-
chung des Darms wurden virologische Untersuchungen auf Staupe- und Toll-
wutviren eingeleitet.

Befunde Neben einzelnen Bissverletzungen zeigte das Tier eine hochgradige
hdmorrhagische Enteritis. Bakteriologisch wurde Clostridium perfringens Typ A
nachgewiesen. Neben einer Himosiderose in Leber und Milz bestand der Ver-
dacht auf tubuldre Degenerationen in den Nieren.
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Schlussfolgerung Trotz ungekldrter Rolle als Enteropathogen kénnen Toxin
bedingte Durchfalle von Clostridium perfringens schwerwiegend, akut und
hamorrhagisch verlaufen, mit lebensbedrohlichen Folgen aufgrund von Dehy-
dratation und hypovoldmischem Schock. Eine Stérung der intestinalen Mikro-
biota wird als ein pradisponierender Faktor angesehen.
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Introduction The argyrophilic nucleolar organizer region (AgNOR) is a staining
method used to evaluate cell proliferation (growth rate) in tumors. This syste-
matic review aims to summarize methods and prognostic value of AGNOR
scores reported in previous studies.

Material and Methods A systematic literature search of two databases (Pub-
med and Scopus) was conducted and eligibility of these articles was screened
using the web app Rayyan.

Results Of the 31 eligible articles, 27 investigated canine and 4 investigated
feline tumors. The AGNOR scores were determined mostly by counting 100
tumor cells (n=21), while others enumerated up to 500 cells. Canine tumors
evaluated included mast cell tumors (n=13), mammary tumors (n=>5) and
lymphomas (n=4) and one study each on soft tissue sarcomas, neuroendocri-
ne pancreas tumors, gastrointestinal stromal tumors, transmissible venereal
tumors and seminomas. Prognostic relevance was determined in 11/13 studies
on mast cell tumors, 4/5 studies on mammary tumors, 3/4 studies on lympho-
ma. Feline tumors evaluated were lymphoma (n=2) and mammary tumors
(n=2), while prognostic relevance was only found for mammary tumors.
Conclusion AgNOR s a proliferation marker that has well-demonstrated pro-
gnostic value, particularly for canine mast cell tumors.
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Einleitung Alveolarmakrophagen sind im Rahmen der aerogenen Infektion
mit dem kaninen Staupevirus (CDV) unter dessen primdren Zielzellen. Eine
nattirliche CDV-Infektion initiiert neben pathomorphologischen Verdnderun-
gen wie Atrophie lymphatischen Gewebes und Entziindungen in epithelialen
Geweben eine transiente Immunsuppression.

Material und Methoden Aus bronchoalveolérer Lavage gewonnene kanine
Alveolarmakrophagen wurden mit verschiedenen CDV-Stammen infiziert. Im-
munfluoreszenz diente zur Evaluation der Reinheit und Infektionsrate der Kul-
turen. Zusatzlich wurden die Zellen ultrastrukturell und molekularbiologisch
untersucht.

Befunde In ersten Experimenten wurde ein verldssliches Protokoll zur Herstel-
lung der Primarkulturen etabliert. Infektionsexperimente zeigen signifikante
Unterschiede in den Infektionsraten der genutzten CDV-Stamme (R252, On-
derstepoort) sowie Synzytienbildung infizierter Zellen.

Schlussfolgerungen Die in vitro-CDV-Infektion von Alveolarmakrophagen
ermoglicht eine detaillierte Untersuchung der Mechanismen viraler Attenuie-
rung und Immunsuppression.
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Einleitung Kutane Mastzelltumoren (MZT) machen 7-21 % der Hauttumoren
beim Hund aus. Zahlreiche prognostische Faktoren werden durch die patholo-
gisch- histologische Untersuchung von Biopsien ermittelt. Dariiber hinaus wird
héufig eine PCR-basierte Analyse des c-Kit-Exon-11-Mutationsstatus durchge-
fuhrt. Diese entscheidet tber die Erfolgsaussichten einer Tyrosinkinaseinhibi-
tor-Behandlung des Patienten.

Material und Methoden Ein Deep-Learning-Algorithmus (DLA) wurde trai-
niert, um den c-Kit-11-Mutationsstatus rein morphologisch zu bestimmen.
Dafiir wurden HE- Schnitt-Scans von 198 mutierten und 202 nicht mutierten
MZT als Datengrundlage verwendet.

Befunde Der DLA erreicht eine Klassifikationsgenauigkeit der HE-Schnitten
nach dem c-Kit-11-Mutationsstatus von 0,79. Eine Korrelation mit weiteren
prognostischen Faktoren wurde ausgeschlossen.

Schlussfolgerung Eine DLA-assistierte morphologische Untersuchung von
MZT kann den c-Kit-11-Mutationsstatus mit guter Genauigkeit schnell und
ohne kostenintensive PCR vorhersagen. Durch VergréRerung des Trainingsda-
tensatzes konnte zukiinftig eine hohere Klassifikationsgenauigkeit erreicht
werden.
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Einleitung Primdre Nierentumoren sind bei Hunden sehr selten. Epitheliale
Tumoren sind mit ca. 70 % am haufigsten, gefolgt von mesenchymalen Neo-
plasien (25 %) und Nephroblastomen (5 %). Vereinzelt treten Tumoren anderer
Histogenese auf.

Material und Methoden Klinisch und computertomografisch wurde bei einer
17 Monate alten Entlebucher Sennenhiindin eine noduldre Neubildung an der
rechten Niere festgestellt. Die Niere wurde operativ entfernt, in Formalin fixiert
und fir histologische, immunhistologische und elektronenmikroskopische
Untersuchungen aufgearbeitet.

Befunde Makroskopisch lag eine ca. 2 x 3 x T cm groRe, expansive, weilk-
gelbliche, teils zystische Umfangsvermehrung in der Nierenrinde vor. Histolo-
gisch wurde eine spindelzellige, mdRig pleomorphe Neoplasie mit ausgepragter,
myxoider, extrazelluldrer Matrix (Alzianblau-Farbung: positiv) nachgewiesen.
Immunbhistologisch exprimierten die Tumorzellen Vimentin sowie geringgradig
$100 und p75.

Schlussfolgerungen Das vorliegende Befundspektrum entspricht einem bei
Hunden sehr seltenen Tumor, der als kongenitales, mesoblastisches Nephrom
(KMN) bezeichnet wird und bislang nur bei jungen Beaglen zwischen 7 und 14
Monaten beschrieben ist. Das KMN geht vom embyonalen, metanephrogenen
Blastem aus. Seine Prognose wird als gut bezeichnet.
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Introduction Canine extramedullary plasmacytomas (cEMPs) are usually be-
nign neoplasms characterized by immunoreactivity with the plasmacytic mar-
ker MUM1. Immunostaining for Melan-A, a marker for cells of melanocytic and
neuroendocrine origin, is not reported in cEMPs.

Material and Methods 40 cEMPs derived from diagnostic submissions were
immunobhistologically characterized using the primary antibodies MUMT,
Melan-A, PNL-2, S100, E-Cadherin, CD3, CD18, CD20, Pax5, as well as Ig light
chains. To be considered as cEMP, immunoreactivity with MUM1 and Ig light
chainin neoplastic cells was mandatory in each case.

Results 18 out of 40 cEMPs stained positive for Melan-A, most often showing
a strong, membranous staining of a variable percentage of neoplastic cells.
Melan-A* cEMPs were not immunoreactive with PNL-2, but stain variably with
CD20.

Conclusions Due to the observed immunoreactivity in cEMPs, a reliable diffe-
rentiation between these neoplasia and unpigmented melanomas should not
be based onimmunoreactivity for Melan-A or MUM1 alone. Thus, confirmation
with additional markers (e.g. PNL-2, CD20) is highly recommended. Further
examinations including double-labeling immunofluorescence and transmissi-
on electron microscopy will further elucidate the results shown here.

Vogel
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Einleitung Eine 9 Monate alte Legehenne aus einem Kleinbestand mit 9 Lege-
hennen wurde wegen akuter ZNS-Symptomatik mit dem Verdacht auf die
Marek " sche Krankheit euthanasiert und anschlieBend seziert.

Material und Methoden Nach der Euthanasie schlossen sich eine pathologi-
sche, histologische, immunhistologische, bakteriologische und virologische
Untersuchung des Tieres an. Zusatzlich wurden Kloakentupfer und Federkiele
aus dem Bestand virologisch untersucht.

Befunde Histopathologisch wurden multifokale noduldre astrozytare Tumor-
zellproliferate, eine Gliose und eine lymphozytdre Enzephalitis diagnostiziert.
Mittels real-time RT-PCR und folgender Sequenzierung konnte Fowl| Glioma
Virus (FGV) Genom, ein avidres Leukose Virus (ALV) der Subgruppe A, im Gehirn
nachgewiesen werden. In neoplastischen Astrozyten war ALV-Antigen immu-
nohistochemisch nachweisbar. Von den 8 verbliebenen Tieren wurden 4 Tiere
positiv auf exogenes ALV in der nested RT-PCR getestet mit 98,8-100% iden-
tischer Nucleotid Sequenz wie bei der sezierten Legehenne mit neurologischen
Symptomen. Allerdings zeigten diese Tiere keine Symptome.
Schlussfolgerung Nach Kenntnisstand der Autoren handelt es sich um die
Erstbeschreibung einer natiirlichen, klinisch verlaufenden FGV-Infektion einer
Legehenne in Deutschland.
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P16 Thorakale Skoliose in Dresdner und Zwerg-
Dresdner Hithnern

Autorinnen/Autoren Cyriacks T.C."-#, Landmann M."-#, Schreiter R.2,
Schmidt V.3, Weigend S.#, Freick M.2, Ulrich R.

Institute 1 Institut fir Veterindr-Pathologie, Universitat Leipzig; 2 Fakultdt
Landbau/Umwelt/Chemie, HTW Dresden; 3 Klinik fir Vogel und Reptilien,
Universitdt Leipzig; 4 Institut fiir Nutztiergenetik, Friedrich-Loeffler-Institut,
Mariensee; # gleichwertige ErstAutorinnen/Autoren

DOl 10.1055/s-0043-1770884

Einleitung In einer Leistungsstudie der Hiihnerrassen ,,Dresdner” und , Zwerg-
Dresdner” fielen zahlreiche Tiere mit tastbaren Wirbelsaulendeformationen
auf. Untersuchungen zur ndheren Beschreibung der Deformationen und zur
Ermittlung moglicher Ursachen wurden durchgefiihrt.

Material und Methoden Drei ,Dresdner” und acht ,Zwerg-Dresdner” (9
mannlich, 2 weiblich) mit tastbaren Wirbelsdulendeformationen wurden kli-
nisch beurteilt, euthanasiert, obduziert und histopathologisch untersucht.
Neun dieser Hiihner wurden gerontgt und die Abweichung der Wirbelsdule und
reprasentative Winkel an den Rontgenbildern gemessen.

Befunde Klinisch zeigte keines der Tiere neurologische Auffélligkeiten. In der
Sektion wiesen alle Tiere eine gering- bis hochgradige thorakale Skoliose sowie
teils weitere Wirbelsaulendeformationen auf, wobei sich keine Hinweise auf
ein systemisches metabolisches oder infektioses Geschehen fanden.
Schlussfolgerungen Die Ursache der Wirbelsdulendeformationen der unter-
suchten Hihner ist moglicherweise eine genetisch oder epigenetisch beding-
te Missbildung. Da die untersuchten Hiihner zu 82 % mannlich waren, erscheint
eine Geschlechtspradisposition moglich.

P17 Wer pockt denn da? Kanarienpocken bei einer
Heckenbraunelle

Autorinnen/Autoren Hartmann D., Kammeyer P., Bichlein C., Warman T.,
Wohlke A., Kleinschmidt S.

Institut Lebensmittel- und Veterindrinstitut Braunschweig/Hannover,
Niedersdchsisches Landesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit

DOl 10.1055/s-0043-1770885

Einleitung Eine juvenile Heckenbraunelle (Prunella modularis) wurde mit Zu-
bildungen an Kopf und Standern zur Untersuchung eingeschickt. Es wurde eine
Pockeninfektion vermutet.

Material und Methoden Der Tierkdrper wurde einer Obduktion sowie einer
histologischen Untersuchung unterzogen. Neben einer bakteriologischen Un-
tersuchung wurden die Hautzubildungen mittels ,, Next Generation Sequencing“
(NGS) untersucht.

Befunde An Kopfund Stiandern sowie an der Kloake wurden bis zu 0,2 cm im
Durchmesser betragende Zubildungen nachgewiesen. Histologisch lagen ty-
pische Pockenldsionen mit epidermaler Hyperplasie, ballonierender Degene-
ration der Epithelzellen und intrazytoplasmatischen eosinophilen Einschliissen
(Bollinger- Kérperchen) vor. Die entsprechende Virussequenz wies eine 99 %ige
Identitat zum Kanarienpockenvirus auf.

Schlussfolgerung Kanarienpocken (Schnappkrankheit) gehoren zur Gruppe
der Vogelpocken (Avipoxvirus). Diese treten immer mal wieder bei Meisen auf,
seltener auch bei Heckenbraunellen, Haussperlingen, Staren und Ringeltauben.
Die Lasionen heilen in der Regel ohne Narbenbildung ab. Es kénnen jedoch
Komplikationen durch bakterielle Sekundarerreger auftreten. Es handelt sich
um eine meldepflichtige Erkrankung.

P18 Fatale Haemoproteus-Infektion bei Monchssitti-
chen (Myiopsitta monarchus)

Autorinnen/Autoren Peters M.', Himmel M.2, Wohlsein P.3, Osmann C.4
Institute 1 Chemisches und Veterindruntersuchungsamt Westfalen,
Arnsberg; 2 Institut fiir Pathologie, Veterindrmedizinische Universitat Wien;
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Einleitung Avidre Haemosporidiosen sind Protozoonosen mit Insekten-Vogel-
zyklus, die durch Erreger der Gattungen Plasmodium, Haemoproteus und Leu-
cocytozoon hervorgerufen werden. Infektionen treten bei zahlreichen Vogelar-
ten auf und verlaufen meist subklinisch. Durch extraerythrozytére Merogonien
konnen letale Verldufe auftreten.

Material und Methoden Von 2015 und 2022 wurden mehrere in ihrer Voliere
spontan verendete Monchssittiche zur pathomorphologischen Untersuchung
eingesandt. Zur Erregerdifferenzierung wurde an Gewebeschnitten eine in situ-
Hybridisierung (ISH) mit einer Haemoproteus-spezifischen Sonde durchgefiihrt.
Die Gewebestadien wurden ultrastukturell charakterisiert.

Befunde Die Monchssittiche wiesen insbesondere in Herz- und Skelettmus-
kulatur sowie der Wand des Muskelmagens teils bereits makroskopisch erkenn-
bare Erregerstrukturen auf, die Megalomeronten von Haemosporidien darstell-
ten und mittels ISH als Haemoproteus differenziert wurden.
Schlussfolgerung Avidre Haemosporidiosen durch Haemoproteus sind eine
wichtige Differenzialdiagnose bei der Abkldrung von Todesféllen von Sittichen
in AuRenvolieren. Monchssittiche scheinen fir letale Infektionen mit Haemo-
proteus eine hohe Empfanglichkeit zu besitzen.

P19 Zerebrale Baylisaskariose bei einem Regenbo-
genlori

Autorinnen/Autoren Pfetzing S.', Bernhard A.2, Bauer C.3, Hansmann F.
Institute 1 Institut fir Veterindr-Pathologie, Universitdt Leipzig; 2 Zoo
Leipzig GmbH; 3 Institut fiir Parasitologie, Justus-Liebig-Universitat GieRen
DOI 10.1055/s-0043-1770887

Einleitung Baylisascaris procyonis kann als Larva migrans cerebralis eine zere-
brale Baylisaskariose hervorrufen. Eine derartige Erkrankung bei Zoo- und
Ziervogeln ist bisher vor allem in Nordamerika beschrieben.

Material und Methoden Ein zwei Monate alter, mdnnlicher Regenbogenlori
wurde makroskopisch und histopathologisch untersucht. Dariiber hinaus er-
folgten molekularbiologische Untersuchungen zum Ausschluss von Influenza-
A-Virus und Chlamydia psittaci sowie eine parasitologische Untersuchung des
Intestinaltraktes.

Befunde Klinisch zeigte der Vogel progressive neurologische Symptome, unter
anderem Torticollis und Apathie. Histologisch wurde im GroBhirn eine granuloma-
tos- nekrotisierende Entziindung mit einem intraldsionalen Nematodenanschnitt
nachgewiesen, bei dem es sich aufgrund der Morphologie um eine Larve von Bay-
lisascaris procyonis handelte. Die virologischen, mikrobiologischen und parasitolo-
gischen Untersuchungen verliefen mit negativem Ergebnis.
Schlussfolgerungen Aufgrund der weiten Verbreitung von Waschbéren in
Deutschland und der hohen Préavalenz von Baylisascaris procyonis in der Wasch-
béarpopulation sollte bei Zoo- und Ziervégeln mit neurologischen Symptomen
eine zerebrale Baylisaskariose differentialdiagnostisch in Betracht gezogen
werden.

P20 Nachweis von Lyperosomum spp. (Dicrocoelii-
dae) bei Alpensteinhiihnern (Alectoris graeca) und
Alpenkrahen (Pyrrhocorax pyrrhocorax) aus einem
zoologischen Garten in Nordbayern

Autorinnen/Autoren Sommer M.F.", Schlenk M., Drdlicek J.1, Miiller M.",
Will H.2, Baumgartner K.2, Just F.T."

Institute 1 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicher-
heit; 2 Tiergarten Niirnberg

DOl 10.1055/s-0043-1770888

Einleitung Im Rahmen der Sektion eines durch Trauma verendeten juvenilen
Alpensteinhuhns (Alectoris graeca) wurde histologisch in einem Gallengang der
sonst unauffélligen Leber ein Trematode vom Typ Dicrocoeliidae nachgewiesen.
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Material und Methoden Bei der Untersuchung des nativen Lebergewebes
wurden einzelne, ca. 5 mm lange und 1 mm breite lanzettférmige Egel aus
Gallengdngen und Gallenblase isoliert. Die Sedimentation des Darminhalts
ergab zahlreiche Dicrocoelium-adhnliche Eier. Die Speziesdifferenzierung isolier-
ter Trematoden erfolgte mittels PCR (ss rRNA) mit anschlieRender Sequenzie-
rung.

Befunde Die erhaltenen Gensequenzen ergaben 99 % Ubereinstimmung mit
Datenbank- eintrdgen von Lyperosomum collurionis. Um Daten zum Vorkommen
des Parasiten und seinen Endwirten zu gewinnen, wurde im weiteren Verlauf
eine regelmaRige Beprobung unterschiedlicher Vogelspezies aus dem Tiergar-
ten durchgefiihrt. Der Nachweis des Trematoden gelang dabei wiederholt bei
Alpensteinhiihnern und Alpenkréhen (Pyrrhocorax pyrrhocorax).
Schlussfolgerungen Vertreter der Familie Dicrocoeliidae wurden in Europa
bislang bei Sing- und Rabenvdgeln vereinzelt nachgewiesen. Die pathologische
Bedeutung dieser Parasiten ist ebenso wie ihre Biosystematik derzeit noch un-
zureichend untersucht.

Experimentelle Pathologie

P21 C-type lectin domain family 12 member A
deficiency enhances antiviral responses during
neurotropic virus infection

Autorinnen/Autoren Ameen K'-2, Stoff M1, Pavasutthipaisit ST, Ebbecke T3,
Ciurkiewicz M, Stork T1, Lepenies B2 3, Beineke A'-2

Institute 1 Department of Pathology, University of Veterinary Medicine
Hannover, Germany; 2 Center for Systems Neuroscience, Hannover,
Germany; 3 Research Center for Emerging Infections and Zoonoses,
Immunology Unit, University of Veterinary Medicine Hannover, Germany
DOI 10.1055/5-0043-1770889

Introduction Experimental Theiler’s murine encephalomyelitis virus (TMEV)
infection of mice is used as a reliable model to study virus-induced hippocam-
pal damage and seizure development. C-type lectin domain family 12 member
A (CLEC12A), expressed by myeloid cells, is an inhibitory C-type lectin receptor
and negatively regulates the functions of innate immune cells. However, it
seems to act ambiguously in infectious disorders. The role of CLEC12A signal-
ling in neurotropic virus infection and its impact on neuropathology has not
yet been determined.

Material and Methods CLEC12A"/- mice and wild type mice were infected with
TMEV. Neuroinflammation, peripheral immune responses and the integrity of
neurons were investigated by histology, flow cytometry and immunohistoche-
mistry.

Findings Histology revealed an increased inflammatory response in the hip-
pocampus of infected CLEC12A"/- mice. Flow cytometric analysis of spleen
showed increased activation of helper T cells in CLEC12A"- mice. Moreover, an
accelerated TMEV elimination was observed in CLEC12A7- mice compared to
wild type controls.

Conclusion CLEC12A deficiency leads to a transiently enhanced neuroinflam-
mation and early virus clearance following neurotropic virus infection.

P22 Multi-OMICS-Multi-Organ-Analysen in einem
translationalen Schweinemodell des Diabetes
Mellitus: Ergebnisse aus 6 Jahren “Munich MIDY Pig
Biobank*

Autor Blutke A.

Institut Institut fir Tierpathologie, Ludwig-Maximilians-Universitdt
Miinchen

DOI 10.1055/s-0043-1770890

Einleitung Die 2016 als erste Biobank eines genetisch modifizierten Schwei-
nemodells etablierte “Munich MIDY Pig Biobank“, enthdlt umfangreiche Gewe-
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beproben von langzeit- diabetischen INS®®*Y-transgenen Schweinen, einem
Modell des “Mutant INS gene- induced Diabetes of Youth“ und Kontrolltieren (n =
4/5).

Material und Methoden Die Biobank beinhaltet tiber 17000 standardisiert
gewonnene, reprasentative, fiir verschiedenste morphologische und moleku-
larbiologische Analyseverfahren prozessierte Proben aus ~50 verschiedenen
Organen und Geweben.

Befunde Die Verfligbarkeit solch umfangreichen, definierten Probenmaterials
gestattet die Durchfiihrung von “Multi-OMICS-Multi-Organ-Analysen“in einem
hervorragend charakterisierten Diabetes-Modell.

Schlussfolgerungen Die bisherigen Ergebnisse aus Multi-OMICS Studien von
Pankreas-, Leber-, Fett-, und Lunge-gewebe gewdhren neue Einblicke in die
molekulare Pathogenese chronischer Diabetes-assoziierter Alterationen. Au-
Rerdem ermdglicht der vorgestellte Biobankansatz eine nachhaltige Verringe-
rung der benétigten Anzahl von Versuchstieren.

P23 Spiegelt eine NanoString® Genpanel-Analyse
eines Gut-Bose Tumorvergleichs erkennbar differen-
zierende ,,Hallmarks of Cancer wieder?

Autorinnen/Autoren Haake A.F.H.', Langenhagen A.K.!, Lammert H.2,
Hummel M.2, Gruber A.D."

Institute 1 Institut fir Tierpathologie, Freie Universitdt Berlin; 2 Institut
fiir Pathologie - Molekulare Diagnostik, Charité - Universitdtsmedizin Berlin
DOI 10.1055/s-0043-1770891

Einleitung Wir hypothetisieren, dass der Tumorvergleich hepatoides Adenom
(HA) vs. apokrines Analbeutelkarzinom (AK) beim Hund eine Eruierung der
verschiedenen Treibermechanismen ihrer unterschiedlichen biologischen Ver-
halten zuldsst. Weinberg & Hanahan beschrieben 2011 zehn Merkmale von
Tumorzellen, die ihre maligne Transformation férdern. Werden diese Hallmarks
im Tumorvergleich HA-AK anhand von funktionellen Gengruppen (sog. Anno-
tationen) wiedergespiegelt?

Material und Methoden Aus FFPE-Gewebe (12 HA, 34 AK, darunter 5 Metas-
tasen) isolierte totale mRNA wurde auf dem NanoString Canine 10 Panel aus
830 Sonden hybridisiert. Die nCounter Software diente der Datenanalyse.
Befunde Die 282 differentiell exprimierten Gene wurden dabei in 98 Annota-
tionen gruppiert. Die mit den Hallmarks assoziierbaren Annotationen mit
starkster differentieller Expression im AK beinhalteten u.a. Matrixremodellie-
rung und Metastasierung, Apoptose, Autophagie, Zellproliferation und Hypo-
xie. Im HA dagegen waren es Angiogenese und Seneszenz.
Schlussfolgerungen Mittels einer vorselektierten mRNA-Profilanalyse kdnnen
spezifische zelluldre Regulationsprozesse quantitativ verglichen werden. Un-
sere Ergebnisse zu den Hallmarks waren teils (iberraschend, teils auch plausibel
und vertiefen unser Tumorverstandnis.

P24 Multipotente Basalzellen aus den terminalen
Bronchiolen unterstiitzen die alveoldre Regeneration
nach SARS-CoV-2 Infektion im Goldhamster

Autorinnen/Autoren Heydemann L.', Armando F.7, Beythien G.7,

Becker K.1,

Stanelle-Bertram S.2, Schaumburg B.2, Mounogou Kouassi N.Z, Beck S.2,
Zickler M.2, Gabriel G.2, Beineke A.7, Baumgartner W.', Ciurkiewicz M.!
Institute 1 Institut fiir Pathologie, Stiftung Tierdrztliche Hochschule
Hannover; 2 Leibniz-Institut fir Virologie, Abteilung Virale Zoonosen - One
Health, Hamburg

DOI 10.1055/s-0043-1770892

Einleitung Viele Patienten, die eine akute SARS-CoV-2 Infektion tiberstanden
haben, leiden langfristig unter respiratorischen Symptomen, was maoglicher-
weise durch eine inkomplette alveoldre Regeneration verursacht wird. An die-
sem komplexen Prozess kdnnen, insbesondere nach schweren Insulten, auch
Zellen aus den terminalen Luftwegen teilnehmen. Die Regeneration der Alve-
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olen nach SARS-CoV-2 Infektion ist noch nicht vollstandig im Tiermodell un-
tersucht worden.

Material und Methoden Lungen von 80 Goldhamstern (SARS-CoV-2 oder
PBS-infiziert) wurden nach 1,3,6 und 14 Tagen entnommen. Das Gewebe wur-
de mittels HE-Farbung und Immunmarkierung fiir Marker von Basal- und Alve-
olarzellen untersucht (Zytokeratin (CK) 5, CK8, CK14, ANP63, Scgb1a1, pro-
Surfactant Protein C (pro-SP-C)).

Befunde In den HE-Schnitten der infizierten Tiere konnten peribronchioldre
Proliferationen von kuboidalem Epithel beobachtet werden. Die proliferieren-
den Zellen exprimierten vor allem CK14, seltener ANP63, und kein CK5. Doppel-
Farbungen mit pro-SP-C, CK8 und Scgb1a1 zeigten eine Differenzierung zu
Alveolar- oder Keulenzellen.

Schlussfolgerungen Die Studie zeigt, dass vor allem multipotente CK14* Ba-
salzellen aus den terminalen Bronchiolen nach SARS-CoV-2 Infektion die Rege-
neration der Alveolen unterstiitzen.

P25 Phenotypical and biophysical investigation of
neurons of the medial nucleus of the trapezoid body
of a murine model for GM1-gangliosidosis

Autorinnen/Autoren Jubran L. 2, Wannemacher R.!, Zdora I.1- 2,

Kladisios N.3, Gerhauser .1, Felmy F."-3, Baumgartner W." 2, Leitzen E.!
Institute 1 Department of Pathology, University of Veterinary Medicine,
Foundation, Hanover, Germany; 2 Center for Systems Neuroscience,
Hanover, Germany; 3 Department of Zoology, University of Veterinary
Medicine Hannover, Foundation, Germany

DOI 10.1055/s-0043-1770893

Introduction GM1-gangliosidosis is a lysosomal storage disease in which de-
creased B-galactosidase (GIb1) activity leads to accumulation of GM1 gangli-
oside, especially in neuronal lysosomes. Previous studies in 4-month-old GM1
knockout mice (GIb1-/-) showed cytoplasmic vacuolization as well as changes
in membrane resistance and cell size in neurons of the medial nucleus of the
trapezoid body (MNTB). This investigation aims to analyze functional properties
of MNTB neurons during disease progression.

Material and Methods Neurons in brainstem sections of 7-month-old wild
type (WT) and (Glb1-/-) mice were examined using single cell electroporation
and electrophysiology.

Results Electroporation revealed dye-less spots in the cytoplasm of GIb1-/- but
not WT MNTB neurons, indicating enlarged lysosomes. Whole-cell somatic
recordings showed that input resistance and action potential latency of GIb1-
|- animals were elevated compared to WT animals.

Conclusion MNTB electroporation showed accumulation of quantifiable sto-
rage material in the neuronal cytoplasm of Glb1-/- mice. Moreover, output
latency was increased, indicating functional impairment of temporal integra-
tion. The study revealed neuropathological changes of MNTB neurons in GIb1-
|- which might result in auditory impairment.

P26 Expression duktaler und azindrer immunhisto-
chemischer Marker in praneoplastischen Lasionen
verschiedener muriner Pankreatitis- und Pankreas-
karzinom-Modelle

Autorinnen/Autoren Metzler T." 2, Ma Q.3, Ruland J.3, Brutau-Abia A.4,
Mejias-Luque R.4, Regel I.>, Mahajan U.M.5, Loprich ].6, Matiasek K.7,
Weichert W.1, Steiger K.-2

Institute 1 Institut fir Pathologie, Fakultét fir Medizin, Technische
Universitdt Miinchen; 2 Comparative Experimental Pathology (CEP),
Fakultat fir Medizin, Technische Universitdt Mlinchen; 3 Institut ftr
klinische Chemie und Pathobiochemie, Fakultat fiir Medizin, Technische
Universitdt Miinchen; 4 Institut fiir medizinische Mikrobiologie, Immunolo-
gie und Hygiene, Fakultat fiir Medizin, Technische Universitdt Minchen;

5 Medizinische Klinik und Poliklinik I, LMU Klinikum Miinchen; 6 Institut
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Technische Universitdt Miinchen; 7 Institut fir Tierpathologie, Tierdrztliche
Fakultét, Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
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Einleitung Mausmodelle des humanen duktalen Pankreaskarzinoms (PDAC)
entwickeln neben invasiven Karzinomen verschiedene Vorlauferlasionen.
,Mouse pancreatic intraepithelial neoplasia“ (mPanIN) entstehen aus préexisten-
ten Gdngen. Morphologisch dhnliche ,mucinous tubular complexes* (MTCs)
entwickeln sich aus Azinuszellen, die zuvor eine azindr-duktale Metaplasie
(ADM) durchlaufen haben. Ziel dieser Studie war eine vergleichende Untersu-
chung dieser Lasionen in verschiedenen Mausmodellen.

Material und Methoden Murine Pankreata (n = 92) verschiedener Genotypen
und Versuchsprotokolle zur Induktion einer Pankreatitis und/oder eines PDAC
wurden (immun-)histochemisch (HE, a-Amylase, CK19, SOX9, MIST1) unter-
sucht.

Befunde o-Amylase und MIST1 werden in Azinuszellen, CK19 in duktalen Zel-
len und ADM stark exprimiert. SOX9 ist in duktalen Zellen und ADM deutlich,
in MTCs und mPanlIN geringgradiger nachweisbar. Azinuszellen zeigen schon
in direkter Umgebung von ADM-Strukturen, vor morphologischer Verdnderung,
modellspezifisch unterschiedlich starke SOX9-Expression.
Schlussfolgerungen Die metaplastische Veranderung azindrer Zellen konnte
immunhistochemisch bestdtigt werden. SOX9 ist durch seine friihe Expression
ein moglicher Fritherkennungsmarker entsprechender Vorlduferldsionen.

P27 Untersuchung zum Einsatz von T-Zellrezeptor-
modifizierten Mdusen in einem Tiermodell fiir
Virus-induzierte neurodegenerative Erkrankungen

Autorinnen/Autoren ReiR A."-3, Wannemacher R.", Hiilskotter K.1,

Lihder F.2, Fligel A.2 3, Baumgdrtner W.1. 3

Institute 1 Institut fiir Pathologie, Tierdrztliche Hochschule, Hannover;

2 Institut fir Neuroimmunologie & Multiple Sklerose Forschung, Universi-
tatsmedizin Gottingen, Gottingen; 3 Zentrum fir systemische Neurowis-
senschaften Hannover (ZSN)

DOI 10.1055/s-0043-1770895

Einleitung Die intrazerebrale Infektion mit dem Theiler‘schen murinen Enze-
phalomyelitis Virus (TMEV) ist ein etabliertes Tiermodell in der Neurowissen-
schaft. Resistente Mausstamme entwickeln eine transiente Enzephalitis ohne
Viruspersistenz. OT-1 Mduse haben einen TMEV-resistenten C57BL/6-Hinter-
grund, selektieren jedoch Gberwiegend Hithneralbumin (OVA)-spezifische
CD8* T-Zellen, was diese Tiere immundefizient fiir andere Epitope macht. In
dieser Studie werden die pathomorphologischen Verdnderungen in TMEV-in-
fizierten OT-I Mdusen charakterisiert.

Material und Methoden OT-1 Mduse wurden intrazerebral mit TMEV infiziert
und wochentlich klinisch sowie mittels RotaRod-Test untersucht. Sektionen
wurden zwischen 7-35 Tagen nach der Infektion durchgefiihrt und Organpro-
ben histologisch und immunhistologisch analysiert.

Befunde TMEV-infizierte OT-1 Mduse zeigen progressive motorische Defizite
begleitet von einer Enzephalomyelitis mit Viruspersistenz und -ausbreitung ins
Riickenmark sowie neuronalen Nekrosen im Hippokampus.
Schlussfolgerung Die Befunde zeigen, dass TMEV-infizierte OT-I Mduse eine
progressive Klinik mit fehlender Viruselimination entwickeln. Zukinftig soll
untersucht werden, ob ein adoptiver T-Zelltransfer die Tiere vor einer Klinik und
neurodegenerativen Veranderungen schiitzt.

P28 Immunisierung mit MVA-Vektorimpfstoffen
schiitzt K18-hACE2 Mause vor SARS- CoV-2 vermit-
telten, pathologischen Veranderungen im ZNS

Autorinnen/Autoren Rosiak M.!-2, Hiilskotter K., Beythien G.1-2,
Allnoch L.7, Becker K., Clever S.3, Schiinemann L.3, Meyer zu Natrup C.3,
Tscherne A.4, Limpinsel L.4, Tuchel T.3, Sutter G.4, Volz A.2:3,
Baumgartner W."- 2, Ciurkiewicz M.1
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Einleitung SARS-CoV-2 kann beim Menschen neben respiratorischen auch
akute und chronische neurologische Symptome verursachen. K18-hACE2 Mau-
se, die das humane angiotensin converting enzyme 2 (ACE2)-Gen tragen, stellen
ein Tiermodell fiir neuroinvasive SARS-CoV-2 Infektionen dar. In der vorliegen-
den Studie wurden sie fiir die Priifung der Wirksamkeit von drei verschiedenen
Impfstoffen gegen SARS-CoV-2 benutzt.

Material und Methoden Gruppenvon Mdusen wurden mit drei verschiedenen
rekombinanten Modified-Vaccina-Ankara-Virus (MVA)-basierten Impfstoffen
gegen COVID-19 (MVA-1, MVA-2, MVA-3) immunisiert. Kontrolltiere erhielten
nicht- rekombinantes MVA oder PBS. Folgend wurden die Tiere intranasal mit
SARS-CoV-2infiziert und 6, 7 oder 8 Tage spdter obduziert. Die Gehirne wurden
histologisch und immunhistologisch untersucht.

Befunde Die Kontrolltiere sowie mit MVA-1 geimpfte Tiere zeigten eine Me-
ningoencephalitis mit perivaskuldrer Infiltration von T-Zellen. Eine Impfung mit
MVA-2 und -3 wirkte dagegen protektiv.

Schlussfolgerungen Eine Impfung mit MVA-basierten Impfstoffen zeigt neu-
roprotektive Eigenschaften und kénnte zur Pravention von neurologischen
Manifestationen einer SARS-CoV-2 Infektion eingesetzt werden.
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Einleitung Zahlreiche humane Tumoren exprimieren die Immuncheckpunkt-
molekiile PD-1 und PD-L1, die die Imnmunantwort hemmen. Mismatch Repa-
ratur Defizienz (MMRD) erhoht die Spontanmutationsrate und pradisponiert
zur Tumorigenese. MMRD-Tumoren induzieren eine starke Immunantwort mit
sekundérer PD-1 und PD- L1 bedingter Immunevasion. MMRD, PD-1 und PD-L1
dienen als pradiktive Biomarker fiir eine Immuncheckpoint-Therapie mit gegen
PD-1 oder PD-L1 gerichteten Antikdrpern, die die Hemmung der Immunant-
wort aufheben.

Material und Methoden Vergleichende Literaturrecherche zum Nachweis von
MMRD, PD1 und PD-L1 in humanen und kaninen Tumoren.

Befunde Die publizierte jahrliche Krebsrate von Haushunden ist hoher als die
des Menschen. In kaninen Tumoren kann ebenfalls eine PD-1 oder PD-L1 Ex-
pression und MMRD detektiert werden. Des Weiteren ist die Produktion eines
chimdren gegen kanines PD-L1 gerichteten Antikdrpers und dessen Einsatzin
einer klinischen Teststudie an einer kleinen Anzahl an Hunden veréffentlicht.

Schlussfolgerungen Im Rahmen des ,,One-Health-One Medicine“ Konzeptes
kann die vergleichende Immunonkologie zu besseren Diagnose- und Therapi-
emadglichkeiten von humanen und kaninen Tumoren fiihren. Eine wichtige
Voraussetzung ist die Standardisierung der Befunderhebung und -interpreta-
tion.
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Einleitung Nach intrazerebraler Infektion mit Theiler’s murinem Enzephalo-
myelitis Virus (TMEV) entwickeln C57BL/6 (B6) Mduse eine akute, transiente
Polioenzephalomyelitis. Das Komplementsystem ist Teil des angeborenen Im-
munsystems und stellt einen der wichtigsten Effektormechanismen der humo-
ralen Immunitdt dar, wobei Komplementfaktor C3 eine Schliisselrolle einnimmt
Material und Methoden Formalinfixierte und in Paraffin eingebettete Gewe-
beschnitte von intrazerebral TMEV-infizierten Mausegehirnen (B6) sowie von
gesunden Kontrolltieren wurden immunhistochemisch (IHC) mittels verschie-
dener gegen Komplementfaktoren gerichteter Antikrper untersucht
Befunde In TMEV-infizierten Gehirnen fanden sich in Abhdngigkeit vom ver-
wendeten Antikorper teils zellgebundene, zytoplasmatische Signale in Astro-
zyten sowie teils in Perizyten und Endothelzellen. Insbesondere ldsionsnah
wurde eine hohe Intensitét des Signals beobachtet. In nicht-infizierten Kont-
rollgehirnen waren immunpositive Reaktionen fast ausschlieRlich in GefaRlu-
mina nachweisbar

Schlussfolgerungen Im Rahmen einerintrazerebralen TMEV-Infektion kommt
es zu einer Aktivierung des Komplementsystems im Gehirn von B6-Mausen.
Hierbei scheinen Astrozyten eine entscheidende Rolle zu spielen
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Einleitung Satellitengliazellen (SGZ) umschlieRen die Neurone der Dorsalwur-
zelganglien (DWG). SGZ werden regenerative und multipotente Eigenschaften
zugeschrieben. Als Reaktion auf Lasionen des Nervensystems wie z.B. der GM1-
Gangliosidose weisen SGZ Anzeichen von Aktivierung und Dedifferenzierung
auf. In-vitro-Studien zeigen, dass SGZ eine plastische Zellpopulation darstellen.
Diese Besonderheiten machen SGZ zu interessanten Kandidaten fiir zuklinftige
Forschung im Bereich Regeneration.

Material und Methoden SGZ von DWG aus C57BL/6 Wildtyp (WT; Glb1+/+)
und homozygoten B-Galactosidase-Knockout (GIb1-/-) Mdusen wurden isoliert,
kultiviert und Zellpellets mittels Immunhistologie untersucht.

Befunde Ein adaptiertes Isolationsprotokoll von DWG-Zellen fiihrte in WT und
Glb1-/- Mausen zu einer iiberwiegend reinen SGZ-Neuronen-Population. Das
Expressionsprofil der nicht-neuronalen Zellen veranderte sich im Rahmen der
Kultivierung und zeigte unter anderem einen Herabregulierung SGZ-spezifi-
scher Marker wie Glutamin Synthetase und Kaliumkanal Kir 4.1.
Schlussfolgerungen Die etablierte Methode eignet sich fiir die Isolation von
SGZ aus physiologischen wie auch pathologisch verdnderten DWG. Im Verlauf
der Kultivierung zeigen isolierte nicht-neuronale Zellen ein verandertes Expres-
sionsprofil.
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