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I. Einleitung 1

|. EINLEITUNG

Chronische Magendarmerkrankungen sind bei Tieren h&ufig und haben einen
groBen Einfluss auf die Lebensqualitat von Patienten und Tierbesitzern. Wie auch
in der Humanmedizin stellen chronische Enteropathien in der Veterindrmedizin
ein wichtiges Forschungsgebiet dar (OSTANIN et al.,, 2009). Unter den
chronischen  Enteropathien  des  Hundes sind  futtermittel-  und
antibiotikaresponsive Erkrankungen und steroidresponsive Durchfélle, wie die
Inflammatory bowel disease (IBD), sehr h&ufig (JERGENS et al., 1992;
GERMAN et al., 2003a; ALLENSPACH, 2007). Diese Erkrankungen werden
meist retrospektiv aufgrund des Ansprechens auf eine Therapie diagnostiziert.
Derzeit gibt es in der Veterindrmedizin nur ungenigende Informationen tber die
Haufigkeit und Verteilung verschiedener Ursachen von chronischen
Enteropathien,  Sinnhaftigkeit  verschiedener  diagnostischer  Tests  zur
Unterscheidung der verschiedenen Ursachen und die Aussagekraft verschiedener
Untersuchungsmethoden auf ihren moglichen Heilungserfolg (CRAVEN et al.,
2004; ALLENSPACH, 2007). Durch die retrospektive Auswertung von Daten
einer grofRen Patientenzahl kdnnten Merkmale spezifischer Enteropathien des
Hundes gefunden werden, die fiir eine friihzeitige Diagnosestellung hilfreich sind.
So kénnten lange Behandlungsversuche und unnétige Kosten flr Diagnostik und

Therapien eingespart werden.

Ziele dieser retrospektiven Studie sind daher (1) Daten von Hunden mit
chronischen gastrointestinalen Symptomen (die in einem bestimmten Zeitraum an
der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) in
Miunchen vorgestellt wurden) zu sammeln und mit Referenzgruppen (alle Hunde,
die in einem &hnlichen Zeitraum an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU in
Minchen vorgestellt wurden) zu vergleichen, (2) Diagnosegruppen mit
verschiedenen Ursachen fur chronische Enteropathien (CE) zu beschreiben und
untereinander zu vergleichen und (3) verschiedene Parameter aus Signalement,
Anamnese, Laboruntersuchungen und weiteren diagnostischen MalRnahmen, wie
Ultraschalluntersuchungen, Endoskopien oder histologischer Untersuchungen von
Magendarmbiopsien hinsichtlich, deren Aussagekraft zum Erkennen der Ursache

von chronischen gastrointestinalen Symptomen beim Hund zu evaluieren.
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1. LITERATURUBERSICHT:

CHRONISCHE ENTEROPATHIEN

1. Definition chronischer Enteropathien

Eine chronische Enteropathie (CE) ist durch das Vorliegen von klinischen
Symptomen, wie Durchfall und Erbrechen, charakterisiert, welche aufgrund einer
intestinalen  Erkrankung auftreten. Die  Zeitspanne  zur  Definition
einer chronischen intestinalen Erkrankung ist in der Veterindrmedizin nicht exakt
festgelegt und wird je nach Autor zwischen drei und sechs Wochen angegeben
(ALLENSPACH et al., 2007; SIMPSON, 2009; MARCHETTI et al., 2010). Im
Folgenden sollen die h&ufigsten Ursachen chronischer Enteropathien definiert
werden. Es wird auf futtermittelresponsive, antibiotikaresponsive sowie
steroidresponsive Durchfélle, wie die IBD, sowie auf gastrointestinale Lymphome

(GI-LYM) eingegangen.

1.1. Definition Futtermittelunvertraglichkeitsreaktionen
Futtermittelunvertraglichkeitsreaktionen oder ,,adverse food reactions* werden in
zwei Gruppen gegliedert: nicht-immunologische Erkrankungen
(Futtermittelintoleranzen, FI) und immunologische (Futtermittelallergie, FA)
(VERLINDEN et al., 2006). Bei beiden Erkrankungen kommt es durch Ingestion
eines eigentlich harmlosen Agens zu gastrointestinalen Symptomen, wie
Erbrechen und Durchfall (CIANFERONI & SPERGEL, 2009). Wird das
symptomauslésende Agens durch eine Futtermittelumstellung vermieden,
verbessert sich die klinische Symptomatik bei beiden Erkrankungsgruppen
(GUILFORD et al., 2001; GASCHEN & MERCHANT, 2011). Da aufgrund der
klinischen Symptome zwischen FA und FI nicht unterschieden werden kann,
wurde der Oberbegriff ,,Futtermittelresponsiver Durchfall* (FRD) gepragt
(GUILFORD et al., 2001; ALLENSPACH, 2007).

1.2. Definition antibiotikaresponsiver Durchfall

Antibiotikaresponsiver Durchfall (ARD) wird definiert als chronischer Durchfall,
fur den keine Ursache gefunden werden kann (z. B. (zum Beispiel)
Parasitenbefall), der nicht auf Futtermittelumstellung reagiert, der aber komplett

auf antibiotische Therapie anspricht. In der Vergangenheit wurde fur diese
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Symptomatik der Begriff Idiopathische bakterielle Uberwucherung des
Dunndarms* oder englisch ,,small intestinal bacterial overgrowth* (idiopathischer
SIBO) verwendet (SIMPSON, 1982; BATT et al., 1983; JOHNSTON, 1999). Da
nicht geklart ist, ob eine bakterielle Uberwucherung die Ursache fir die
Symptomatik ist, wurde der Begriff ARD eingefiihrt (HALL & SIMPSON, 2000).

1.3. Definition steroidresponsiver Durchfall

Steroidresponsiver Durchfall (SRD) spricht weder auf Futtermittelumstellung,
noch auf antibiotische Therapie volistandig an. Die Symptome werden erst durch
die Gabe von Steroiden kontrolliert. Fur diese Symptomatik wurde in der
Vergangenheit oftmals der Begriff ,Inflammatory bowel disease” (IBD)
verwendet. Der Begriff ,,chronisch entziindliche idiopathische Enteropathie*
(IBD) steht fur eine idiopathische Entziindung, die in jedem Abschnitt des
Magendarmtraktes vorliegen kann und mit persistierenden oder intermittierenden
gastrointestinalen Symptomen und histologischen Anzeichen von Entziindung
assoziiert ist (JERGENS et al., 1992; GUILFORD, 1996a; ALLENSPACH &
GASCHEN, 2003; HALL & GERMAN, 2008). IBD stellt somit eine
histologische Diagnose dar und ist ohne invasive Diagnostik, wie Endoskopie und
histologischer Untersuchung von Biopsien nicht zu stellen. Daher wird heute der
Begriff SRD verwendet.

14. Definition gastrointestinales Lymphom

Das Lymphom ist ein Tumor des hamatopoetischen Systems. Es geht von
Lymphozyten aus und infiltriert primar in lymphatische Organe, wie
Lymphknoten, Leber und Milz (DORN et al., 1970; DOBSON et al., 2002). Es
lasst sich nach histologischen Kriterien oder nach der anatomischen Lokalisation
einteilen, wie z. B. das gastrointestinale Lymphom (GI-LYM).

2. Formen chronischer Enteropathien

Es wird auf verschiedene Ursachen chronischer Enteropathien eingegangen.
Insbesondere werden futtermittel-, antibiotika- und steroidresponsive Durchfélle

sowie das gastrointestinale Lymphom besprochen.

2.1. Futtermittelresponsiver Durchfall
Im Folgenden wird auf die verschiedenen Ursachen des FRD eingegangen. FRD
beinhaltet die Futtermittelintoleranz (FI) und die Futtermittelallergie (FA). Die FI
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beinhaltet alle nicht-immunologischen bedingten Krankheiten (VERLINDEN et
al.,, 2006). Zur FI gehoren Futtermittelidiosynkrasie, Futtermittelintoxikation,
anaphylaktische Reaktionen auf Futter, sowie pharmakologische und
metabolische Reaktionen auf Futtermittel (CIANFERONI & SPERGEL, 2009).
Bei allen Formen der FI ist im Gegensatz zur FA keine vorhergehende
Sensibilisierung nétig, sodass die Reaktionen auch beim ersten Kontakt auftreten
konnen (ANDERSON, 1986). Die Gruppe der Futtermittelallergie (FA) beinhaltet
alle immunologisch bedingten Erkrankungen (CIANFERONI & SPERGEL,
2009). Die FA ist eine asaisonal auftretende Stérung des Immunsystems mit
Symptomen, welche die Haut und den Gastrointestinaltrakt (GIT) betreffen
kénnen (VERLINDEN et al., 2006; CIANFERONI & SPERGEL, 2009). Klinisch
ist die FA nicht von einer FI zu unterscheiden, da sich beide Krankheiten mit
Durchfall und Erbrechen manifestieren (GASCHEN & MERCHANT, 2011),
daher wird im Folgenden der Uberbegriff FRD verwendet.

2.1.1.  Atiologie und Pathogenese

Die innere Wand des GIT stellt die grofite Flache des gesamten Kérpers dar, die
stdndig mit der Umwelt in Kontakt stent (CHEHADE & MAYER, 2005). Der
GIT muss zwischen pathogenen und harmlosen Substanzen unterscheiden und
entscheiden, ob diese toleriert oder bekampft werden. Das ,,Gut-Associated
Lymphoid Tissue* (GALT) vereinigt diese beiden Aufgaben. Es setzt sich aus den
Peyerschen Platten, den aggregierten Lymphfollikeln in der Mukosa, den
Lymphozyten und Plasmazellen in der Lamina propria, den intraepithelialen
Enterozyten, den intraepithelialen Lymphozyten (IEL) und den mesenterialen
Lymphknoten zusammen (CHEHADE & MAYER, 2005; RUAUX, 2008). Vier
Mechanismen sind fir die Losung des Konfliktes zwischen Toleranz und
Bekampfung eines Antigens essentiell: (1) die Schleimhautbarriere, (2) die
Regulation der Immunantwort, (3) die Elimination und (4) die Tolerierung der
Antigene, die auf die Schleimhaut treffen (GUILFORD, 1996d; CHEHADE &
MAYER, 2005).

Eine Beeintrachtigung einer oder mehrerer dieser Mechanismen préadisponiert
einen Hund fur FRD (VERLINDEN et al, 2006). Eine intakte
Schleimhautbarriere verhindert, dass Substanzen unkontrolliert aus dem Lumen
absorbiert werden. Dies wird durch nicht-immunologische und immunologische

Komponenten geregelt. Die nicht-immunologischen stellen unter anderem die
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intestinale Peristaltik, die Schleimschicht auf der Mukosa (Glycocalyx) und die
Zerlegung der Antigene durch die Magenséure und Pankreasenzyme dar
(CHEHADE & MAYER, 2005). Die immunologische Komponente bildet das
Immunglobulin A (IgA), welches aus den Lymphozyten des GALT freigesetzt
wird. So ist die physiologische Absorption von intakten Proteinen abhéngig von
einer guten Integritat und Funktionalitit der Enterozyten, dem Vorhandensein von
IgA, einer effektiven Verdauung, der Qualitat und Zusammensetzung des Futters
und von dem Nicht-Vorliegen von Entziindungen (GUILFORD, 1996e). Auch
eine intakte Schleimhautbarriere ist nicht vollkommen impermeabel fir
Makromolekiile. Kommt es zu einem Durchtritt von potentiellen Antigenen durch
die Darmschleimhaut, 16st dies eine Immunantwort aus. Dies geschieht standig,
doch es wird vom Organismus zwischen ,,harmlosen Antigenen* und ,,pathogenen
Antigenen“ unterschieden. Im Falle einer FA werden bestimmte, eigentlich
harmlose Futterbestandteile, meist Proteine, nicht toleriert und es kommt zu
spezifischen lokalen Immunreaktion mit Beteiligung von IgM, IgG oder IgE
(SAMPSON, 1999).

Kleine, aber immunologisch relevante Mengen von Protein aus der Nahrung
passieren auch physiologischer weise die intakte Mukosa, werden von
Antikdrpern gebunden und erreichen das systemische Immunsystem. Dieses sorgt
fur den Abbau der gebildeten Antigen-Antikorperkomplexe durch das
mononukleare Phagozytensystem in der Leber oder in mesenterialen
Lymphknoten (GUILFORD, 1996c).

Eine gesteigerte Permeabilitat mit vermehrtem Ubertritt von Antigenen kann
verschiedene Konsequenzen haben. Entweder es entsteht eine Toleranz oder eine
Hypersensitivitdt gegenlber der absorbierten Proteine (VERLINDEN et al.,
2006). Eine orale Toleranz stellt die spezifische Unterdriickung der zelluléren und
humoralen Immunantwort gegeniber Antigenen dar, welche vorher bereits Uber
den oralen Weg dem Immunsystem prasentiert wurden (FARIA & WEINER,
2005). Obwohl die orale Toleranz gegenlber Nahrungsbestandteilen
lebenswichtig ist, ist diese nicht angeboren, sondern muss sich erst entwickeln.
Welpen entwickeln, sobald sie feste Nahrung zu sich nehmen eine orale Toleranz
gegeniiber der neuen Nahrung (VERLINDEN et al., 2006). ZEMAN und
Mitarbeiter zeigten in einer Studie (2003), dass sich eine orale Toleranz

gegentber in Kuhmilch geléstem Ovalbumin ausbildet, wenn es ab der neunten
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Lebenswoche Uber 28 Tage verabreicht wird. Ohne eine orale Toleranz kommt es
bei Antigenkontakt durch an Mastzellen gebundenes IgE zur Degranulation der
Mastzellen. Dadurch werden Entzindungsmediatoren freigesetzt, welche zu
erhdhten Flussigkeits-, Protein- und Blutverlusten durch die Kapillaren in das
Darmlumen sowie einer vermehrten Schleimproduktion fihren (CROWE &
PERDUE, 1992). Die Freisetzung von Entziindungsmediatoren fihrt zu einer
Rekrutierung von neutrophilen und eosinophilen Granulozyten sowie von
Lymphozyten. Diese Zellen setzten wiederum selbst Entziindungsmediatoren frei
und fuhren so zu einer chronischen Entziindung (SAMPSON, 2004).

Der spezifischen Eiweildverlustenteropathie (Protein losing enteropathy, PLE) des
Soft Coated Wheaten Terrier beispielsweise liegt eine FA zu Grunde (VADEN et
al., 2000c). Die allergischen Reaktionen fiihren in diesem Fall zu einer Enteritis,

die so massiv sein kann, dass es zu einem EiweiRRverlust kommt.

2.1.2. Pravalenz

Bei Menschen wird die Prdavalenz von FRD auf 1 % (pro cent) bis 10,8 %
geschatzt (CIANFERONI & SPERGEL, 2009). Die genaue Prévalenz von FRD
beim Hund ist unbekannt (GASCHEN & MERCHANT, 2011) und wird
wahrscheinlich unterschétzt, da es schwierig ist, eine definitive Diagnose zu
stellen (VERLINDEN et al., 2006). Die Pravalenz von FA bei Hunden liegt je
nach Autor und Studienaufbau zwischen 1 % und 35 % (BECKER, 2009). Die
meisten Autoren stimmen Uberein, dass eine FA selten Ursache von FRD ist
(MULLER et al., 1989). So ist eine FA fir 1 % aller Hauterkrankungen
(VERLINDEN et al., 2006) und fir 10 % aller allergischen Hauterkrankungen
verantwortlich (MULLER et al., 1989).

70 — 80% der Hunde mit einer FA zeigen dermatologische Symptome
(BALLAUF, 1993; VERLINDEN et al., 2006). Gastrointestinale Symptome, wie
Durchfall und Erbrechen, werden bei 10 — 31 % der Futtermittelallergiker
beobachtet (CHESNEY, 2002; ALLENSPACH et al., 2007; PICCO et al., 2008).
Die Haufigkeit eines gleichzeitigen Auftretens von gastrointestinalen und
dermatologischen Symptomen liegt je nach Autor zwischen 0 % (HARVEY,
1993) und 65 % (PATERSON, 1995; BECKER, 2009). Mit Ausnahme des Soft
Coated Wheaten Terriers mit PLE und des Irischen Setters mit
Glutenunvertraglichkeit (VADEN et al., 2000c) konnte keine Rasse-,
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Geschlechts- und Alterspradisposition erkannt werden (BALLAUF, 1993;
VADEN et al., 2000c; BECKER, 2009). Einige Studien zeigten, dass die ersten
Symptome beim Hund meist erstmals im Alter von unter einem Jahr auftreten
(VERLINDEN et al., 2006; ALLENSPACH et al., 2007; BECKER, 2009).

2.1.3. Klinische Symptome

Bis zu 98 % der Hunde mit FA zeigen Pruritus als das hdufigste Symptom
(THODAY, 1980; KENNIS, 2006; PIBOT, 2007). Chronisches Erbrechen
und/oder chronischer Durchfall, Flatulenz, wechselnde Kotkonsistenz und erhohte
Kotabsatzfrequenz zeigten je nach Studie 10 - 20 % (CHESNEY, 2002; DAY,
2005), 21 % (ALLENSPACH et al., 2007) oder 31 % der Hunde (PICCO et al.,
2008).

71 % der Hunde, die auf eine Futtermittelumstellung ansprechen, zeigen
ausschlielich Dickdarmdurchfall, 5 % ausschlieBlich Dunndarmdurchfall und
24 % zeigen eine gemischte Form aus Dinn- und Dickdarmdurchfall. Der
Schweregrad der Symptome ist nach dem klinischen Index (Canine inflammatory
bowel disease activity index (CIBDAI)) in 30 % mild, in 52 % moderat und nur 8
% schwer (ALLENSPACH et al., 2007). Gastrointestinale Symptome missen
nicht immer im direkten Zusammenhang mit der Fitterung beobachtet werden.
Allergische Reaktionen kénnen sofort, aber auch erst einige (drei Tage)
(GUILFORD et al., 2001) Tage nach Allergenaufnahme auftreten
(ALLENSPACH & GASCHEN, 2003).

2.1.4. Diagnose

Futtermittelunvertraglichkeitsreaktionen oder ,,adverse food reactions* werden in
zwei Gruppen gegliedert: nicht-immunologische Erkrankungen
(Futtermittelintoleranzen, FI) und immunologische (Futtermittelallergie, FA)
(VERLINDEN et al., 2006). Bei beiden Erkrankungen kommt es durch Ingestion
eines eigentlich harmlosen Agens zu gastrointestinalen Symptomen, wie
Erbrechen und Durchfall (CIANFERONI & SPERGEL, 2009). Aufgrund der
klinischen Symptome kann zwischen FA und FI nicht unterschieden werden, da
sich beide Erkrankungen mit Erbrechen und/oder Durchfall prasentieren, daher
wurde der Uberbegriff FRD einfilhrt (GUILFORD et al., 2001; ALLENSPACH,
2007). Die Diagnose FRD wird nach Ausschluss anderer Ursachen, wie

Parasitenbefall, die chronische gastrointestinale Symptome hervorrufen kénnen,
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durch das Umstellen auf eine Eliminationsdiat gestellt und ist somit unmittelbar
mit der Therapie verbunden (ALLENSPACH, 2007). Wird das
symptomauslosende Agens durch eine Futtermittelumstellung vermieden,
verbessert sich die klinische Symptomatik bei beiden Erkrankungsgruppen, sodass
auch durch die Eliminiationsdiat keine exakte Abgrenzung zwischen FA und FI
maoglich ist (GUILFORD et al., 2001; GASCHEN & MERCHANT, 2011).

Eine Versuchstherapie mit einer Ausschlussdiat stellt den ,,Goldstandard* zur
Diagnostik dar, jedoch gibt diese noch keine Information ber das Allergie-
auslosende Protein. Eine Eliminationsdiat sollte moglichst nur eine Protein- und
Kohlenhydratquelle enthalten. Diesen Futterkomponenten sollte der Hund
mindestens sechs Monate vorher sehr wenig (GUILFORD, 1996b), am besten
aber noch nie ausgesetzt gewesen sein (ROUDEBUSH et al., 2000). Der Erfolg
einer Eliminationsdigt ist mafgeblich von der Besitzercompliance und der
Futterakzeptanz abh&ngig, da die Diat Uber langere Zeit ganz strikt geflttert
werden muss (STURGESS, 2005; SIMPSON, 2009). Uber die Dauer eines
Futterungsversuches mit einer Eliminationsdiét bei dermatologischen Symptomen
gibt es keine klare Richtlinie. Je nach Autor und Studie sollte die Di&t zwischen
drei und zehn Wochen gefittert werden (ROSSER, 1993; PATERSON, 1995;
HILL, 1999; KENNIS, 2006). Patienten mit gastrointestinalen Symptomen
scheinen bei Vorliegen einer FA schneller auf eine Eliminiationsdiat
anzusprechen als Patienten mit dermatologischen Symptomen. Ein Ansprechen ist
in der Regel bereits nach zwei bis vier Wochen (ROUDEBUSH et al., 2000) zu
sehen. FRD wird anhand von Symptomfreiheit wahrend der gesamten Zeit der
Futterung einer Eliminationsdiat, Wiederauftreten der Symptome bei der
Provokation mit dem urspriinglichen Futter (KUNKLE & HORNER, 1992) und
erneuter Symptomfreiheit bei Wiederbeginn der Eliminationsdi&t diagnostiziert
(VERLINDEN et al., 2006). Die klinischen Symptome treten nach einer erneuten
Provokation in der Regel nach wenigen Tagen (drei Tage) auf (GUILFORD et al.,
2001). Die Diagnosestellung einer FA wird generell dadurch erschwert, dass
Versuchstherapien mit Eliminiationsdidten von Tierbesitzern nicht konsequent
durchgefiihrt werden. In der Studie von CHESNEY (2002) lag die Abbruchrate
eines Futterungsversuches bei 32 %, in der Studie von KUNKLE & HORNER
(1992) bei 37 %. Zudem wird eine sogenannte ,,Rechallenge® jedoch von den

Besitzern hé&ufig nicht durchgefiihrt, wenn sich die Symptome erst einmal
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verbessert haben (ROUDEBUSH et al., 2000; STURGESS, 2005).

Anhand der klinischen Untersuchung und Routine-Laboruntersuchungen ist es
nicht moglich, Hunde mit FRD von Hunden mit anderen Ursachen fir ihre
chronischen gastrointestinalen Symptome zu unterscheiden (GASCHEN &
MERCHANT, 2011). Eine ultrasonographische Untersuchung des Abdomens ist
sinnvoll bei Patienten mit CE, um Darmwandverdnderungen darzustellen.
Allerdings konnen anhand des Abdomenultraschalls die Ursachen der
verschiedenen CE nicht voneinander unterschieden werden (GASCHEN &
MERCHANT, 2011). Bei allergischen Soft Coated Wheaten Terriern konnten
allerdings postprandial in der Doppler-Ultraschalluntersuchung nach Provokation
mit dem Allergen im Vergleich zu einer hypoallergenen Diat, eine bis zu
90 Minuten verlédngerte Vasodilatation der cranialen Mesenterialarterie und der
Arteria cOeliaca beobachtet werden (KIRCHER et al., 2004). Diese Technik
eignet sich zur Zeit jedoch noch nicht verl&sslich zur Unterscheidung allergischer
und nicht-allergischer Hunde (HOBBS et al., 2009). Auch endoskopische und
histologische Untersuchungen machen es nicht maéglich, Patienten mit einer FRD
zu identifizieren (ALLENSPACH et al., 2007; SCHREINER et al., 2008). Zudem
konnten bei Futtermittelallergikern vor und nach erfolgreicher Behandlung keine
Unterschiede  hinsichtlich  der  histologischen  Entziindungsparameter
(Entzindungstyp und —schweregrad) festgestellt werden (ALLENSPACH et al.,
2007; SCHREINER et al., 2008).

Antikorper-Tests, wie das Testen auf allergen-spezifisches IgE, haben bei der
Diagnose von FRD keinen diagnostischen Wert und werden momentan nicht
empfohlen (MUELLER & TSOHALIS, 1998), da die spezifischen
Allergenagentien sowie die Testmethode noch nicht ausreichend standardisiert
sind (DAY, 2005). So erreichten die Antikdrper-Tests in Studien eine Sensitivitat
von 0 % (MUELLER & TSOHALIS, 1998) bis 14 % (JEFFERS et al., 1991),
eine Spezifizitdt von 87 % (JEFFERS et al., 1991) bis 98 % (MUELLER &
TSOHALIS, 1998), einen positiv prédiktiven Wert von 0 % (MUELLER &
TSOHALIS, 1998) bis 40 % (JEFFERS et al., 1991) und einen negativen
pradiktiven Wert von 61 % (JEFFERS et al., 1991) bis 75 % (MUELLER &
TSOHALIS, 1998). In einer Studie mit acht allergischen Hunden konnten bei
keinem Hund allergenspezifische Antikorper nachgewiesen werden. Bei zwei von

fuinf Hunden mit anderen Hauterkrankungen ergaben die Tests schwach positive
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Ergebnisse (MUELLER & TSOHALIS, 1998).

In einer Studie konnten bei Hunden mit FRD bei 62 % der Patienten perinuclear
antineutrophilic  cytoplasmic  antibodies (pPANCAs) detektiert  werden
(LUCKSCHANDER et al., 2006). Eine kurzlich publizierte Studie zeigte, dass
eine erhéhte Anzahl (62 %) Hunde mit FRD erhohte Antikdrper gegen
neutrophile Granulozyten (pANCA) aufwiesen, verglichen mit Hunden, die
Steroide im Rahmen ihrer Therapie der CE benétigten (LUCKSCHANDER et al.,
2006). Die Pravalenz von pANCA bei Soft Coated Wheaten Terriern mit FRD ist
ebenfalls hoch. So kann die pANCA-Bestimmung bei dieser Rasse zur
Friherkennung dieser Erkrankung beitragen (ALLENSPACH et al., 2008).
Aullerdem konnte durch die Bestimmung der pANCAs, bei Soft Coated Wheaten
Terriern eine EiweilRverlustenteropathie ein bis zwei Jahre im Voraus mit einer
Sensitivitdt von 95 % und Spezifitdt von 80 % hervor gesagt werden
(ALLENSPACH et al., 2008).

2.1.5.  Therapie

Bei chronischen gastrointestinalen Symptomen sind Versuchstherapien zur
Diagnosestellung notwendig (GUILFORD, 1994). Therapie der Wahl ist eine
Eliminiationsdiat (LEISTRA et al., 2001). Selbstgekochte Diaten werden haufig
als initiale Diat fur Hunde und Katzen mit vermutetem FRD empfohlen
(MULLER et al., 1989; HILL, 1999). Vorteil der selbstgekochten Didten ist, dass
der Besitzer aktiv in die Therapie einbezogen ist. Zudem enthalten selbstgekochte
Diaten keine zusétzlichen Nahrungsbestandteile, wie z. B. Konservierungsmittel,
welche ebenfalls FRD ausldsen kdnnen. Nachteil ist, dass die Zubereitung dieser
Diaten auf Dauer sehr zeitaufwendig und teuer ist (HILL, 1999). Aulierdem sind
hausgemachte Didten bei Hunden in 89 % und bei Katzen in 92 % nicht optimal
zusammengesetzt. Deswegen werden fur die Langzeittherapie eher kommerzielle
Diaten empfohlen (ROUDEBUSH & COWELL, 1992). Bei Vorliegen einer
signifikanten Entzindung im Darm sollte zur Diagnosestellung nicht die
hypoallergene Diét gefuttert werden, die als Langzeittherapie geplant ist. Denn in
aktiven  Krankheitsphasen —mit gestorter Darmbarriere ist es nicht
unwahrscheinlich, dass sich eine Hypersensitivitat gegen neue Futterkomponenten
entwickelt (SCOTT et al.,, 2002). Die eigentliche Diat sollte erst eingesetzt
werden, wenn die Entziindung kontrolliert ist (STURGESS, 2005). Bei Vorliegen
von FRD bessern sich die gastrointestinalen Symptome meist in den ersten zweli
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Wochen (GASCHEN & MERCHANT, 2011). Bei unzureichender
Besitzercompliance oder, wenn multiple Allergien gegen Futtermittel ein
Zusammenstellen einer passenden Diét erschweren, konnen Glukokortikosteriode
eingesetzt werden, um die Symptome zu lindern. Wird fur solche Patienten eine
passende Diat gefunden, sind die Glukokortikosteroide nicht mehr nétig.
Antihistaminika konnen im Falle von Urtikaria hilfreich sein, bei anderen
Symptomen, wie gastrointestinalen Symptomen bringen sie keine Besserung
(HALLIWELL, 1992).

2.1.6.  Prognose

Die Prognose von FRD ist sehr gut, wenn das verursachende Allergen identifiziert
und bei der Futterung vermieden werden kann. Die Art und Weise, wie strikt die
Diat gefuttert wird, beeinflusst die Prognose. Deswegen ist eine grundliche
Instruktion der Besitzer von groBer Wichtigkeit (MULLER et al., 1989). So haben
Studien gezeigt, dass durch ausfuhrliche aufklarende Besitzergesprache die
Erfolgsrate einer Versuchstherapie verdoppelt werden kann (von 27 % auf 52 %)
(CHESNEY, 2002). Kann bei Hunden die Aufnahme von Fremdmaterial, z. B.
beim Spazierengehen, nicht ausgeschlossen werden, so ist die Prognose
dementsprechend schlechter (GASCHEN & MERCHANT, 2011). Uber die
Heilungs- und Rezidivrate gibt es bislang keine Studien.

2.2. Antibiotikaresponsiver Durchfall

Chronischer Durchfall, fiir den keine Ursache identifiziert werden kann, welcher
auf eine Futtermittelumstellung nicht, aber komplett auf antibiotische Therapie
anspricht und nach Absetzten der Antibiose wieder einsetzt, wird in der neueren
Literatur als antibiotikaresponsiver Durchfall (ARD) bezeichnet (HALL &
SIMPSON, 2000). In der Vergangenheit wurde fir diese Symptomatik der Begriff
~idiopathische bakterielle Uberwucherung des Diinndarms“ oder englisch
»idiopathic small intestinal bacterial overgrowth* (idiopathischer SIBO)
verwendet (SIMPSON, 1982; BATT et al.,, 1983; JOHNSTON, 1999). Diese
altere Bezeichnung impliziert, dass die Pathogenese auf einer abnormal hohen
Anzahl an Bakterien im Dinndarm beruht. Da die obere Normalgrenze der
Bakterienzahl im Dinndarm von Hunden nicht klar definiert ist, asymptomatische
Hunde sehr hohe Bakterienzahlen im Dinndarm aufweisen kénnen und die

Bakterienzahl sehr stark zwischen verschiedenen Individuen und von Tag zu Tag
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variiert (bis zu > (groBer gleich) 10® CFU/ml (Colony forming units pro Milliliter)
(DAVENPORT et al., 1994; SUCHODOLSKI et al., 2005), ist unklar, ob es beim
Hund (berhaupt eine echte priméare idiopathische SIBO gibt (HALL &
SIMPSON, 2000). Eine sekundare bakterielle Uberwucherung kann jedoch in
Folge verschiedener Grunderkrankungen, die Einfluss auf Mechanismen der
Bakterienreduktion im Dulnndarm haben (z. B. exokrine Pankreasinsuffizienz
(EPI), partielle Obstruktion des Darmes) entstehen (WILLIAMS et al., 1987). Da
die Bedeutung einer bakteriellen Uberwucherung unklar ist, sollte der Begriff
ARD fir alle idiopathischen antibiotikaresponsiven Erkrankungen verwendet
werden. Der Begriff sekundédre SIBO sollte nur verwendet werden, wenn eine
bekannte Grunderkrankung, die mit einer bakteriellen Uberwucherung einhergeht,
nachgewiesen werden kann (HALL, 2011).

2.2.1.  Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathogenese des ARD in der Veterinarmedizin ist noch nicht
bekannt (GERMAN et al., 2003a). Vor einigen Jahren noch vermutete man, dass
das Ansprechen von chronischen Durchfallpatienten aufgrund einer Reduktion
einer absolut erhéhten Bakterienzahl (bakterielle Uberwucherung) im Dinndarm
bedingt sei. Der obere Grenzwert der Bakterienzahl im Duodenalsaft von> 10°
CFU/ml wurde aus der Humanmedizin fur die Hunde Gbernommen (BATT et al.,
1983). Es konnte jedoch in mehreren Studien gezeigt werden, dass gesunde
Hunde weitaus héhere Bakterienzahlen (> 10 ® CFU/ml) im Darm aufweisen und
den oberen Grenzwert aus der Humanmedizin bei weitem Uberschreiten (SMITH,
1965; BENNO et al., 1992; DAVENPORT et al., 1994). Weiter konnte gezeigt
werden, dass sich die Kklinischen Symptome nach antibiotischer Therapie
verbesserten, obwohl sich die Anzahl der Bakterien im Duodenalsaft nicht
signifikant verminderte (BATT et al., 1988; GERMAN et al., 2003b).

GERMAN (2003) diskutiert, dass klinische Symptome vielmehr durch qualitative
als durch quantitative Veranderungen der Bakterienflora hervorgerufen werden
konnten. Einerseits konnte das Vorhandensein eines okkulten Pathogenes zu
gastrointestinalen Symptomen flhren, andererseits konnte es sein, dass bei
Darmerkrankungen eine Dysbiose vorliegt, die durch Antibiotikagabe korrigiert
wird. Als weiterer Pathomechanismus wird ein gestortes Immunsystem, welches
mit der physiologischen Bakterienflora nicht umgehen kann, diskutiert (HALL,
2011). Die meisten der eingesetzten Antibiotika, wie Tylosin und Metronidazol
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haben zudem auch eine immunmodulatorische Wirkung (AMIN et al., 1996;
ATTUR et al., 1999; PATEL et al., 1999). Durch die immunmodulatorische
Beeinflussung des Immunsystems konnte es zur Verbesserung der klinischen
Symptome kommen (GERMAN et al., 2003b).

Der Deutsche Schaferhund (DSH) scheint fur ARD pradisponiert zu sein (BATT
et al., 1983; JOHNSTON, 1999). Der Grund fir diese Rassepréadisposition ist
noch nicht genau bekannt. Da jedoch eine verminderte IgA-Produktion in der
duodenalen Mukosa beim DSH nachgewiesen wurde, gilt dies als madgliche
Ursache (GERMAN et al., 2000a). Fir den lokalen IgA-Mangel wird ein Defekt
in der Produktion, beim Freisetzen des IgA aus der Plasmazelle und ein Defekt
beim Transport des IgA durch das Epithel diskutiert (HALL, 2011). Neben diesen
lokalen Stérungen des Immunsystems konnte eine verstarkte Expression
bestimmter Zytokine und eine erhohte Anzahl an CD4"- (Cluster of
Differentiation) Zellen, die eine Dysregulation der lokalen Immunabwehr in der
Darmschleimhaut und einen Verlust der Toleranz gegen die endogene
Bakterienantigene vermuten lassen, bei dieser Rasse festgestellt werden
(GERMAN et al., 2001). Dass diese Patienten auf Antibiose ansprechen, obwohl
die Bakterienzahl nicht signifikant reduziert wird, spricht fur die These, dass die
immunmodulatorische Wirkung der eingesetzten Antibiotika (z. B. Oxitetrazyklin,
Metronidazol, Tylosin) fir den Therapieerfolg mit verantwortlich sein kénnten
(AMIN et al., 1996; ATTUR et al., 1999; PATEL et al., 1999; HALL, 2011). Vor
einigen Jahren wurde die histiozytare ulzerative Kolitis des Boxers in Anlehnung
an die charakteristischen histologischen Verdnderungen beim Menschen als
rassespezifische Erkrankungen des IBD-Komplexes beschrieben (GERMAN et
al., 2000b; STOKES et al., 2001; LEIB, 2008). Durch bakteriologische und
immunhistologische Untersuchungen und aufgrund der Heilung mittels
Gyrasehemmer konnte jedoch gezeigt werden, dass es sich bei dieser Erkrankung
um eine Infektion mit pathogenen Escherichia (E.) coli bei empfanglichen
Rassen, wie Boxer und franzdsischen Bulldoggen, handelt (MANSFIELD et al.,
2009).

2.2.2. Klinische Symptome

Chronischer Durchfall und Gewichtsverlust sind typisch fir ARD (WILLARD et
al., 1994; HALL & SIMPSON, 2000). Mdgliche Mechanismen, die zu den
Symptomen bei Patienten mit ARD fihren konnten sind ein Wettbewerb der
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Bakterien um Nahrstoffe, wodurch es zu einer Dysbiose im GIT kommt. Durch
eine Schéadigung von Burstensaumenzymen werden die Verdauungsprozesse
beeinflusst. Manche Bakterien sind in der Lage Gallensauren, die die
Fettabsorption beeinflussen zu dekonjugieren oder Fettsdauren zu hydroxylieren.
Die dekonjugierten Gallenséduren und hydroxilierten Fettsduren stimulieren die
Schleimsekretion im Kolon (HALL, 2011). Auch ohne ein Vorliegen
mikroskopischer Veranderungen der Dinndarmmukosa konnte eine verénderte
Expression der Burstensaumenzyme dargestellt werden, welche sich nach
erfolgreicher antibiotischer Therapie normalisierte (HALL, 2011). Dies spricht
dafiir, dass Mukosaschaden, hervorgerufen durch spezifische Bakterien, zum
Durchfall bei ARD beitragen kdnnen (GERMAN et al., 2003a; HALL, 2011).

2.2.3. Diagnose

Chronischer Durchfall, fiir den keine Ursache identifiziert werden kann, welcher
auf eine Futtermittelumstellung nicht, aber komplett auf antibiotische Therapie
anspricht, nach Absetzten der Antibiose wieder einsetzt sowie bei Wiederbeginn
der Antibiose wiederholt anspricht, wird in der neueren Literatur als
antibiotikaresponsiver Durchfall (ARD) bezeichnet (HALL & SIMPSON, 2000;
HALL, 2011). Um eine Diagnose stellen zu konnen missen vorerst
Primarursachen fiir eine bakterielle Uberwucherung ausgeschlossen werden. Zum
Ausschluss einer EPI sollte ein normales TLI (Trypsin-like Immunoreactivity)
vorliegen (WILLIAMS et al., 1987). Um eine IBD oder ein gastrointestinales
Lymphom (GI-LYM) auszuschliel3en, sollten eine histologische Untersuchung

von Darmbiospien vorgenommen werden.

In der Humanmedizin galt die Kultivierung von Bakterien aus Duodenalsaft als
Goldstandard, um idiopathischen SIBO zu diagnostizieren (MARKS, 2003;
BURES et al., 2010). KHOSHINI und Mitarbeiter (2008) verglichen 71 Studien
aus der Humanmedizin, die sich mit verschiedenen Tests von idiopathischer SIBO
beschéftigten. Die Studie lieferte das Ergebnis, dass es zurzeit auch in der
Humanmedizin kein validierten Test oder Goldstandard fiir die Diagnose von
idiopathischer SIBO gibt. So ist auch in der Humanmedizin eine antibiotische
Versuchstherapie unabdingbar, um die Diagnose idiopathische SIBO zu stellen
(KHOSHINI et al., 2008).

Friher wurde die Diagnose SIBO durch die Bestimmung der Bakterienzahl im
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Duodenalsaft gestellt. Beim Menschen liegt der obere Grenzwert bei
> 10° CFU/mI| Duodenalsaft (BURES et al., 2010). Der Grenzwert bei Hunden ist
noch nicht genau definiert. In den meisten Studien wird der selbe Grenzwert von
10° CFU/ml angegeben (MARKS, 2003). Allerdings wurden bei gesunden
Hunden bis zu 10® CFU/mI gefunden (DAVENPORT et al., 1994). Deshalb
erscheint in der Veterindrmedizin eine hohe Bakterienzahl nur in Kombination mit
einer Krankheit, die eine bakterielle Uberwucherung beginstigt (z. B. EPI,
obstruktive Erkrankungen) (WILLIAMS et al., 1987), als diagnostisch fiir eine
SIBO (HALL, 2011).

Um eine SIBO beim Hund zu diagnostizieren, ohne die Bakterienanzahl im
Duodenalsaft zu bestimmen wurden einige indirekte Test entwickelt. Da diese
Test allerdings auf einer tatsachlich vorliegenden bakteriellen Uberwucherung
(SIBO) basieren, sind sie nur nitzlich, wenn wirklich eine bakterielle
Uberwucherung vorliegt, von der nicht klar ist, ob es sie beim Hund idiopathisch
wirklich gibt (HALL & SIMPSON, 2000). Wenn es diese nicht gibt, also ein
ARD ohne bakterielle Uberwucherung vorliegt, sind diese Tests Uberflussig
(HALL, 2011). Indirekte Tests zur Diagnose einer SIBO stellen biochemische
Marker aus dem Serum (Cobalamin, Folséure, unkonjugierte Gallensiuren) und
die Hydrogenanalyse in der Atemluft dar. Die biochemischen Marker aus dem
Serum wurden von GERMAN und Mitarbeitern (2003) in einer Studie verglichen.
Da manche Bakterien Folséure bilden oder Cobalamin binden kdnnen und somit
dessen Absorption verhindern (CAMILO et al., 1996), misste bei Patienten mit
SIBO ein Anstieg von Folsaure und ein Abfall von Cobalamin im Serum zu
messen sein (BATT & MORGAN, 1982; BATT, 1990). Es konnte jedoch keine
Korrelation zwischen Bakterienanzahl und den Konzentrationen an Folséure und
Cobalamin festgestellt werden (DAVENPORT et al., 1994; GERMAN et al.,
2003a). Allerdings wurde eine niedrige Konzentration von Cobalamin bei Hunden
mit chronischer Enteropathie als Risikofaktor flr eine schlechtere Prognose und
ein  schlechteres Ansprechen auf die sonstige Therapie identifiziert
(ALLENSPACH et al., 2007).

Malabsorption von Fett ist ein hdufiges Symptom bei einer SIBO. Bakterien
konnen Gallensduren im Darm dekonjugieren. Diese unkonjugierten Formen
stehen nicht mehr fir die Fettabsorption zur Verfiigung (GERMAN et al., 2003Db).

Somit musste es bei VVorliegen von zu vielen Bakterien zur Fettmalabsorption und
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zu einem Anstieg der in den Blutstrom wieder aufgenommenen unkonjugierten
Gallenséuren kommen (MARKS, 2003). In einer Studie konnte eine Korrelation
zwischen Bakterienanzahl im Darm und unkonjugierten Gallensduren im Blut
festgestellt werden (MELGAREJO et al., 2000). In spateren Studien wurde jedoch
gezeigt, dass die Messung der unkonjugierten Gallensduren nicht mit der
Bakterienzahl korrelierte und somit keine gute Aussagekraft zur Diagnosestellung
von SIBO besitzt (GERMAN et al., 2003b). Andere in der Humanmedizin
angewendete Tests, wie das Messen von Ausscheidungsprodukten von Bakterien
im Urin oder in der Atemluft, sind fiir die Tiermedizin nicht praktikabel (HALL &
SIMPSON, 2000).

2.2.4.  Therapie

Zur Behandlung des ARD werden meist Breitspektrumantibiotika eingesetzt
(GASBARRINI et al., 2007). Studien wurden mit folgenden Antibiotika
durchgefuhrt: Oxitetrazyklin (BATT et al.,, 1988; GERMAN et al.,, 2003b),
Tylosin (WESTERMARCK et al., 2005a), Metronidazol und Trimethoprim-
Sulfonamid (WESTERMARCK et al., 2005b). BATT und Mitarbeiter (1988)
behandelten acht Deutsche Schaferhunde mit SIBO ({ber 28 Tage mit
Oxitetrazyklin. Bei allen Hunden besserte sich die Durchfallsymptomatik und bei
vier von sieben Hunden mit schlechtem Erndhrungszustand konnte eine
Gewichtszunahme beobachtet werden. GERMAN und Mitarbeiter (2003b)
behandelten neun Hunde mit SIBO ebenfalls mit Oxitetrazyklin tber vier
Wochen. Klinisch sprachen alle Hunde auf die Therapie an. Die Bakterienzahl im
Duodenalsaft vor und nach Therapie wies allerdings keinen signifikanten
Unterschied auf. In beiden Studien wurde die Diagnose durch Bestimmung der
Bakterienzahl im Duodenalsaft gestellt. WESTERMARCK und Mitarbeiter
(2005a) behandelten 14 Hunde mit chronischem Durchfall mit Tylosin Gber sechs
Monate. Bei allen Hunden besserte sich der Durchfall schon bereits nach drei
Tagen. In einer Studie an sieben Beageln mit chronischem Durchfall konnte mit
Tylosin ein besserer Therapieerfolg, als mit den Antibiotika Metronidazol,
Trimethoprim-Sulfonamid und Doxyzyclin erzielt werden (WESTERMARCK et
al., 2005b).

Zur Behandlung von ARD st eine dauerhafte antibiotische Behandlung
notwendig. Bei ungenligendem Ansprechen auf ein bestimmtes Antibiotikum

innerhalb der ersten zwei Wochen sollte ein Therapieversuch mit einem anderen
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Antibiotikum durchgefiihrt werden. Je nach Schweregrad der klinischen
Symptome koénnen so mehrere Antibiotika nacheinander verabreicht werden bis
ein wirksames gefunden werden kann. Bei einigen Patienten kommt es erst
Monate nach  Absetzen der Antibiose zum  Wiederauftreten der
Durchfallsymptomatik. Bei diesen Hunden macht an Stelle einer Dauertherapie
eine intermittierende antibiotische Behandlung mehr Sinn, da so vermutlich
weniger  Resistenzen  auftreten.  Trotz  gradueller ~ Reduktion  der
Behandlungsfrequenz kénnen Patienten klinisch stabil bleiben. Dieses Phdnomen
spricht eher fir die immunmodulatorische Wirkung des Antibiotikums, als fir die
Reduktion der Bakterienzahl oder Bekd@mpfung eines spezifisch pathogenen
Keims (HALL, 2011).

2.2.5. Prognose

Eine Heilung von ARD ist nicht moglich, jedoch werden die Symptome unter
antibakterieller Therapie kontrolliert (BATT et al., 1988; GERMAN et al., 2003b;
WESTERMARCK et al., 2005b; WESTERMARCK et al., 2005a; HALL, 2011).
Trotz gutem Ansprechen auf eine initiale Antibiotikatherapie, bedarf es einer
Langzeittherapie, denn nach Absetzen der Antibiotika kommt es in der Regel zum
erneuten Auftreten der Kklinischen Symptome (HALL & SIMPSON, 2000;
GERMAN et al.,, 2003b). Bei Junghunden wurde beschrieben, dass mit dem
Erwachsenwerden auch nach Absetzen der Antibiose das Wiederauftreten der
gastrointestinalen Symptome ausblieb. Als Grunde hierfir werden eine
verminderte Kalorienaufnahme oder eine Ausreifung des Immunsystems
diskutiert. Um eine unnoétige Langzeitantibiose und somit die Gefahr einer
Resistenzbildung zu vermeiden, sollte bei allen Patienten, insbesondere bei
Junghunden, versucht werden eine antibiotische Behandlung abzusetzen, wenn die
Hunde  ausgewachsen  sind (HALL, 2011). Informationen  Uber

Langzeituberlebensraten von Patienten mit ARD, gibt es derzeit keine.

2.3. Steroidresponsiver Durchfall

Steroidresponsiver Durchfall (SRD) spricht weder auf Futtermittelumstellung,
noch auf antibiotische Therapie volistandig an. Die Symptome werden erst durch
die Gabe von Glukokortikosteroiden kontrolliert. Fir diese Symptomatik wurde in
der Vergangenheit oftmals der Begriff ,Inflammatory bowel disease” (IBD)

verwendet. Der Begriff ,,chronisch entziindliche idiopathische Enteropathie®
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(IBD) steht fur eine idiopathische Entziindung, die in jedem Abschnitt des
Magendarmtraktes vorliegen kann und mit persistierenden oder intermittierenden
gastrointestinalen Symptomen und histologischen Anzeichen von Entziindung
assoziiert ist (JERGENS et al., 1992; GUILFORD, 1996a; ALLENSPACH &
GASCHEN, 2003; HALL & GERMAN, 2008). Die histologische Untersuchung
von Magen-Darm-Biopsien ist fir die Diagnosestellung IBD und die Einteilung
der verschiedenen Subtypen der Infiltration der Mukosa unabdingbar (RYCHLIK
et al., 2007). Da die einheitliche Interpretation der histologischen Schnitte eine
Schwierigkeit darstellt (WILLARD et al., 2002; CAVE, 2003; SCHREINER et
al.,, 2008), wird derzeit an einer Standardisierung der Probenentnahme,
Verarbeitung und histologischen Beurteilung gearbeitet (DAY et al., 2008). Da
ohne eine histologische Untersuchung von Biopsien die Diagnose IBD nicht zu
stellen ist, wird daher der Begriff SRD fiur steriodresponsive Durchfélle

verwendet.

Die verschiedenen Formen der IBD werden anhand des vorherrschenden Typs der
Entzindungszellen und nach der betroffenen Region des Magendarmtraktes
eingeteilt (GUILFORD, 1996a). Lymphoplasmazellulére, eosinophile, neutrophile
und granulomatdse Entzindungstypen stellen unterschiedliche IBD-Formen beim
Hund dar. Es gibt Mischformen dieser Entziindungstypen (JACOBS et al., 1990;
ROTH et al., 1990; JERGENS et al., 1992). Bei circa 50 % aller IBD Patienten
bei Hunden liegt eine lymphoplasmazellulére Enteritis (LPE) vor, die somit die
héaufigste Form darstellt (WILLARD et al., 1985; RUTGERS et al., 1988;
JERGENS et al.,, 1992; CRAVEN et al.,, 2004; HALL & GERMAN, 2008).
Histologisch sind vor allem Infiltrationen der Tunica mucosa und Tunica
submucosa und teilweise auch der Tunica muscularis mit Lymphozyten und

Plasmazellen zu finden.

Die eosinophile (Gastro-) Enteritis (EGE) ist die am zweit hdufigsten (7,5 %)
beschriebene Form der idiopathischen IBD (WILCOCK, 1992). Auch bei
Hypersensitivtatsreaktionen gegen Futtermittelallergene oder Parasiten kann eine
erhdhte Anzahl von eosinophilen Granulozyten in der Darmschleimhaut zu finden
sein, im Gegensatz zu einer sekundaren Entziindungsreaktion auf bekannte
Antigene, lasst sich jedoch die idiopathische Form der EGE nicht durch die
Verabreichung von Antiparasitika oder einer Eliminationsdidt Kkurieren
(GUILFORD, 1996a). EGE unbekannter Ursachen werden somit dem
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Formenkreis der IBD zugeordnet (GUILFORD, 1996a).

Es konnen alle Abschnitte des GIT betroffen sein, am hdufigsten findet man die
Lasionen im Dunndarm (DIBARTOLA et al., 1982; WILLARD et al., 1985;
SHERDING, 1989; JERGENS et al., 1992; GERMAN et al., 2003a; CRAVEN et
al., 2004).

In der Humanmedizin sind idiopathische Darmentziindungen, wie Morbus Crohn
(MC) oder Colitis ulcerosa (CU), durch das Vorliegen von granulomatdsen
Entzundungsreaktionen gekennzeichnet (XAVIER & PODOLSKY, 2007,
OSTANIN et al., 2009). Vor einigen Jahren wurde die histiozytare ulzerative
Kolitis des Boxers in Anlehnung an die charakteristischen histologischen
Veranderungen beim Menschen als rassespezifische Erkrankungen des IBD-
Komplexes beschrieben (GERMAN et al., 2000b; STOKES et al., 2001; LEIB,
2008). Durch bakteriologische und immunhistologische Untersuchungen und
aufgrund der Heilung mittels Gyrasehemmer konnte jedoch gezeigt werden, dass
es sich bei dieser Erkrankung um eine Infektion mit pathogenen Escherichia (E.)
coli bei empféanglichen Rassen, wie Boxer und franzosischen Bulldoggen, handelt
(MANSFIELD et al., 2009). Daher ist diese Erkrankung eher dem ARD-Komplex
zuzuordnen. Die immunproliferative Enteropathie des Basenjis (MACLACHLAN
et al., 1988) und des Lundehundes werden zu den rassespezifischen Erkrankungen
des IBD-Komplexes gezéhlt. Ebenfalls wird die PLE des Soft Coated Wheaten
Terriers zu dem SRD-Komplex gezahlt, wenn diese nicht vollstdndig auf eine
Futtermittelumstellung anspricht (LITTMAN et al., 2000; VADEN et al., 2000c;
VADEN et al., 2000b; MELVILLE-WALKER et al., 2004).

2.3.1.  Atiologie und Pathogenese

Es gibt keine bekannte Ursache fiir SRD; vermutlich handelt es sich um eine
multifaktorielle Erkrankung. Das intestinale Immunsystem steht in standigem
Kontakt zu einer Vielzahl an Antigenen. Diese konnen aus der Nahrung und aus
der endogenen Mikroflora stammen. Das funktionierende intestinale
Immunsystem muss harmlose Antigene (wie z. B. aus der Nahrung und die
endogene Mikroflora) tolerieren, aber vor Pathogenen schitzen. Stimmt dieses
Gleichgewicht nicht, kann dies zu einer chronischen Entzindung im
Magendarmtrakt fihren (PACKEY & SARTOR, 2008). In der Literatur werden

drei mogliche Atiologien fir das Entstehen eines solchen Ungleichgewichtes
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diskutiert (GERMAN et al., 2003a). In der Studie von HERMISTON und
GORDON (1995) wurde die Bedeutung einer intakten Schleimhautbarriere an
Méusen demonstriert. Diese M&use hatten durch Genmanipulation einen Mangel
an E-Cadherin, ein Molekil, welches fur die Epithelstabilitdt wichtig ist. In
Darmabschnitten, in denen dieses Molekul fehlte, entwickelte sich eine fokale
Entzindung. Studien an immunologisch verdnderten Labortieren, lassen
vermuten, dass ein inaddquat funktionierendes Immunsystem zu einer chronischen
Entzindung im Darm fihren kann (ELSON, 1999). Weitere Untersuchungen an
Méusen, bei denen Gene manipuliert wurden, die immunologisch aktive Molekile
wie Zytokine codieren, haben gezeigt, dass auch lokale Dysfunktionen des
Schleimhautimmunsystems zu einer intestinalen Entziindung fihren konnen
(KUHN et al., 1993; WATANABE et al., 1998; ELSON, 1999). Die endogene
Mikroflora scheint eine sehr wichtige Rolle zu spielen. Die Hypothese, dass eine
fehlgesteuerte Immunantwort auf Komponenten der endogenen Mikroflora zu
einer intestinalen Entzliindung flihren kann, bestatigen die Studien wvon
DUCHMANN und Mitarbeitern (1996). Kommt es zu einer Abweichung der
individuellen physiologischen Bakterienflora (Dysbiose), dann kann dies zu einer
immunologischen Reaktion und intestinalen Entziindung fuhren. Eine Studie
konnte zeigen, dass gesunde Menschen und Mause die eigene Mikroflora
tolerieren, nicht aber die Mikroflora anderer Individuen (DUCHMANN et al.,
1995; DUCHMANN et al., 1996).

2.3.2. Klinische Symptome

Die klinischen Symptome von Hunden mit SRD sind sehr variabel. Der
Schweregrad differiert individuell sehr stark. Vorherrschende Symptome sind
abhangig von der Lokalisation und dem AusmaR der betroffenen Abschnitte des
Magendarmtraktes (JERGENS et al., 1992). Die haufigsten klinischen Symptome
sind Gewichtsverlust und persistierender oder immer wiederkehrender Durchfall
mit oder ohne Erbrechen. SRD kann mit einem Proteinverlust einhergehen. Dieser
kann in schweren Féllen bei Dokumentation einer Hypalbuminamie vermutet
werden. Als Komplikationen kann es so zu Bildung von Aszites infolge eines
EiweiBverlustes kommen. Andere Folgen der schweren Entzindung sind
gastrointestinale Blutungen (KLEINSCHMIDT et al., 2007).
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2.3.3. Diagnose

Die Diagnose SRD wird anhand dem Vorliegen von chronisch gastrointestinalen
Symptome, dem Ansprechen auf immunsuppressive Therapie, dem nicht-
Ansprechen auf Futtermittelumstellung und Antibiotikagabe und dem Ausschluss
aller bekannten Ursachen fir gastrointestinale Entziindungen gestellt. Die

Diagnose IBD kann nur histologisch gestellt werden.

Zur Zeit gibt es keine klinischen oder labordiagnostischen Marker, die sicher
helfen kdnnen, frihzeitig zwischen den verschiedenen Ursachen fir chronische
gastrointestinale Symptome wie FRD, ARD, SRD und GI-LYM zu unterscheiden
(CRAVEN et al., 2004). Um aufwendige Abklarung vermeiden zu kénnen, wurde
auch in der Veterindrmedizin nach verschiedenen nicht-invasiven indirekten
Markern zur Diagnose und Einschdtzung des Schweregrades des SRD gesucht
(BERGHOFF & STEINER, 2011).

In der Humanmedizin wurden pANCA bei Patienten mit IBD oder CU als Marker
fur das Vorliegen einer Enteritis und zur Abgrenzung einer UC von MC
verwendet. Bei den Patienten mit UC konnten pANCAs in 60 — 80 % der
Patienten gefunden werden, wohingegen 70 — 90 % der Patienten mit MC negativ
waren (NAKAMURA & BARRY, 2001). Die pANCA wurden auch bei Hunden
mit chronischen Enteropathien evaluiert. Es wurde eine Sensitivitat von 23 -
51 %, und eine Spezifitat von 83 — 95 % fur die IBD beim Hund festgestellt. Dies
macht deutlich, dass pANCA mit IBD assoziiert sind, sich aber aufgrund geringen
Sensitivitét nicht als Screeningtest fir IBD eigneten (ALLENSPACH et al., 2004;
LUCKSCHANDER et al., 2006; MANCHO et al., 2010).

Die Darmpermeabilitdt kann durch die orale Verabreichung eines nicht zu
metabolisierenden Stoffes, wie beispielsweise Laktulose und Ramnose, und die
anschlieBende Messung dieses Stoffes im Urin oder Serum evaluiert werden. Die
Messung der Darmpermeabilitdt durch die Bestimmung des Verhéltnisses von
Laktulose und Ramnose im Urin, nach oraler Verabreichung, ergab signifikant
hohere Werte bei Hunden mit SRD (Median und SD, 1,68 + 1,17) als bei
gesunden Kontrollhunden (Median und SD, 0,75 + 0,38, p < (kleiner) 0,01).
Ebenso konnte eine schwache Korrelation (r (Spearman Korrelationskoeffizient)
= 0,408, p<0,05) zwischen den histologisch bewerteten Schéadigung des
Duodenums und dem Laktulose-Ramnose-Quotient im Urin festgestellt werden.

Der Laktulose-Ramnose-Quotient bei Hunden mit einem erniedrigten
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Serumalbuminspiegel (< 2,5g/dl (Gramm pro Deziliter)) war signifikant hoher
(p< 0,01), als bei Hunden mit einem normalen (> 2,5 g/dl) Albuminspiegel
(SUCHODOLSKI & STEINER, 2003; KOBAYASHI et al., 2007).

Bei Menschen mit IBD konnte in der Darmschleimhaut eine erhdhte Anzahl von
Mastzellen, die in den entziindeten Darmsegmenten Histamin freisetzen, gefunden
werden (FOX et al., 1993; SCHWAB et al., 1998; WINTERKAMP et al., 2002;
HE, 2004). N-Methylhistamin ist ein stabiler Metabolit des Histamins und stellt
einen Marker fur die Degranulation der Mastzellen und somit der
gastrointestinalen Entzindung dar. Bei Patienten mit MC (p = 0,004) und UC
(p =0,020) konnten signifikant erhdhte Konzentrationen des N-Methylhistamins
im Urin nachgewiesen werden. Diese korrelierten mit dem endoskopischen
Schweregrad der Entzindung (r = 0,7, p<0,0001) und dem Klinischen
Schweregrad (r = 0,57, p < 0,0001) (WEIDENHILLER et al., 2000;
WINTERKAMP et al., 2002; KIMPEL et al., 2007). Ein Test zur Bestimmung
von N-Methylhistamin im Kot von Hunden wurde kirzlich entwickelt (RUAUX
et al., 2009). Beim erkrankten norwegischen Lundehunden (BERGHOFF et al.,
2008) sowie bei Soft Coated Wheaten Terriern mit PLE (VADEN et al., 2000a)
konnten signifikant hoéhere Konzentrationen von N-Methylhistamin im Kot
nachgewiesen werden, als bei gesunden Mischlingshunden.

Durch eine Entziindung im Darm, wie bei SRD, kann es zur Sché&digung von
Rezeptoren kommen, die fir Aufnahme von Cobalamin und Folsdure notwendig
sind. So kann es bei Patienten mit einer chronischen Entziindung im
Gastrointestinaltrakt zu einem Mangel eines oder beider Vitamine kommen
(SUCHODOLSKI & STEINER, 2003). Eine Hypocobalamindmie ist mit einer
schlechteren Prognose bei IBD Patienten korreliert (ALLENSPACH et al., 2007).

Signifikant hohere Nitrit- und 1gG-Konzentrationen konnten GUAWARNDANA
und Mitarbeiter (1997) in der Spulflussigkeit einer Kolonlavage bei Hunden mit
IBD (Mittelwert 1,83 nmolml (nanomol pro Milliliter); 46 mg/dl (Milligramm pro
Deziliter)) im Vergleich zu gesunden Kontrollhunden (Mittelwert 0,245 nmol/ml;
nicht messbar niedrige Konzentration) feststellen. Der Schweregrad der
Darmschadigung korrelierte jedoch nicht mit der Erhéhung der Nitrit- und 19gG-

Konzentrationen.

Obwohl das C-reaktive Protein nicht spezifisch fir entziindliche Prozesse im GIT
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ist, konnten bei Hunden mit IBD signifikant hohere Werte gemessen werden als
bei gesunden Hunden (p = 0,020). AulRerdem konnte nachgewiesen werden, dass
die Werte des C-reaktiven Proteins nach erfolgreicher Behandlung der IBD
signifikant absanken (p < 0,001). Die Messung des C-reaktiven Proteins stellt
somit eher einen labordiagnostischen Test dar, um den Therapieerfolg zu
bewerten, als ein Hilfsmittel zur Diagnosestellung (JERGENS et al., 2003).

Ein weiterer indirekter Marker fir IBD stellt die Messung von Calprotectin
(S100A8/A9) und S100A12 im Kot dar. Dies sind kalziumbindende Proteine, die
vorrangig in den neutrophilen Granulozyten zu finden sind (KONIKOFF &
DENSON, 2006; SIDLER et al., 2008). Bei Menschen mit IBD konnten im Kot
hohere Werte dieser Proteine gemessen werden als bei gesunden Menschen
(BUNN et al., 2001; KONIKOFF & DENSON, 2006; SIDLER et al., 2008).
Obwohl die Entzindung beim Hund mit IBD meist (ca. 50 %) vom
lymphoplasmazelluldren und nicht vom neutrophilen Typ ist (WILLARD et al.,
1985; RUTGERS et al., 1988; JERGENS et al., 1992; CRAVEN et al., 2004;
HALL & GERMAN, 2008), werden Test zur Bestimmung von Calprotectin
(S100A8/A9) und S100A12 bei Hunden entwickelt, validiert und ihre klinischer
Nutzen evaluiert (HEILMANN et al., 2008; HEILMANN et al., 20103;
HEILMANN et al., 2010b). HEILMANN und Mitarbeiten (2010) kommen zu
dem Schluss, dass der Radioimmunoassay ein sensitiver, reproduzierbarer Test ist,

um Calprotectin im Serum und im Kot von Hunden mit IBD zu quantifizieren.

Die Messung eines alpha-eins-Proteinase-Inhibitor (al-PI) im Kot hilft, einen
Proteinverlust vor Auftreten einer Hypalbumindmie zu identifizieren
(SUCHODOLSKI & STEINER, 2003). Dies ist wichtig fir die Prognose des
Patienten. Denn je fruher ein Hypalbumin&dmie erkannt und therapiert wird, umso
besser ist die Prognose (ALLENSPACH et al., 2007). ALLENSPACH (2007)
verglich mehrere Studien, die sich mit potentiellen Markern, wie Messung
proinflammatorischer Zytokine, insbesondere (insb.) Tumornekrose-Faktor
(TNF), Albumin, Cobalamin und cPLI (canine spezifische Pankreas Lipase), fur
verschiedene Enteropathien beschéaftigten. Die Vergleiche ergaben, dass die
Bestimmung von Zytokinen, wie TNF oder Interleukinen in der Mukosa oder
auch im Serum, in keiner Weise spezifisch fir die zugrunde liegende Erkrankung
sind. Bislang gibt es also noch keine indirekten Marker helfen, die Diagnose SRD

bzw. IBD zu stellen und das Ansprechen auf Therapie vorsagen zu lassen.
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2.3.4.  Therapie

Therapieprotokolle  entsprechen oft der Behandlung immunbedingter
gastrointestinaler Erkrankungen des Menschen (CRAVEN et al., 2004;
LUCKSCHANDER et al., 2010). Laut Definition stellt die Gabe von
immunsuppressiven Medikamenten eine unerlassliche Komponente der Therapie
von SRD dar (STURGESS, 2005). Wie in der Humanmedizin verwenden auch die
Veterindrgastroenterologen in erster Linie Glukokortikosteroide. In der Regel
wird eine Prednisolontherapie mit einer Dosis von 1 — 2 mg/kg pro Tag begonnen.
Nach positivem Ansprechen empfiehlt sich eine langsame Dosisreduktion in drei
Wochen Abstanden, um die niedrigste wirksame Dosis zu finden (STURGESS,
2005; SIMPSON, 2009). Bei Patienten, die nicht ausreichend auf eine
Langzeitgabe von Glukokortikosterioden ansprechen oder an starken
Nebenwirkungen leiden, konnen alternativ oder zusétzlich zu den
Glukokortikosteroiden andere immunsuppressive Medikamente, wie Azathioprin,
Cyclosporin, Chlorambucil oder Cyclophosphamid, verabreicht werden
(CRAVEN et al., 2004; STURGESS, 2005).

Zur Einschatzung des Therapieerfolges werden Krankheitsaktivitatsindizes wie
der ,canine chronic enteropathy clinical activity index”“ (CCECAI) und der
»canine IBD activity index“ (CIBDAI) eingesetzt (JERGENS et al., 2003;
JERGENS, 2004; ALLENSPACH et al., 2007). Laut MCCANN und Mitarbeitern
(2007) korreliert der CIBDAI allerdings nicht mit den pathologischen

Verénderungen.

Die Therapieerfolg von SRD héngt vom Schweregrad und der Lokalisation der
Erkrankung ab. Patienten mit milder Symptomatik bessern sich oft schon durch
die Gabe einer gut vertraglichen Di&t und benétigen langfristig nur eine niedrige
Dosierung eines immunsuppressiven Medikamentes um asymptomatisch zu
bleiben (STURGESS, 2005).

Eine Verabreichung von Cobalamin bei Patienten mit einer Hypocobalaminédmie
hat sich als wichtig erwiesen, da dieses Vitamin als wichtiges Coenzym fir viele
Stoffwechselvorgange notwendig ist. So entwickeln Riesenschnauzer mit einem
angeborenen Cobalaminresorptionsdefekt eine Andmie und zeigen ein schlechtes
Wachstum (FYFE et al., 1991). Es konnte gezeigt werden, dass IBD-Patienten
nach Cobalamingabe besser auf die sonstige angewandte Therapie ansprechen
(STURGESS, 2005; ALLENSPACH, 2007).
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Die Manipulation der intestinalen Bakterienflora scheint in bestimmten Fallen von
SRD einen positiven Einfluss auf die Krankheitsaktivitat zu haben. Einerseits
wird berichtet, dass durch den zusétzlichen Einsatz von Pré- und Probiotika ein
besserer Therapieerfolg erzielt wird (HALL & GERMAN, 2008; SIMPSON,
2009), andererseits scheint auch die Gabe von Antibiotika die gastrointestinalen
Symptome bei SRD-Patienten zu verbessern (SIMPSON, 2009; CERQUETELLA
et al., 2010). Metronidazol stellt, in Kombination mit immunsuppressiven
Medikamenten ein wichtiges Medikament bei der Behandlung von SRD dar, da es
sowohl antibakterielle als auch immunmodulatorische Wirkung besitzt
(STURGESS, 2005; HALL & GERMAN, 2008).

2.3.5. Prognose

Da SRD Patienten hinsichtlich des Schweregrades eine sehr heterogene Gruppe
darstellen und da der Therapieerfolg von verschiedenen Faktoren abhangt, gibt es
wenige Studien Uber die Prognose von Patienten mit SRD. Viele Faktoren kénnen
zu einem ungenugenden Therapieerfolg fuhren: schlechte Besitzerkommunikation
und -compliance, Unverstandnis oder Unwille eine Futterumstellung
durchzufthren, inad&quate Therapiedauer und zu rasches Zurlickkehren zum
ursprunglichen Futter, stellen die haufigsten Griinde dar (STURGESS, 2005).

In einer Follow-up Studie Uber sechs Monate erreichten 21 von 80 Hunden (26 %)
eine Remission (= symptomfrei fur sechs Monate). 19 von diesen Hunden
benotigten keine Medikamente, die anderen zwei Hunde benétigt intermittierend
Medikamente. Die mediane Dauer der Remission betrug 14 Monate (Mittelwert
20 Monate, Range 6 — 55 Monate). 40 von den 80 Hunden (50 %) zeigten
intermittierend Symptome (= klinische Symptome maximal (max.) alle 14 Tage)
uber einen Zeitraum von median 17 Monaten (Mittelwert 19 Monate, Range: 7 —
64 Monate). Von diesen benétigten 26 Hunde (65 %) Medikamente. Acht Hunde
bekamen phasenweise nach Bedarf und 18 Hunde dauernd Medikamente. Im
Median erlitten die Hunde dieser Teilpopulation alle drei Monate einen Ruckfall
(Range: alle 14 Tage bis funf Monate). Drei von 80 Hunden (4 %) wurden in die
Gruppe ,,unkontrollierte Erkrankung“ (= klinische Symptome hé&ufiger als alle 14
Tage) eingeteilt fur eine mediane Dauer von 19 Monaten (Mittelwert 18 Monate,
Range: 10 — 25 Monate) (CRAVEN et al., 2004).

Um den Krankheitsverlauf bei SRD Patienten besser einstufen zu kdnnen, wurde
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in verschiedene Studien versucht prognostische Faktoren herauszuarbeiten
(CERQUETELLA et al., 2010). Hunde mit IBD und einer erhohten Aktivitat der
cPLI sprechen signifikant schlechter auf Steroide an (p = 0,010) und werden
signifikant haufiger euthanasiert (p = 0,020) als Hunde mit IBD und normaler
cPLI-Werte. Es wird spekuliert, dass IBD-Patienten mit einer cPLI-Erh6hung
zuséatzlich an einer Pankreatitis leiden und dass die Kombination dieser beiden
Erkrankungen mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist (KATHRANI
et al., 2009). Andere Studien konnten zeigen, dass eine Hypalbumindmie zum
Zeitpunkt der  Diagnosestellung signifikant mit einem  schlechteren
Krankheitsverlauf assoziiert ist, insbesondere wenn der Serumalbuminspiegel
unter 15 g/l liegt (p < 0,001) (CRAVEN et al., 2004; ALLENSPACH, 2007).

2.4. Gastrointestinales Lymphom

Das Lymphom ist ein Tumor des hamatopoetischen Systems. Es geht von
Lymphozyten aus und infiltriert primdr in lymphatische Organe, wie
Lymphknoten, Leber und Milz. Das Lymphom hat eine Inzidenz von 24 — 114 pro
100000 Hunden und stellt somit die haufigste Neoplasie beim Hund dar (DORN
et al., 1970; DOBSON et al., 2002). Es l&sst sich nach histologischen Kriterien

oder nach der anatomischen Lokalisation einteilen.

2.4.1.  Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie des Lymphoms beim Hund ist unbekannt (ZENKER &
HIRSCHBERGER, 2007). Als eine mdgliche Ursache wurde die Anwendung des
Herbizids 2,4-Dichlorophenoxyacetat diskutiert (HAYES et al., 1991), diese
Annahme wurde allerdings wenig spater widerlegt (CARLO et al., 1992).

Durch die Infiltration der Darmwand mit Lymphozyten und anderen
Entzindungszellen kommt es zu einer starken strukturellen Verénderung dieses
Organes, welche auch mit einem Funktionsverlust einhergeht. Durch die
Reduktion der Resorptionsflache des Darmes kann es zu einer verminderten
Aufnahme von Nahrstoffen, und bei starker Zerstorung der Gefallversorgung,
sogar zum Verlust von Eiweil oder Blut kommen (SCHOEPFER, 2008).

24.2. Pravalenz
Beim Hund sind gastrointestinale oder alimentdre Lymphome (GI-LYM) im

Gegensatz zur Katze selten. Sie stellen lediglich 7 % der Lymphome und 5 - 7 %
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aller GI-Neoplasien (PATNAIK et al., 1977) beim Hund dar. Bei der Katze sind
72 % der Lymphome alimentdre Lymphome (LOUWERENS et al., 2005). Beim
Hund ist das multizentrische Lymphom (Beteiligung peripherer Lymphknoten
und/oder anderer Organe) die haufigste Form (80 %), das mediastinale Lymphom
die zweithéufigste (< 7 — 15 %). Seltener als das alimentédre Lymphom sind die
extranodalen Formen (< 2 %). Das alimentére Lymphom tritt in 28 % der Félle im
Zusammenhang mit dem multizentrischen Lymphom auf, in 72 % ist es allerdings
auf den GIT beschréankt (RASSNICK et al., 2009). 63 % der GI-Lymphome sind
T-Zell-Lymphome, 37 % B-Zell-Lymphome (FRANK et al., 2007; RASSNICK et
al.,, 2009). Préadisponierte Rassen sind groRe Rassen, wie Boxer, Berner
Sennehunde und Retriever. Kleine Rassen, wie der Dackel oder der Zwergspitz,
sind seltener betroffen (COYLE & STEINBERG, 2004; ZENKER &
HIRSCHBERGER, 2007; RASSNICK et al., 2009).

2.4.3. Klinische Symptome

Die meisten Hunde mit gastrointestinalem Lymphom (GI-LY M) zeigen Erbrechen
(72 %), Durchfall (72 %), Gewichtsverlust, Anorexie (67 %) und Lethargie
(67 %). Die schnelle Zunahme des Schweregrades der Symptome spiegelt den
generell progressiven Verlauf dieser Erkrankung wieder. In der klinischen
Untersuchung sind, abh&ngig vom Schweregrad der Symptome, ein schlechtes
Allgemeinbefinden, Aszites, eine palpierbare abdominale Masse, Schmerzen bei
Abdomenpalpation und verdickte Darmschlingen zu finden (FRANK et al., 2007).

2.4.4. Diagnose

Die Diagnose GI-LYM wird durch histologische Untersuchung von
endoskopischen oder im Rahmen einer Laparotomie oder Laparoskopie
entnommenen Magendarmbiospien oder durch zytologische Untersuchungen
gestellt. Zum Staging sollte neben der klinischen Untersuchung eine komplette
Blutuntersuchung  mit  H&matologie und  Serumchemie sowie eine
Urinuntersuchung durchgefihrt werden. Hypalbuminamie stellt die haufigste
Veranderung in der Serumchemie dar. Sie tritt in 61 % bis 80 % der Hunde mit
gastrointestinalem Lymphom auf. Eine paraneoplastische Hyperkalzdmie ist
selten bis gar nicht zu finden (FRANK et al., 2007; RASSNICK et al., 2009).

Der Thorax sollte in drei Ebenen (ventrodorsal oder dorsoventral, rechts und links

anliegende lateral) gerdntgt werden, um sichtbare Metastasen auszuschliel3en.
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Eine Rontgenuntersuchung des Abdomens kann helfen abdominale Massen zu
finden (GIEGER, 2011). Das Kontrastrontgen wird mehr und mehr durch die
Sonographie abgeldst, ist aber fallweise bei der Identifikation von Obstruktionen
und zur Lokalisation von Tumoren, insbesondere bei Aufgasung, der Sonographie
uberlegen (BIRCHARD & COUTO, 1986).

Die Sonographie hilft neben der Lokalisation eines Tumors vor allem bei der
Beurteilung parenchymatdser Organe hinsichtlich mdoglicher neoplastischer
Infiltration und ist sehr ndtzlich zur kontrollierten Probenentnahme mittels
Feinnadelaspiration (FNA) oder Biopsie (CRAWSHAW et al., 1998; COHEN et
al., 2003). Die Ultraschalluntersuchung stellt ein Mittel dar, um die Wanddicke
und die Wandschichtung des Darmes darzustellen (PAOLONI et al., 2002;
PENNINCK et al., 2003; GIEGER, 2011). Intestinale Tumoren, wie das
gastrointestinale Lymphom, sind durch Verdickung der Darmwand und/oder
Wandschichtverlust charakterisiert. Entzindungen konnen jedoch ebenfalls zur
Verdickung (Mittelwert Darmwanddicke: 0,6 cm) oder
Wandschichtveranderungen fiihren, jedoch nicht in einem solchen Ausmall wie
Tumore (Mittelwert: 1,5 cm, p<0,001) (PENNINCK et al., 2003).
Gastrointestinale Lymphome konnen lokalisiert auftreten, sind jedoch wie
entzlindliche Veranderungen meist diffus tber eine langere Strecke in einem oder
mehreren Darmabschnitten zu finden. Erstreckt sich die Veranderung am Darm
uber 10 cm oder mehr, ist es im Falle eines Tumors zu 89 % ein GIl-Lymphom
(PENNINCK et al., 2003). Generell macht ein ultrasonographisch sichtbarer
Verlust der Wandschichtung eine intestinalen Neoplasie um das 50-fache
wahrscheinlicher. So zeigen 99 % der Hunde mit intestinaler Neoplasie einen
Wandschichtverlust, im Gegensatz zu 11 % der Hunde mit Enteritis (PATNAIK et
al., 1977, CRAWSHAW et al., 1998; PENNINCK et al., 2003). Zudem macht
eine Verdickung der Darmwand > 1 cm einen Tumor vier Mal wahrscheinlicher
als eine Enteritis (PENNINCK et al., 2003).

Die Sensitivitat und Spezifitdt von zytologischen durch FNA gewonnen Proben
zur Diagnose eines gastrointestinalen Lymphoms liegt im Vergleich zu der
histologisch gesicherten Diagnosen bei 71 % und 100 % (BONFANTI et al.,
2006). Bei der Beurteilung von endoskopisch gewonnen Biopsien gibt es groRRe
Untersucher-bedingte Unterschiede und es kann nicht immer eindeutig zwischen

einer lymphozytaren Entzindung und einem gastrointestinalem Lymphom
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unterschieden werden (COUTO et al., 1989; WILLARD et al., 2002; ZENKER &
HIRSCHBERGER, 2007; DAY et al., 2008). Konnte mittels FNA des Darm-
assoziierten Lymphknotens oder endoskopischer intestinaler Biopsien keine
eindeutige Diagnose gestellt werden, ist eine explorative Laparotomie mit
Volldarmbiopsien indiziert. In der Studie von VALERIUS und Mitarbeitern
(1997) stimmten die Ergebnisse endoskopisch gewonnener Biopsien nur in drei

von zehn Fallen (30 %) mit chirurgisch entnommenen Biopsien Uberein.

Immunhistochemie und Klonalitatsuntersuchungen mittels PARR (Polymerase
chain reaction (PCR) for antigen receptor gene rearrangement) konnen helfen, um
zwischen entziindlicher und neoplastischer Darminfiltration zu differenzieren
(COYLE & STEINBERG, 2004; FRANK et al., 2007; RASSNICK et al., 2009).
Die PARR erreichte bei der Diagnosestellung des alimentaren Lymphoms aus
endoskopisch gewonnenen Biopsien beim Hund eine Sensitivitat von 66,7 % —
100 % (FUKUSHIMA et al., 2009; KANEKO et al., 2009).

2.45.  Therapie und Prognose

Bislang gibt es nur sehr wenige Daten zu Behandlung des gastrointestinalen
Lymphoms beim Hund (RASSNICK et al., 2009). Da das gastrointestinale
Lymphom ein hdmatopoetischer Tumor ist, ist die Chemotherapie die Therapie
der Wahl (ZENKER & HIRSCHBERGER, 2007). Ausnahmen fir eine
chirurgische Intervention stellen Perforationen oder Obstruktionen des Darmes
dar (ZWAHLEN et al., 1998). Informationen tber die Therapie und Prognose
beruhen meist auf retrospektiven Auswertungen (COUTO et al., 1989; FRANK et
al., 2007) oder Fallberichten (LOWE, 2004; MIURA et al., 2004). In prospektiven
Studien Uber Lymphome stellt das gastrointestinale Lymphom meist nur eine
kleine Teilpopulation dar (BOYCE & KITCHELL, 2000; KAISER et al., 2007,
SIMON et al., 2008). Lediglich eine prospektive Studie zur Behandlung des
gastrointestinalen Lymphoms wurde bisher verdffentlicht (RASSNICK et al.,
2009). Die Studie schloss 18 Hunde ein. Bei 13 von diesen Hunden war das
Lymphom ausschliellich auf den GIT lokalisiert. Bei finf Hunden war es
Bestandteil eines multizentrischen Lymphoms. Alle 18 Hunde wurden initial far
elf Wochen mit einem Polychemo-Protokoll behandelt. Das Protokoll beinhaltete
Vincristin, L-Asparaginase, Cyclophosphamid, Doxorubicin und Prednisolon. Im
Anschluss an die elf Wochen wurde, wenn die Hunde eine komplette Remission
erreicht hatten, ein Protokoll angeschlossen, welches Lomustin, Mechlorethamin,
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Vincristin, Procarbazin und Prednisolon beinhaltete. Acht von den 18 Hunden
sprachen nicht auf die Therapie an und wurden 6 — 77 Tage nach Therapiebeginn
wegen progressiven Symptomen euthanasiert. Neun Hunde erreichten eine
komplette Remission, ein Hund eine partielle Remission. Die allgemeine
Remissionsrate lag die bei 56 %. Neun Hunde erreichten eine komplette
Remission flr eine mittlere Dauer von 86 Tagen (Range: 22 — 240 Tage), ein
Hund war fiir 26 Tage in partieller Remission. Die Uberlebenszeit betrug im
Mittel 77 Tage (Range: 6 — 700 Tage). Hunde die keine Remission erreichten
Uberlebten im Gegensatz zu den Hunden, die in Remission gingen, signifikant
kiirzer (zehn statt 117 Tage, p = 0,002). Es konnten Kkeine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Therapieerfolges zwischen Hunden mit
ausschlieBlichem gastrointestinalem Lymphom und Hunden mit multizentrischem
Lymphom und GlI-Beteiligung festgestellt werden. Hinsichtlich des
Immunphenotyp konnte kein Unterschied im Ansprechen auf die Therapie
gesehen werden. Hunde, die initial mit Durchfall vorgestellt wurden, lebten
signifikant kiirzer als Hunde ohne Durchfall (70 versus 700 Tage, p < 0,001).
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I1. MATERIAL UND METHODEN

Der Auswertungszeitraum erstreckte sich tber zehneinhalb Jahre. Alle Daten
wurden retrospektiv ausgewertet. Im Datenverwaltungsprogramm Vetera® (GP.
Software, Eltville am Rhein, Deutschland) wurden die Patienten und deren Daten
anhand folgender Suchbegriffe gesucht: chronischer (chron.) Durchfall (DF),
chronisches Erbrechen (EB), chronischer VVomitus, chron. DF, chron. EB, chron.
Vomitus, FRD, Futtermittelallergie, FA, Futtermittelintoleranz,  Fl,
futtermittelresponsiver Durchfall, SIBO, ARD, antibiotikaresponsiver Durchfall,
steroidresponsiver Durchfall, SRD, Inflammatory bowel disease, IBD, intestinales
Lymphom, alimentares Lymphom. Anschlielend wurden die Daten in einer
standardisierten Tabelle im Datenverarbeitungsprogramm Microsoft Office Excel
2007 gesammelt. Fur Daten Uber beispielsweise Korpergewicht, Alter oder einige
Laborwerte wurden die numerischen Werte verwendet. Qualitative Merkmale, wie
z. B. Geschlecht, Rasse oder Entziindungsgrade wurden kodiert und anhand dieser

Werte statistisch ausgewertet.

Die Studie besteht aus drei Teilen. Im ersten Teil wurden Daten von Hunden mit
chronischen gastrointestinalen Symptomen beschrieben und mit einer
Referenzgruppe verglichen. Im zweiten Teil wurden anhand der Diagnosen
Untergruppen gebildet. Die Daten der verschiedenen Diagnosegruppen wurden
zwischen den Gruppen verglichen, um Parameter hinsichtlich deren Aussagekraft
zum Erkennen der Ursache von chronischen gastrointestinalen Symptomen beim
Hund zu evaluieren. Im dritten Teil wurden bestimmte Untersuchungsparameter
der gesamten Patientenpopulation zueinander in Korrelation gesetzt, um

Zusammenhange von Parametern zu identifizieren.

1. Teil 1 - Beschreibung der Patientenpopulation

Da es bisher nur wenige Publikationen zu Daten von Hunden mit chronischen
Enteropathien gibt und diese meist kleine Fallzahlen umfassen, war das Ziel des
ersten Teils der Studie, Daten von Hunden mit chronischen gastrointestinalen
Symptomen zu erheben und diese mit Daten von Hunden einer Referenzgruppe zu
vergleichen. Es wurde das Signalement der Patienten mit chronischen
gastrointestinalen ~ Symptomen mit den entsprechenden Daten  der

Klinikpopulation (= Referenzgruppe) verglichen.
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1.1. Tiere
Fur die Auswertungen wurden zwei Gruppen herangezogen. Eine Gruppe, die
Patientengruppe, bestand aus Hunden mit chronischen gastrointestinalen

Symptomen, die andere Gruppe stellte die Klinikpopulation dar.

1.1.1. Patientenpopulation
Bei der Patientenpopulation handelte es sich um 307 Hunde, die im Zeitraum von
Januar 2000 bis Juni 2010 mit chronischen gastrointestinalen Symptomen an der

Medizinischen Kleintierklinik der LMU Muinchen vorgestellt wurden.

1.1.1.1. Einschlusskriterien
Einschlusskriterium waren gastrointestinale Symptome flr bereits mindestens drei
Wochen und eine ausreichende Datendokumentation, aus der eine gesicherte

Diagnosestellung moglich war.

1.1.1.2. Ausschlusskriterien
Ausschlusskriterien waren gastrointestinale Symptome kdrzer als drei Wochen,
eine zur Diagnosestellung nicht ausreichende Datendokumentation oder keine

eindeutige Diagnose.

1.1.2. Klinikpopulation

Es handelte sich dabei um alle Hunde, die in der Medizinischen Kleintierklinik
der LMU Muinchen tber einen Zeitraum von zehn Jahren vorgestellt worden
waren. Die Daten dieser Hunde wurden fir Vergleiche von Rasseverteilung,

Alter, Geschlecht und Gewicht mit der Patientengruppe herangezogen.

1.2. Untersuchungen

Bei allen Patienten wurden Daten Uber Signalement, und bei den Hunden der
Patientenpopulation, zusatzlich Daten aus Anamnese und klinischer Untersuchung
festgehalten. Des Weiteren wurden bei den Tieren der Patientenpopulation alle
Informationen aus durchgefihrten Blut- und Kotuntersuchungen, Sonographien
des Abdomens, Endoskopien, histologische Ergebnisse, sowie Informationen Uber

den Therapie und Krankheitsverlauf erfasst.
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1.2.1. Signalement
Von allen Patienten der Patientenpopulation, sowie von der Referenzgruppe, der
Klinikpopulation, wurde das Signalement dokumentiert. Dieses beinhaltete

Informationen (ber:
e Rasse
e Alter bei Vorstellung
e Geschlecht
e Gewicht

Von den numerischen Daten wurden Median, Mittelwert, Range und die
Standardabweichung ermittelt. AuRerdem wurden die Patienten der Patienten- und
Klinikpopulation in folgende Altersgruppen unterteilt: < 2, 2 bis < 4, 4 bis < 6,
6 bis < 8, 8 bis < 10, 10 bis <12, 12 bis < 14, > 14 Jahre.

1.2.2. Anamnestische Informationen
Bei den Hunden der Patientenpopulation wurden folgende anamnestische Daten

dokumentiert:
e Alter beim ersten Auftreten der Symptome
e Dauer der Symptome bis zur Vorstellung
e Entwurmungsstatus
e Fltterung zum Vorstellungszeitpunkt

Bei den numerischen Informationen Alter beim ersten Auftreten der Symptome
und Dauer der Symptome bis zur Vorstellung wurden Median, Mittelwert, Range
und Standardabweichung ermittelt.

1.2.2.1. Lokalisation des Durchfalls

Anhand der Informationen tber die Kotabsatzfrequenz, Kotkonsistenz, Kotmenge,
das Vorliegen von Gewichtsverlust, Tenesmus, Schleim- oder Blutbeimengungen
auf dem Kot, Meléna oder Hamatochezie wurde die Lokalisation des betroffenen

Darmabschnittes festgelegt:

e Dinndarm (Gewichtsverlust und/oder erhéhtes Kotvolumen)



I11. Material und Methoden 34

e Dickdarm (Tenesmus, Schleim- oder Blutbeimengungen)

e Mischform

1.2.2.2. Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen

Der Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes (CCECAI =
canine chronic enteropathy clinical activity index) stellt ein Bewertungsschema
dar, um Krankheitsschweregrade festzulegen und Therapieerfolge objektiv zu
kontrollieren. Anhand des Indexes wurde der Krankheitsschweregrad jedes
Hundes der Patientenpopulation beurteilt. Die anamnestischen Parameter
Aktivitat, Appetit, Haufigkeit des Erbrechens, Kotkonsistenz  und
Kotabsatzfrequenz wurden mit jeweils 0 bis 3 Punkten bewertet, so dass
insgesamt O bis 15 Punkte erreicht werden konnten. Es wurden Median,
Mittelwert, Range und Standardabweichung des Krankheitsaktivitatsindex der
Patientenpopulation ermittelt. Die Einteilung jedes Patienten in einen

Krankheitsschweregrad erfolgte wie unter Abbildung 1 dargestellt.

Aktivitat:

o 0: normal o 1: ggr. reduziert o 2: mgr. reduziert o 3: hgr. reduziert
Appetit:

o 0: normal o 1: ggr. reduziert o 2: mgr. reduziert o 3: hgr. reduziert
Erbrechen:

o 0: kein EB o 1: 1 x/Woche o 2: 2-3 x/Woche o 3: > 3 x/Woche

Kotkonsistenz:

o 0: normal o 1: weich o 2: sehr weich o 3: wéssrig
Kotabsatzfrequenz:
o 0: normal o 1: 2-3 X/T oder Schleim/Blut o 2: 4 -5 x/T 03:>5xT

Errechneter CCECAIl Index:
Einteilung des Krankheitsschweregrades:
0-3: geringfugige Erkrankung

4-5: leichte Erkrankung

6—8: mittelgradige Erkrankung
9-15: schwergradige Erkrankung

Abbildung 1: Beurteilung des Aktivitatsindex der chronischen
Darmerkrankungen des Hundes (ggr. = geringgradig, mgr. = mittelgradig,
hgr. = hochgradig, x/T = Anzahl pro Tag, > = groler)
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1.2.3. Klinische Untersuchung

Aus der Kklinischen Untersuchung wurde festgehalten, ob die Abdomenpalpation
schmerzhaft war. AulRerdem wurde fir jeden Patient der Body Condition Score
(BCS) dokumentiert. Anhand des BCS wurde der Erndhrungszustand der
Patienten beurteilt und in eine Kategorie eingeteilt. Die Kategorien waren mager
(BCS =0 - 3/9), normalgewichtig (BCS = 4 - 6/9) und adip6s (BCS = 7 — 9/9)
(LAFLAMME, 2001).

1.2.4. Laboruntersuchungen

Bei den Hunden der Patientengruppe wurden alle dokumentierten Daten aus Blut-
(Blutbild, Serumchemie, spezielle Untersuchungen, s. u. (siehe unten)) und
Kotuntersuchungen dokumentiert. Es wurden, auller bei den Kotuntersuchungen,
jeweils Median, Mittelwert, Range und Standardabweichung ermittelt. Die Anzahl
der Werte, die auBerhalb des angewendeten Referenzbereiches lagen, wurde
zusétzlich angegeben.

1.2.4.1. Blutuntersuchung

Ein Blutbild wurde an der Medizinischen Kleintierklinik mittels Cell-Dyn®
3500 R (Firma Abbott Diagnostics, Illinois, USA) erstellt. Eine Differenzierung
der weilien Blutkdrperchen erfolgte durch Beurteilung und manuelles Auszahlen
von 100 Leukozyten.

Eine Bestimmung der Elektrolyte, des Blut-pH-Wertes und des Laktats wurde mit
dem GEM® Premier 3000 (Firma Instrumentation Laboratory GmbH, Kirchheim
bei Munchen, Deutschland) anhand einer frisch entnommenen, vendsen Blutprobe

durchgefuhrt.

Die Untersuchung der Serumchemie wurde mit dem Hitachi 912 Automatic
Analyzer® (Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland)
durchgefuhrt. Es wurden die Leberenzyme Alanin-Amino-Transferase (ALT),
Alkalische Phosphatase (AP), das Gesamt-Bilirubin, Harnstoff und Kreatinin,
Alpha-Amylase, Lipase, die Triglyceride, Cholesterol, Gesamteiwei} und
Albumin sowie der Blutzuckerspiegel bestimmt. Als Leberfunktionsparameter
wurden die Serumgallensduren (SGS) gemessen. Die cPLI (Spez. cPL®) sowie die
Trypsin-like Immunoreactivity (TLI®) wurden bei IDEXX VeteMedsLabor GmbH
(Division of IDEXX Laboratories Inc., Ludwigsburg, Deutschland) bestimmt.
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1.2.4.2. Kotuntersuchung

Zur ldentifikation von Helmintheneiern wurde aus einer Einzelkotprobe oder,
wenn moglich, aus einer Sammelkotprobe von drei aufeinanderfolgenden Tagen
eine Flotation nach Standardverfahren mit einer 29,5%iger Natriumnitratlésung
(Firma JANSSEN-CILAG, Neuss, Deutschland) durchgefiihrt. Zum Nachweis
einer Giardieninfektion wurde der Giardienantigen-ELISA, ProSpecT® Giardia
Microplate Assay (Firma Remel Inc., Lenexa, Kansas, USA) durchgefuhrt.

1.2.5. Ultraschalluntersuchung

Eine vollstdndige Abdomensonographie wurde in der Medizinischen
Kleintierklinik durch einen erfahrenen Ultrasonographen mit dem LOGIQ 5 oder
LOGIQ 6 Expert (Firma GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin, USA)
durchgefuhrt. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf
Darmwandschichtveranderungen oder -—verlust und die Ausdehnung der
Veranderungen (fokal oder diffus) gelegt.

1.2.6. Endoskopie und Biospieprobenentnahme

Gastroduodeno- und/oder Kolonoskopie wurden an der Medizinischen
Kleintierklinik durch einen erfahrenen Internisten ausgeubt. Hunde, die schwerer
als 20 kg waren, wurden mit dem flexiblen Gastroskop Olympus PCF Type 140 L
(Firma Olympus Flexible Medizinische Endoskopie, Hamburg, Deutschland) und
Hunde, die leichter als 20 kg waren, mit dem flexiblen Gastroskop GIF Type 160
(Firma Olympus Flexible Medizinische Endoskopie, Hamburg, Deutschland)
endoskopiert. Die Biopsien wurden mit einer gefensterten Einmalzange ohne
Dorn (Firma Wieser GmbH Medizintechnik & Geréte, Egenhofen, Deutschland)
entnommen. Es wurden Informationen zur Oberflachenstruktur der Schleimhaut,
Auflagerungen und Zubildungen und Blutungsverhalten insbesondere nach

Biopsieprobenentnahme festgehalten.

Die Endoskopie wurde ab 2008 nach World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) -Standard beurteilt (DAY et al., 2008), vorher lag kein standardisiertes
Protokoll vor. Der Endoskopiebericht nach WASVA ist im Anhang dargestellt. Im
Rahmen der Endoskopie wurden mindestens sechs Biopsieproben pro Region
(Magen, Duodenum, Kolon) entnommen. Die Biopsien wurden flotierend in
10%iger Formalinldsung oder ab 2010 aufgelegt auf Schwammchen in kleinen

Biospiekassetten zur histologischen Untersuchung transportiert. Biopsien, die im
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Rahmen einer Laparotomie in der Chirurgischen Tierklinik der LMU Mainchen
von einem erfahrenen Chirurgen entnommen wurden, wurden flotierend in
10%iger Formalinlésung in das Institut fur Tierpathologie der LMU Miinchen

verbracht.

1.2.7. Histologische Untersuchung

Die endoskopisch entnommenen Biopsien, wie auch die Biosieproben aus
Laparotomien wurden bis 2008 im Institut flr Neuropathologie der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf oder in der Fachpraxis flr Tierpathologie Dr. Wolf
von Bomhard in Minchen und ab 2008 im Institut fur Tierpathologie der LMU
Minchen in Paraffin und/oder Kunststoff eingebettet gefarbt und geschnitten.
AnschlieBend wurden sie von einem auf den GIT spezialisierten Histopathologen
ab 2008 unter Beachtung der WSAVA-KTriterien beurteilt (DAY et al., 2008).
Zuvor lag kein standardisiertes Bewertungsprotokoll vor. Der Bewertungsbogen
nach WSAVA ist im Anhang dargestellt.

Folgende Informationen wurden dokumentiert und ausgewertet:
e Lokalisation der Veradnderungen
e Entzlindungstyp
e Grad der Entziindung

e Vorliegen von Lymphangiektasien oder Neoplasie

1.2.8.  Therapie und Therapieerfolg

Im Rahmen der Therapie wurden Daten tber den Einsatz von Antiparasitika, das
strikte Verabreichen einer Eliminationsdiat Gber mindestens sechs Wochen, das
Einsetzen verschiedener Antibiotika und der Einsatz immunsuppressiver

Medikamente in verschiedenen Dosierungen dokumentiert.

Der Therapieerfolg wurde anhand von Informationen aus Kontrolluntersuchungen
oder Telefongesprachen definiert. Es wurden Informationen ber Verbesserung
der klinischen Symptome unter einer speziellen Therapiestrategie (Diat,
Medikamentendosierungen, -kombinationen) gesammelt. Der Therapieerfolg

wurde nach folgenden Kriterien eingestuft:

e vollstandiger Therapieerfolg: frei von Symptomen fir mindestens (mind.)
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sechs Monate
e partieller Therapieerfolg: klinische Symptome max. alle 14 Tage
e kein Therapieerfolg: klinische Symptome, h&ufiger als alle 14 Tage

e unbekannter Verlauf (aufgrund von vorzeitigem Versterben, Euthanasie

oder fehlender Folgeuntersuchung nach sechs Monaten)

1.3. Statistische Auswertung Teil 1

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit der Software Microsoft
Office 2007 Excel und dem Softwarepaket GraphPad Prism Version 5.04.
Mittelwerte, Mediane und Range (fiir Gewicht, Alter bei Diagnosestellung, Alter
beim ersten Auftreten der Symptome, Dauer der Erkrankung bis zur Vorstellung,
CCECA-Index sowie fur alle Blutwerte) wurden mit GraphPad Prism Version
5.04 ermittelt. Fur die numerischen und nicht normal verteilten Daten wurde der
Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt, um Unterschiede zwischen zwei Gruppen
(Patientengruppe versus Klinikpopulation) zu testen. Um Haufigkeiten zu
vergleichen  (Anzahl der Hunde pro Altersgruppe, Rasse- und
Geschlechtsverteilung) wurde der Chi-Quadrat-Test oder der Fishers-Exakt-Test

angewendet. Fur alle Tests wurde ein p < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt.

2. Teil =2 Vergleich verschiedener Diagnosegruppen

Es wurden verschiedene Parameter aus Anamnese, Klinischer Untersuchung,
labordiagnostischer Untersuchungen und bildgebender Diagnostik zwischen den
verschiedenen Diagnosegruppen verglichen, um zu evaluieren, ob bestimmte
Informationen Ruckschliisse auf die Ursache, den klinischen Verlauf der

Erkrankung und auf die Prognose zulassen.

2.1. Patienten

Anhand der Diagnosen wurde jeder Patient einer Diagnosegruppe zugeteilt.

2.1.1. Einschlusskriterien

Insgesamt wurden 285 Patienten in den zweiten Teil der Studie eingeschlossen.
Patienten, bei denen sich die Symptomatik allein durch eine Umstellung auf eine
Eliminationsdiat besserte, wurden in die Untergruppe ,Patienten mit FRD*
eingeschlossen. Hunde, bei denen kein Erfolg auf eine Futterumstellung zu
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verzeichnen war und die sich erst auf Gabe von Antibiotika besserten, bilden die
Untergruppe  ,Patienten mit ARD®“.  Patienten, die weder auf
Futtermittelumstellung, noch auf Antibiotikagabe, oder einer Kombination dieser
Therapien besser wurden, immunsuppressive Medikamente bendtigten, wurden
als ,,Patienten mit SRD* bezeichnet. Patienten mit zytologisch oder histologisch
diagnostiziertem gastrointestinalem Lymphom (GI-LYM) bilden die Gruppe
»Patienten mit GI-LYM®. Patienten, bei denen die chronischen gastrointestinalen
Symptome nicht aufgrund einer Enteropathie bedingt waren, sondern durch
systemische Erkrankungen (z. B. EPI, Pankreatitis, intrahepatischer Shunt,
Glomerulonephritis,  Leishmaniose,  Prostatitis, interstitielle  Nephritis,
H&mangiosarkom in der Leber, Pankreaskarzinom, Milztumor, Staupe, myloische
Leuk&mie) verursacht wurden, wurden der Diagnosegruppe ,,systemische

Erkrankungen* zugeteilt. Tabelle 1 zeigt die Diagnosegruppen.

Tabelle 1: Anzahl der Hunde der unterschiedlichen Diagnosegruppen (FRD =
futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall,
SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom,

% = pro cent)

Diagnose Anzahl Patienten Anzahl %
FRD 102/285 35,8 %
ARD 65/285 22,8 %
SRD 38/285 13,3 %
GIl-LYM 7/285 25%
Systemische Erkrankungen 73/285 25,6 %

2.1.2.  Ausschlusskriterien

Vom zweiten Teil der Studie wurden 22 Hund ausgeschlossen. Bei diesen Hunden
waren die chronischen gastrointestinalen Symptome bedingt durch z. B.
Oesophagitis, chronischem Fremdkdorper, Pylorusanomalie, anderen GI-Tumoren,
Volvulus und chronischer Invagination. Hunde bei denen Parasiten die Ursache
fur die chronischen gastrointestinalen Symptome darstellten wurden aufgrund der
kleinen GruppengroBe und des nicht-Wiederauftretens der Symptome nach

antiparasitérer Therapie ebenfalls nicht weiter in der Studie berucksichtigt.
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2.2. Untersuchungen
Es wurden die gesammelten Patienteninformationen uber Signalement und
Anamnese, sowie die Ergebnisse aus Blut-, Ultraschall-, Endoskopie- und

Histologieuntersuchungen zum Datenvergleich herangezogen.

2.2.1. Signalement
Die finf Diagnosegruppen wurden hinsichtlich des Alters der Patienten bei
Diagnosestellung, des Geschlechterverhéltnisses, haufig vorkommender Rassen

und des Korpergewichtes verglichen.

2.2.2. Anamnese

Es wurden Daten Uber das Alter beim ersten Auftreten der Symptome und die
Dauer der Symptome bis zur Vorstellung ermittelt. Der Median, Mittelwert,
Range und die Standardabweichung wurden zwischen den Patienten der finf

Diagnosegruppen verglichen.

2.2.2.1. Lokalisation und Schweregrad des Durchfalls
Die Haufigkeiten der unterschiedlichen Lokalisationen des Durchfalls wurde

zwischen den Patienten der funf Diagnosegruppen verglichen.

2.2.2.2. Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen
Der CCECAI wurde ermittelt. Es wurden Median, Mittelwert, Range und die
Standardabweichung zwischen den Patienten der finf Diagnosegruppen

verglichen.

2.2.3. Klinische Untersuchung
Die Daten der Patienten der fiinf Diagnosegruppen Uber das Vorliegen eines
schmerzhaften Abdomens und den BCS wurden zwischen den Diagnosegruppen

verglichen.

2.2.4. Laboruntersuchungen

Zwischen den Hunden der verschiedenen Diagnosegruppen wurden Ergebnisse
aus Blutbild, Blutgasanalyse und Serumprofil verglichen. Bei den Blutwerten
wurden Mittelwert und Median, Standardabweichung sowie der Range ermittelt.
Aullerdem wurde berechnet, wie viele Werte (in %) aul3erhalb des angewendeten

Referenzbereiches lagen.
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2.2.5. Ultraschalluntersuchung
Zwischen den Diagnosegruppen wurden die Haufigkeiten von ultrasonographisch
darstellbaren Darmwandverdickungen und Wandschichtverlust verglichen.

2.2.6. Endoskopie und Biosieprobenentnahme
Es wurden die dokumentierten Daten aus den endoskopischen Untersuchungen
zwischen den Diagnosegruppen hinsichtlich des Schweregrades der endoskopisch

sichtbaren Veranderungen verglichen.

2.2.7. Histologische Untersuchung
Die dokumentierten Daten (ber histologische Ergebnisse wurde zwischen den
Diagnosegruppen hinsichtlich des vorliegenden Entzindungstyps und des

Entzindungsschweregrades verglichen.

2.2.8.  Therapie und Therapieerfolg

In der jeweiligen Diagnosegruppe wurden die verschiedenen Therapieansatze und
verabreichte Medikamente in ihrer Haufigkeit dokumentiert und beschrieben. Fir
jeden Patient, auler fur die Patienten der Diagnosegruppe ,Systemische
Erkrankungen®, wurde der Therapieerfolg bestimmt. Hierzu war ein Follow-up
von mindestens sechs Monaten noétig. Die Patienten wurden in folgende

Therapieerfolg-Grade eingeteilt:
e vollstandiger Therapieerfolg: frei von Symptomen fir mind. sechs Monate
o partieller Therapieerfolg: klinische Symptome max. alle 14 Tage

e kein Therapieerfolg: klinische Symptome, h&ufiger als alle 14 Tage

2.3. Statistische Auswertung Teil 2

Die deskriptive statistische Auswertung erfolgte mit der Software Microsoft
Office 2007 Excel und dem Softwarepaket GraphPad Prism Version 5.04.
Mittelwerte, Mediane und Minimum und Maximum (flir Gewicht, Alter bei
Diagnosestellung, Alter beim ersten Auftreten der Symptome, Dauer der
Erkrankung bis zur Vorstellung, CCECAI sowie fir alle Blutwerte) wurden mit
GraphPad Prism Version 5.04 ermittelt. Um Haufigkeiten bezuglich (bzgl.)
Geschlechterverteilung zwischen den Diagnosegruppen zu vergleichen, wurde der
Chi-Quadrat-Test oder der Fishers-Exakt-Test angewendet. Wurden mehrere

Vergleiche mit gleichen Datensatzen durchgefuhrt, wurde eine Bonferroni-
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Korrektur des Signifikanzlevels durchgefiihrt, indem der traditionell verwendete
p-Wert von 0,05 durch die Anzahl der Vergleiche geteilt wurde. Somit ergab sich
ein korrigierter p-Wert fur die statistische Signifikanz von p < 0,017.

Bei nicht normal verteilten Daten kam der Kruskal-Wallis Test zur Anwendung.
Mit dem Kruskal-Wallis-Test wurden im Rahmen der einfaktoriellen
Varianzanalyse (One-Way-ANOVA) Gewicht, Alter bei Diagnosestellung, Alter
bei Vorstellung, Alter beim ersten Auftreten der Symptome, Dauer der Symptome
bis zur Vorstellung, CCECAI, Laborwerten aus Blutbild, Serumchemie und
Elektrolytuntersuchungen  zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen
verglichen. Durch den Dunn’s Multiple Comparison Test wurde Uberprift
zwischen welchen der untersuchten Gruppen der statistisch signifikante
Unterschied besteht. Die statistische Signifikanz wurde durch einen p-Wert < 0,05

festgelegt.

3. Teil - 3 Korrelationen verschiedener Parameter

Um Zusammenhange verschiedener Parameter mit dem Krankheitsbild einer CE
zu finden und um eine Aussage Uber prognostische Faktoren geben zu kdnnen,
wurden verschiedene Daten aus Anamnese, Laboruntersuchungen, bildgebender
Diagnostik sowie Daten aus Endoskopien oder Laparotomien zueinander in

Korrelation gesetzt.

3.1 Patienten
Es wurden die Daten der Patientenpopulation aus Teil 1 verwendet.

3.2. Untersuchungen

Parameter, welche zu dem CCECAI, dem Therapieerfolg, den
ultrasonographischen, den endoskopischen und den histologischen Veranderungen
im Dunndarm in Korrelation gesetzt wurden, sind in Tabelle 2 dargestelit.
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Tabelle 2: Parameter, die zueinander in Korrelation gesetzt wurden.
(CCECAI = klinischer Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des
Hundes, ALT = Alanin-Amino-Transferase)

Parameter Korrelationspartner

Alter bei Diagnosestellung
CCECAI Alter beim ersten Auftreten der Symptome
Dauer bis zur Vorstellung

Gewichtsverlust

) Hamatokrit
Ultrasonographische

Veranderungen Gesamtleukozytenzahl

Stabkernige neutrophile Granulozyten

Segmentkernige neutrophile Granulozyten
Eosinophile Granulozyten

Therapieerfolg
Bilirubinkonzentration

Gesamteiweiflkonzentration

Albuminkonzentration
Endoskopische ALT-Aktivitat

Veranderungen ) )
Cobalaminkonzentration

Folsdurekonzentration

Ultrasonographische Veranderungen

Histologischer . i y
9 Endoskopisch sichtbaren VVerédnderungen

Entztindungsgrad
Histologischer Entziindungsgrad

3.3. Statistische Auswertung Teil 3
Um Korrelationen festzustellen wurde die Korrelationsanalyse nach Spearman

durchgefuhrt. Wurden mehrere Vergleiche mit gleichen Datensatzen durchgefthrt,
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wurde eine Bonferroni-Korrektur des Signifikanzlevels durchgefihrt, indem der
traditionell verwendete p-Wert von 0,05 durch die Anzahl der Vergleiche geteilt
wurde. Dementsprechend wurde aufgrund der 22 Vergleiche der traditionelle

p -Wert durch 22 geteilt. Die statistische Signifikanz lag somit bei p < 0,002.



IV. Ergebnisse 45

V. ERGEBNISSE

1. Teil 1 —Beschreibung der Patientenpopulation

Im Zeitraum von Januar 2000 bis Juni 2010 wurden 307 Hunde in der
Medizinischen Kleintierklinik vorgestellt, die mindestens drei Wochen
gastrointestinale Symptome zeigten und bei denen eine eindeutige Diagnose
gestellt werden konnte. Die erhobenen Daten des Signalements sowie der
Anamnese der Patienten mit chronischen Enteropathien wurden mit der

Klinikpopulation verglichen.

1.1 Signalement

Es wurden die Daten Alter, Rasse, Geschlecht und Gewicht aus der
Patientengruppe erfasst und mit der Klinikpopulation verglichen. In Tabelle 3
werden Mittelwert, Median, Range und SD des Alters der Klinikpopulation im
Vergleich zur Patientenpopulation dargestellt. Die Hunde der Patientenpopulation
sind signifikant junger als die Hunde der Klinikpopulation (p < 0,001). In
Tabelle 4 werden Altersgruppen der Klinikpopulation mit der Patientenpopulation
verglichen. Die Tiere in der Altersgruppe junger als zwei Jahre, waren in der
Patientenpopulation im  Vergleich  zur  Klinikpopulation  signifikant
Uberreprésentiert (p < 0,001). CE-Patienten > 14 Jahren waren im Vergleich zur

Klinikpopulation statistisch unterreprésentiert (p < 0,001).

Tabelle 3: Mittelwert, Median, Range und SD des Alters (in Jahren) bei
Vorstellung der Patienten der Klinikpopulation (n = 3530) im Vergleich zur
Patientenpopulation (n = 273) (SD = Standardabweichung)

Klinikpopulation Patientenpopulation p-Wert
Mittelwert (Jahre) 6,77 5,70 < 0,0001
Median (Jahre) 6,3 5,0
Range (Jahre) 0,08-21,3 0,3-15
SD (Jahre) 452 3,93
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Tabelle 4: Alter der Klinikpopulation (n = 3530) und Patientenpopulation

(n =273) im Gruppenvergleich (% = pro cent)

Klinikpopulation

Patientenpopulation

Altersgruppe Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % p-Wert
< 2 Jahre 645/3530 18,6 % 92/273 33,7 % < 0,001
2 bis < 4 Jahre 619/3530 11,9% 47/273 172 % 0,883
4 bis < 6 Jahre 426/3530 20,3 % 31/273 11,4 % 0,807
6 bis < 8 Jahre 423/3530 11,9 % 29/273 10,6 % 0,978
8 bis < 10 Jahre 441/3530 13,6 % 33/273 12,1 % 0,781
10 bis < 12 Jahre 396/3530 11,9% 19/273 7,0 % 0,05
12 bis < 14 Jahre 37/3530 6,8 % 18/273 6,6 % 0,071
> 14 Jahre 243/3530 51% 4/273 1,5% < 0,001

Die hdufigsten Rassen der Patientenpopulation im Vergleich zur Klinikpopulation

sind in Tabelle 5 aufgelistet. Im Vergleich mit der Klinikpopulation waren

Mischlinge (p = 0,035) in der Patientenpopulation unterreprasentiert, Deutsche
Schéferhunde (DSH) (p < 0,001), Golden Retriever (p < 0,001), Jack Russel
Terrier (JRT), Pudel (p <0,001) und Dackel (p = 0,015) iberreprésentiert.

Tabelle 5: Haufige Rassen der Hunde der Klinikpopulation (n = 6803) und

Patientenpopulation (n = 307) im Vergleich (DSH = Deutscher Schaferhund,

JRT = Jack Russel Terrier, % = pro cent)

Klinikpopulation

Patientenpopulation

Rasse Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % p-Wert
Mischlinge 1918/6803 28,2 % 64/307 20,9% 0,035

DSH 66/6803 1,0% 36/307 11,7 % < 0,001
Golden Retriever 109/6803 1,6 % 18/307 5,9 % < 0,001
Dackel 118/6803 1,7% 12/307 3,9 % 0,015

JRT 63/6803 0,9 % 11/307 3,6 % < 0,001
Pudel 43/6803 0,6 % 71307 2,3% < 0,001
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Die Geschlechterverteilung der Patientenpopulation im Vergleich zur
Klinikpopulation  ist in  Tabelle 6  dargestellt.  Bezuglich  der
Geschlechterverteilung wurden zwischen der Patienten- und Klinikpopulation

keine signifikanten Unterschiede gefunden.

Tabelle 6: Geschlechterverteilung der Klinikpopulation (n = 4005) im
Vergleich zur Patientenpopulation (n = 307) (% = pro cent)

Klinikpopulation Patientenpopulation
Geschlecht Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % p-Wert
Mannlich gesamt 2002/4005 50,0 % 172/307 56,0 % > 0,05
Mannlich kastriert | 551/4005 13,8 % 49/307 15,9 % >0,05
Mannlich intakt 1451/4005 36,2 % 123/307 40,1 % >0,05
Weiblich gesamt 2002/4005 50,0 % 135/307 44,0 % > 0,05
Weiblich kastriert | 1013/4005 25,3 % 80/307 26,1 % >0,05
Weiblich intakt 989/4005 24,7 % 55/307 17,9 % >0,05

Das Gewicht der Patienten lag zwischen 1 kg und 75 kg. Median und Mittelwert
waren 20 kg und 21,1 kg, die SD: 13,62. Im Vergleich zur Klinikpopulation
(Range: 0,35 kg — 82,00 kg, Median: 21,0 kg, Mittelwert: 55,99 kg, SD: 1670)
konnten bezliglich des Gewichtes der Hunde keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden (p = 0,290).

1.2. Anamnestische Informationen

Aus der Anamnese wurden Angaben Uber das Alter beim ersten Auftreten der
Symptome und die Dauer der Symptome bis zur Vorstellung gewonnen.
Aullerdem wurde der Entwurmungsstatus sowie die Fitterung zum
Vorstellungszeitpunkt erfragt. Des Weiteren wurde anhand der Informationen
uber die Kotabsatzfrequenz, Kotkonsistenz, Kotmenge, das Vorliegen von
Gewichtsverlust, Tenesmus, Schleim- oder Blutbeimengungen auf dem Kot,
Meldna oder Hamatochezie Ruckschliisse auf die Lokalisation des Durchfalls

gezogen.

Im Durchschnitt waren die Patienten beim ersten Auftreten der Symptome 4,70
Jahre alt (Median: 4,0, Range: 0,3 — 14,0 Jahre, SD: 4,02).
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Die Dauer der gastrointestinalen Symptome bis zur Vorstellung der Patienten an
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Minchen betrug im Durchschnitt
8,36 Monate (Median: 3 Monate; Range 0,75 - 184 Monate, SD: 17,59 Monate).

Die Daten zur Fitterung der Pateinten mit CE zum Zeitpunkt der Vorstellung sind

in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Fatterungsart der einzelnen Hunde der Patientenpopulation
(n =307) bei Vorstellung (% = pro cent)

Futterung bei Vorstellung Anzahl Anzahl %
Nicht hypoallergenes kommerzielles Futter 2471307 80,5 %
Nicht hypoallergenes selbstgekochtes Futter 35/307 11,4%
Hypoallergene kommerzielle Diat 15/307 4,9%
Hypoallergene selbstgekochte Didt 9/307 2,9%
Unbekannte Futterungsart 1/307 0,3%

Von den Hunden der Patientenpopulation wurden 81,1 % (249/307) regelmé&Rig
entwurmt. 4,9 % (15/307) wurden unregelmalig oder gar nicht gegen
Endoparasiten behandelt. Bei 14,1 % (43/307) der Patienten mit Durchfall lagen

keine Informationen Uber die Entwurmung vor.

Anhand anamnestischer Informationen wurde die Darmerkrankung auf einen
bestimmten Darmabschnitt lokalisiert. Dabei wurde am hdufigsten eine
Dinndarmerkrankung diagnostiziert. Die gesamte Verteilung der Lokalisation der

Darmerkrankung bei den Durchfallpatienten ist in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Lokalisation des Durchfalls bei den Hunden der

Patientenpopulation (n = 307) (% = pro cent)

Lokalisation Anzahl Anzahl %
Dinndarm-Durchfall 111/307 36,2 %
Dickdarm-Durchfall 84/307 27,4 %
Mischform 79/307 254 %
Kein Durchfall, nur Erbrechen 33/307 10,8 %




IV. Ergebnisse 49

1.2.1.  Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen

Der Mittelwert des CCECAI aller Patienten lag bei 5,59, der Median bei 5,0
(Range: 0-13 Punkte, SD: 2,33). Die Einstufung in die bestimmten
Krankheitsschweregrade nach dem CCECAI der Hunde der Patientenpopulation
ist in Tabelle 9 dargestellt. Die meisten Hunde mit einer chronischen Enteropathie

hatten anhand der CCECAI Einteilung eine leicht bis mittelschwere Erkrankung.

Tabelle 9: Einteilung der Patienten der Patientenpopulation (n = 307) in
Krankheitsschweregrade nach CCECAI (CCECAI = Aktivitatsindex der
chronischen Darmerkrankungen des Hundes, % = pro cent))

Krankheitsschweregrad Anzahl Anzahl %

Gering (0 -3) 54/307 17,6 %

Leicht (4 - 5) 106/307 345%

Mittel (6 — 8) 109/307 355%

Schwer (9 - 15) 38/307 12,4 %
1.3. Klinische Untersuchung

Aus der Klinischen Untersuchung wurden Daten {ber den BCS sowie das
Vorliegen eines schmerzhaften Abdomen zum Zeitpunkt der Vorstellung
gesammelt. VVon den Patienten waren 67,4 % (207/307) normalgewichtig, 4,6 %
(14/307) adip6s und 28,0 % (86/307) mager. Die Abdomenpalpation schien bei
22,2 % (68/307) schmerzhaft.

1.4. Laborparameter
Es wurden Ergebnisse aus Blutbild, Blutgasanalyse und Serumprofil, sowie die

Befunde der Kotflotation und des Giardien-SNAP-Test ausgewertet.

1.4.1. Blutuntersuchungen

Bei den Blutwerten wurden jeweils Mittelwert und Median, SD sowie der Range
ermittelt. AuBRerdem wurde festgehalten, bei wie vielen % der Patienten
Laborwerte aulRerhalb des Referenzbereiches lagen. Die Werte sind in Tabelle 10
dargestellt.

1.4.2. Kotuntersuchungen
Insgesamt wurden 217 Kotflotationen durchgefiihrt. Unter diesen wurden in 1,8 %
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der Falle (4/217) Helmintheneier und in 0,9 % (2/217) Kokzidien festgestellt.
Eine Untersuchung auf Giardien wurde in 202 Fallen durchgefiihrt. Von diesen

Untersuchungen fielen 9,4 % (19/202) positiv aus.

Von den vier Hunden mit der positiven Kotflotation waren drei Hunde
vorberichtlich regelméRig entwurmt, bei dem vierten war der Entwurmungsstatus
nicht bekannt. Die zwei positiven Kokzidienergebnisse stammten von Hunden,
die regelméRig entwurmt wurden. Von den 19 positiven Giardienuntersuchungen
stammte der Kot in 16 Féllen von regelmaRig entwurmten Patienten, in zwei
Fallen von unregelmaRig oder gar nicht entwurmten Hunden und in einem Fall

von einem Hund mit unbekanntem Entwurmungsstatus.



Tabelle 10: Laborwerte der gesamten Patientenpopulation (MCV = mittleres korpuskuldren Volumen, ALT

Alanin-Amino-Transferase,

AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallensauren, TLI = Trypsin-like Immunoreactivity, cPLlI = canine Pankreas-Lipase,
SD = Standardabweichung, n = Anzahl durchgefiihrter Untersuchungen, < = kleiner als, > = gréBer als, % = pro cent)
Parameter n Median | Mittelwert| SD + | Minimum | Maximum Rs;z?:hz i < Ré?:rzeiglboe/?eich S Rg‘gzrzzlz;/g reich
Hamatokrit (I/1) 293 0,50 0,47 0,08 0,20 0,73 0,35- 0,58 6,9 5,6
MCV (fl) 275 67 65,0 4,64 21 76 58 - 72 1,9 1,6
Gesamtleukozyten (x 10%/1) 294 9,9 11,0 58 1,4 37,2 50-16 35 15,1
Monozyten (x 10°/1) 284 0,43 0,53 0,49 0,00 3,69 0,04-0,5 5,3 35,7
Lymphozyten (x 10%/1) 284 1,6 1,9 1,7 0,0 21,0 1-36 23,5 7.8
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) 284 0,1 0,3 0,76 0,0 9,5 0-05 0,0 8,2
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 284 6,9 8,6 6,08 0,1 57,8 30-9 4,1 28,2
Eosinophile Granulozyten (x 10%/) 283 0,20 0,38 0,72 0,00 9,37 0,04-0,6 25,1 17,2
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 283 0,0 0,01 0,04 0,00 0,29 0-0,04 0,0 5,6
Thrombozyten (x 10%/1) 291 316 328,0 |123,89 32 854 150 - 500 4,1 8,8
ALT (U/l) 282 40 81 239,25 3 3047 18 - 110 7,2 10,9
AP (U/l) 284 61,0 128 | 308,14 8 4723 13- 152 1,6 17,2
Bilirubin (umol/I) 269 2,05 2,91 5,84 0,03 87,70 0-5,26 0,0 6,9
SGS praprandial (umol/l) 98 6,5 11,0 |150,51 0,0 124,6 0-185 0,0 4,1
SGS postprandial (umol/l) 27 15,3 87,1 |354,28 1,0 1858,0 0-185 0,0 35
a-Amylase (U/l) 166 713 838 |839,13 5 9627 346 - 1323 4,1 4,4
Lipase (U/) 168 230 563 |1186,8 5 10780 74 - 857 4,7 5,6
Cholesterol (mmol/l) 149 5,21 8,67 24,07 1,06 206,00 3,51-9,51 7,2 2,2




Triglyceride (mmol/I) 148 0,61 0,82 1,22 0,22 13,65 0,31-2,83 3,8 1,6
Eiweif (g/1) 287 63,1 61,8 11,2 19,8 105,5 55,5 - 77,6 19,8 4,4
Albumin (g/l) 290 35,5 34,0 7,05 7,8 55,1 31,3-43 22,3 5,3
Harnstoff (mmol/I) 285 6,04 7,26 7,70 1,22 84,00 3,52 - 10,78 10,9 7,2
Kreatitin (Lmol/1) 284 76 80 47,64 2 748 44 -125 7,2 4,7
Glukose (mmol/l) 277 5,30 5,44 1 1,31 11,80 3,33-6,27 1,6 11,9
Natrium (mmol/l) 274 144 1441 4,30 115 154 146 - 165 60,8 0,0
Kalium (mmol/I) 274 4,2 4,3 0,6 3,1 6,9 35-5,6 4,4 2,8
lonisiertes Kalzium (mmol/I) 157 1,3 1,25 0,17 0,55 2,61 12-14 11,6 1,9
Phosphat (mmol/l) 268 1,27 1,34 0,61 0,45 7,66 0,86 - 2,01 6,9 5,0
Chlorid (mmol/l) 270 111 112 7,84 82 196 105 - 118 6,9 10,0
TLI (pg/l) 111 15,3 18,7 16,63 1,0 1440 8,5-35 8,5 2,8
cPLI (ug/l) 22 47 139 158,65 29 518 0-200 0,0 1,6
Cobalamin (pg/ml) 107 339 389 252,39 0 1660 300 - 800 14,1 1,3
Folsaure(ng/ml) 96 10,1 10,9 5,89 0,0 36,0 4,8-13 2,5 8,2
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1.5. Ultraschalluntersuchung
Die Daten (ber die ultrasonographisch festgestellten Verénderungen im
Dinndarm sind in Tabelle 11 veranschaulicht. Bei 200/307 (65 %) Patienten

konnten Daten Uber eine Ultraschalluntersuchung gesammelt werden.

Tabelle 11: Ultrasonographisch festgestellte Veranderungen im DUnndarm
der Hunde der Patientenpopulation (n = 200) (% = pro cent)

Veranderungen Anzahl Anzahl %
Keine Darmverénderungen 154/200 77,0 %
Lokale Darmveranderungen 15/200 7,5 %
Diffuse Darmveranderungen ohne 23/200 11,5 %
Wandschichtveranderungen

Diffuse Darmveranderungen mit 8/200 40 %
Wandschichtveranderungen

1.6. Endoskopie

Daten (ber eine Duodenoskopie lagen bei 37,5 % (115/307) der Patienten vor.
Uber den Schweregrad der endoskopisch sichtbaren Veranderungen gibt Tabelle
12 Auskunft.

Tabelle 12: Schweregrad der endoskopischen Verdnderungen der

Dunndarmschleimhaut der Hunde der Patientenpopulation (n = 112)

(% = pro cent)

Grad der Veranderungen Anzahl Anzahl %

Keine Verénderungen 29/115 252 %

Milde Veranderungen 44/115 38,3 %

Mittelgradige Veranderungen 25/115 21,7 %

Hochgradige VVeranderungen 14/115 12,2 %
1.7. Histologische Untersuchung

Es konnten bei 49,8 % (153/307) der Hunde Daten (ber histologische
Untersuchungen von Biopsieproben aus Gastroduodenoskopien, Kolonoskopien
oder Laparotomien gesammelt werden. Bei 10,8 % (33/307) der Hunde wurden

die Proben im Rahmen einer Laparotomie entnommen.
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Am héufigsten, ndmlich in 43,1 % (66/153) der Félle traten die Veranderungen
generalisiert in allen bioptierten Bereichen des GIT auf. In 28,8 % (44/153)
wurden ausschlieBlich Veranderungen im Dunndarm gefunden. Veranderungen
ausschlieBlich im Dickdarm wurden in 19,0 % (29/153) dokumentiert, wobei von
diesen Hunden 58,6 % (17/29) nur kolonoskopiert wurden. Nur im Magen waren
Veranderungen bei 9,2 % (14/153) der Patienten lokalisiert.

Angaben (ber den in der histologischen Untersuchung festgestellten
Entzindungstyp konnten in 92,8 % (142/153) gesammelt werden, in 7,2 %
(11/153) wurden keine Angaben gemacht. Die Haufigkeit der verschiedenen
Entzindungstypen ist in Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Haufigkeit der Entziindungstypen im Gastrointestinaltrakt von

Hunden der Patientenpopulation (n = 142) (% = pro cent)

Entzindungstyp Anzahl Anzahl %
Keine Entzlindung 8/142 5,6 %
Lymphozytér 7/142 4,9 %
Lymphoplasmazellular 111/142 78,2 %
Eosinophil 12/142 8,5 %
Unspezifisch 4/142 2,8 %

In 98,7 % (151/153) der Félle konnten Angaben tber den histologischen Grad der
Entzindung gesammelt werden. In 1,3 % (2/153) wurden keine Angaben
gemacht. Die Verteilung der verschiedenen Schweregrade der Entziindung ist in

Tabelle 14 zu sehen.

Tabelle 14: Haufigkeit der unterschiedlichen Entziindungsgrade im

Gastrointestinaltrakt von Hunden der Patientenpopulation (n = 151) (% = pro

cent)
Entziindungsgrad Anzahl Anzahl %
Keine Entzlindung 8/151 53 %
Mild 40/151 26,5 %
Mittelgradig 71/151 47,0 %
Hochgradig 32/151 21,2 %
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Angaben Uber ein Vorhandensein von Lymphangiektasien oder Neoplasien
wurden in 98,7 % (151/153) gemacht. In 18,5 % (28/151) wurden in der
histologischen Untersuchung Hinweise auf Lymphangiektasien gefunden.

1.8. Therapie und Therapieerfolg

Ein diatetischer Therapieversuch wurde bei 97,4 % (299/307) der Hunde der
Patientenpopulation vorgenommen. In 2,6 % (8/307) konnten keine Angaben zur
eingesetzten Diat gesammelt werden. Die Therapie bestand bei 33,6 % (103/307)
aller Hunde ausschlie3lich aus einer Didtumstellung. Von diesen Hunden wurden
52,4 % (54/103) auf eine kommerzielle hypoallergene Didt umgestellt. Die
H&ufigkeit des Einsatzes bestimmter Didten im Rahmen der gesamten

Therapiegestaltung ist in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Haufigkeit des Einsatzes bestimmter Didten als Therapieversuch
bei Hunden der Patientenpopulation (n = 307) (% = pro cent)

Futterungsart Anzahl Anzahl %
Nicht hypoallergenes 75/307 24,4 %
kommerzielles Futter

Nicht hypoallergenes 8/307 2,6 %

selbstgekochtes Futter

Hypoallergene kommerzielle Diét 183/307 59,6 %
Hypoallergene selbstgekochte 33/307 10,8 %
Diét

8/307 2,6%

Unbekannte Futterungsart

Zusétzlich zur Didtumstellung wurden bei 31,6 % (197/307) der Hunde
Antibiotika als Therapieversuch eingesetzt. Die neben einer Didtumstellung am

haufigsten eingesetzten Antibiotika sind in Tabelle 16 aufgelistet.
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Tabelle 16: Einsatzhaufigkeit verschiedener Antibiotika zusatzlich zur
Diatumstellung bei allen Hunden der Patientenpopulation (n = 307) (sonstige
Antibiotika:  Amoxicillin-Clavulansdure, Oxitetrazyklin und Enrofloxacin,

% = pro cent)

Antibiotikum Einsatzhaufigkeit Anzahl %
Metronidazol 56/307 18,2 %
Tylosin 14/307 4,6 %
Metronidazol + Tylosin 2/307 0,7%
Sonstige Antibiotika 24/307 7,8%
Metronidazol + Tylosin + 1/307 0,3%
sonstiges Antibiotika

Das am hé&ufigsten verwendete antientziindliche/immunsuppressive Medikament
stellte Prednisolon dar. Es wurde bei 21,8 % (67/307) der Hunde im Rahmen der
Therapie eingesetzt. Bei 13,7 % (42/307) wurde zu Therapiebeginn eine
antientzindliche Dosis (< 2 mg/kg/Tag) eingesetzt, bei 8,1 % (25/307) eine
immunsuppressive Dosis>( 2 mg/kg/Tag). 11 ,1 % (34/307) der Patienten
erhielten eine Erhaltungsdosis von < 2 mg/kg/Tag, 9,5 % (29/307) bendtigten eine
Erhaltungsdosis vor> 2 mg/kg/Tag) . Tabelle 17 gibt Aufschluss (ber die
haufigsten Kombinationen verschiedener immunsuppressiver Medikamente mit

anderen Medikamenten.

Tabelle 17: Einsatzhaufigkeit verschiedener Medikamentenkombinationen
zusatzlich zur Diatumstellung bei allen Hunden mit chronischen
Enteropathien (n = 307) (Sonstige Antibiotika*': Amoxicillin-Clavulanséure,
Oxitetrazyklin und Enrofloxacin; sonstige Immunsuppressiva*®: Cyclosporin,

Azathioprin, Sulfasalazin oder Budesonid, % = pro cent)

Medikament oder Héaufigkeit der Anzahl %
Medikamentenkombination Anwendung

Prednisolon + Metronidazol 23/307 7,5%
Prednisolon + Tylosin 5/307 1,6 %
Prednisolon + sonstige Antibiotika** 14/307 4,6 %
Prednisolon + sonstige 10/307 3,3%
Immunsuppressiva*>

Sonstige Immunsuppressiva 24/307 7,8%
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Uber die Haufigkeit der verschiedenen Therapieerfolge gibt Tabelle 18 Auskunft.

Tabelle 18: Haufigkeit des Therapieerfolges aller Hunde der
Patientenpopulation (n = 307) (*unbekannt aufgrund vorzeitigen Versterbens,

Euthanasie oder fehlender Folgeuntersuchungen, % = pro cent)

Therapieerfolg Anzahl Patienten Anzahl %
Vollstdndiger Therapieerfolg 115/307 37,5 %
Partieller Therapieerfolg 115/307 375%
Kein Therapieerfolg 28/307 9,1%
Unbekannter Verlauf * 49/307 16,0 %

2. Teil 2 - Vergleich der Diagnosegruppen

Anhand ihrer Diagnose wurden die 285 eingeschlossenen Patienten der
Patientenpopulation in folgende Diagnosegruppen eingeteilt: FRD, ARD, SRD,
GI-LYM und systemische Erkrankungen. In Tabelle 19 ist die Anzahl der Hunde
in den verschiedenen Diagnosegruppen dargestellt.

Tabelle 19: Anzahl der Hunde in den durch die Diagnosestellung definierten
Diagnosegruppen (FRD = futtermittelresponsiver  Durchfall, ARD =
antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, % = pro cent)

Diagnose Anzahl Patienten Anzahl %

FRD 102/285 35,8 %

ARD 65/285 22,8 %

SRD 38/285 13,3 %

GI-LYM 71285 25%

Systemische Erkrankungen 73/285 25,6 %
2.1. Signalement

Zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen wurden Daten Uber Alter,
Geschlecht, Rasse und Gewicht verglichen. Die Daten uber das Alter und Gewicht

bei Diagnosestellung sind fir die einzelnen Gruppen in den Tabellen 20 — 24
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dargestellt.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Patienten mit FRD signifikant
junger als die Patienten mit systemischen Erkrankungen, zusammengefasst in der
Gruppe ,,systemische Erkrankung“ (p = 0,024). Die Altersverteilung der Hunde in
den verschiedenen Gruppen ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: In der Abbildung ist das Alter bei Diagnosestellung in Boxplots
vergleichend zwischen den Diagnosegruppen dargestellt (Whiskers 5 — 95 %,
schraffiert sind die jeweils signifikant unterschiedlichen Gruppen, FRD =
futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall,
SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n =
Anzahl der Hunde)



Tabelle 20: Anamnestische Werte und Laborwerte der Hunde mit FRD (FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, MCV = mittleres
korpuskuldren Volumen, ALT = Alanin-Amino-Transferase, AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallenséduren, TLI = Trypsin-like-
Immunoreactivity, cPLI = canine Pankreas-Lipase, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der durchgefuhrten Untersuchungen, < = kleiner als, > =
grofer als, % = pro cent, CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes)

Parameter n Median | Mittelwert| SD | Minimum | Maximum RS;?;?:; i < Re/?enrzarlglb(ﬁeich S Rg‘gzrzrrllzzfz reich

Korpergewicht (kg) 87 17 19,70 13,99 1 63

Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 102 4 4,89 3,89 0,3 15

Alter bei erstem Auftreten der Symptome (Jahre) 86 2 4,14 4,04 0,3 14

Dauer Symptome bis zur Vorstellung (Monate) 89 3 8,70 17,21 1 120

CCECAI 102 5 5,04 1,96 0 11

Hématokrit (I/1) 93 0,49 0,49 0,06 0,34 0,63 0,35-0,58 19 6,8
MCV (fl) 90 66 66,08 4,11 21 72 58 -72 0,9 19
Gesamtleukozyten (x 10%1) 94 9,3 10,23 3,66 1,5 22,5 50-16 1,9 5,8
Monozyten (x 10%1) 90 0,36 0,42 0,32 0 1,57 0,04-0,5 1,9 30,3
Lymphozyten (x 10%/1) 90 1,9 1,98 1,05 0,9 6,3 1-3,6 14,7 4,9
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) 90 0,1 0,15 0,34 0 2,7 0-05 0,0 2,9
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 90 6,5 7,24 3,38 0,3 211 30-9 1,9 19,6
Eosinophile Granulozyten (x 10%1) 90 0,31 0,51 1,04 0 9,37 0,04-0,6 17,6 19,6
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 90 0,0 0,01 0,09 0 0,83 0-0,04 0,0 39
Thrombozyten (x 10%1) 94 306 307,02 97,9 50 574 150 - 500 1,9 39
ALT (U/) 94 37 52,55 43,27 3 219 18-110 9,8 8,8
AP (U/l) 94 48 89,66 120,22 10 801 13-152 19 10,7
Bilirubin (umol/l) 91 1,80 2,42 2,64 0,03 22,27 0-5,26 0,0 58
SGS préprandial (umol/l) 20 11,1 13,35 13,06 0 43 0-185 0,0 3,9




SGS postprandial (umol/1) 6 10,5 15,25 14,99 1,1 40,8 0-185 0,0 19
a-Amylase (U/l) 53 683 919,66 | 1307,43 198 9627 346 - 1323 3,9 3,9
Lipase (U/l) 53 229 584,28 15345 13 10780 74 - 857 39 3,9
Cholesterol (mmol/l) 49 5,70 5,82 2,08 1,06 12,8 3,51-9,51 2,9 0,9
Triglyceride (mmol/l) 49 0,59 0,76 0,55 0,23 3,1 0,31-2,83 3,9 0,9
Eiweil3 (g/l) 95 64,0 62,47 10,35 19,8 88,6 55,5-77,6 14,7 3,9
Albumin (g/l) 95 36,80 36,24 4,17 25,5 46,4 31,3-43 9,8 58
Harnstoff (mmol/l) 94 6,13 6,58 3,17 2,5 29,9 3,52 - 10,78 2,9 1,9
Kreatitin (umol/l) 94 81 80,00 23,96 39 174 44 - 125 1,9 3,9
Glukose (mmol/l) 93 5,35 5,36 0,9 1,31 9,16 3,33-6,27 0,9 9,8
Natrium (mmol/l) 89 144 143,67 4,13 131 154 146 - 165 57,8 0,0
Kalium (mmol/l) 89 4,2 4,29 0,58 3,3 6,9 3,5-5,6 3,9 1,9
lonisiertes Kalzium (mmol/l) 45 1,27 1,27 0,23 0,73 2,61 12-14 6,8 0,9
Phosphat (mmol/I) 91 1,20 1,32 0,57 0,5 4,7 0,86 -2,01 7,8 6,6
Chlorid (mmol/l) 87 111 111,59 5,06 97 125 105-118 49 8,8
TLI (ug/) 41 19 20,30 11,58 1 51 8,5-35 49 3,9
cPLI (pg/l) 9 29 125,11 167,87 29 518 0-200 0,0 1,9
Cobalamin (pg/ml) 37 432 446,12 252,6 0 1513 300 - 800 8,8 0,9
Folsaure(ng/ml) 35 10,1 10,64 6,05 0 36 4,8-13 1,9 5,8




Tabelle 21 : Anamnestische Werte und Laborwerte der Hunde mit ARD (ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall MCV = mittleres
korpuskularen Volumen, ALT = Alanin-Amino-Transferase, AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallensduren, TLI = Trypsin-like-
Immunoreactivity, cPLI = canine Pankreas-Lipase, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen, < = kleiner als, > =

groler als, % = pro cent, CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes)

Parameter n Median | Mittelwert| SD* | Minimum | Maximum Rggfgfgﬁ ) < Re/?enrzarlglb(ﬁeich S Re'?g:zerllzlbz;eich

Kérpergewicht (kg) 58 24 22,44 13,5 1 74

Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 65 4, 5,28 3,92 0 13

Alter bei erstem Auftreten der Symptome (Jahre) 63 2 3,84 3,88 0 13

Dauer Symptome bis zur Vorstellung (Monate) 61 4 12,59 26,15 1 184

CCECAI 65 5 5,37 2,45 0 12

Hé&matokrit (1/1) 64 0,48 0,48 0,07 0,29 0,72 0,35-0,58 15 6,1
MCV (fl) 61 66 64,98 4,33 21 72 58 -72 15 31
Gesamtleukozyten (x 10%/1) 64 9,4 10,3 4,54 5,44 29,9 50-16 15 12,3
Monozyten (x 10%/1) 63 0,41 0,50 0,4 0,0 1,72 0,04-05 3,0 38,4
Lymphozyten (x 10%/1) 63 1,6 1,99 1,39 0,1 8,7 1-3,6 18,4 10,7
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) 63 0,0 0,21 0,76 0 59 0-05 0,0 7,6
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 63 6,5 7,25 4,05 2,4 22,7 30-9 4,6 20,0
Eosinophile Granulozyten (x 10%/1) 63 0,26 0,41 0,56 0 3,56 0,04-0,6 18,4 20,0
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 63 0,00 0,01 0,04 0 0,23 0-0,04 0,0 6,1
Thrombozyten (x 10%1) 63 307 321,72 | 13127 3 854 150 - 500 6,1 76
ALT (U/l) 62 41 113,05 333,05 5 2445 18-110 6,1 13,8
AP (U/l) 62 59 171,52 610,59 16 4723 13-152 0,0 10,7
Bilirubin (umol/l) 59 2,00 2,52 1,83 0,17 9,4 0-5,26 0,0 7,6
SGS praprandial (umol/l) 19 58 8,56 7,81 0 34 0-18,5 0,0 15




SGS postprandial (umol/l) 5 18,9 23,66 15,82 8,6 43,2 0-18,5 0,0 4,6
a-Amylase (U/l) 33 697 726,09 475,43 10 2848 346 - 1323 4,6 1,5
Lipase (U/1) 33 202 406,79 752,95 5 4255 74 - 857 3,0 3,0
Cholesterol (mmol/1) 33 5,73 5,92 2,02 2,44 13 3,51-9,51 6,1 15
Triglyceride (mmol/l) 34 0,53 1,02 2,3 0,22 3,5 0,31-2,83 4,6 31
Eiweil (g/1) 63 63,8 65,13 9,2 40,7 99,7 55,5-77,6 7,6 9,2
Albumin (g/l) 64 36,4 35,94 5,46 19,2 47,6 31,3-43 12,3 10,7
Harnstoff (mmol/l) 61 6,50 7,39 3,79 2,2 20,00 3,52 -10,78 7,6 12,3
Kreatitin (umol/l) 61 82 85,60 33,42 18 201 44 - 125 4,6 7,6
Glukose (mmol/l) 61 5,40 5,38 0,78 3,18 7,21 3,33-6,27 15 13,8
Natrium (mmol/l) 62 144 144,18 33,9 138 152 146 - 165 66,1 0,0
Kalium (mmol/l) 62 4,2 4,23 0,5 3,5 5,7 3,5-56 0,0 31
lonisiertes Kalzium (mmol/l) 39 1,28 1,27 0,07 1,09 1,4 1,2-14 6,1 1,5
Phosphat (mmol/I) 59 1,30 1,29 0,38 0,45 2,4 0,86 - 2,01 9,2 3,1
Chlorid (mmol/l) 61 111 111,29 6,41 82,8 131 105 - 118 4,6 9,2
TLI (pg/l) 29 15,7 17,93 9,85 4,8 49 8,5-35 7,6 31
cPLI (pg/l) 5 29 36,40 16,55 29 66 0-200 0,0 0,0
Cobalamin (pg/ml) 21 305 409,71 250,35 87 874 300 - 800 15,3 3,1
Folséure(ng/ml) 20 11,5 11,59 4,35 4,4 19,6 4,8-13 1,5 10,7




Tabelle 22 : Anamnestische Werte und Laborwerte der Hunde mit SRD (SRD = steroidresponsiver Durchfall, MCV = mittleres korpuskularen

VVolumen, ALT = Alanin-Amino-Transferase, AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallensduren, TLI = Trypsin-like-Immunoreactivity,

cPLI = canine Pankreas-Lipase, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der durchgefuhrten Untersuchungen, < = Kkleiner als, > = groler als, % = pro

cent, CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes)

Parameter n Median | Mittelwert| SD £ | Minimum | Maximum Rg;?ém]z i <R e'?:rzeiglb?eich S Re/?enrzarlglb(ﬁeich

Kdorpergewicht (kg) 37 18 21,27 14,2 2 51

Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 38 6,0 5,84 3,61 0,3 13

Alter bei erstem Auftreten der Symptome (Jahre) 35 4,0 4,47 3,68 0,3 13

Dauer Symptome bis zur Vorstellung (Monate) 36 3 7,42 10 1 48

CCECAI 38 6 5,71 2,07 0 11

Hamatokrit (1/1) 38 0,47 0,45 0,08 0,22 0,63 0,35-0,58 10,5 5,2
MCV (fl) 35 66 67 2,14 63,70 72 58-72 0,0 0,0
Gesamtleukozyten (x 10°/1) 38 10,2 12,2 6,63 3,90 33,7 5,0-16 2,6 21,1
Monozyten (x 10%/1) 37 0,50 0,66 0,66 0,00 3,23 0,04-05 10,5 44,7
Lymphozyten (x 10%/1) 37 11 1,9 3,45 0,19 21,0 1-36 39,4 7.8
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%/1) 37 0,0 0,16 0,33 0,00 1,7 0-05 0,0 7,8
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 37 7,2 9,47 6,45 2,0 32,6 30-9 5,2 39,4
Eosinophile Granulozyten (x 10%/1) 37 0,15 0,30 0,36 0,00 1,47 0,04 -0,6 26,3 18,4
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 37 0,00 0,02 0,05 0,00 0,19 0-0,04 0,0 13,1
Thrombozyten (x 10%1) 38 335 340,50 137,76 119 700 150 - 500 5,2 15,7
ALT (U/l) 34 41 71,03 91,2 13 444 18-110 7,8 10,5
AP (U/1) 36 83 159,14 199,81 8 926 13-152 2,6 23,6
Bilirubin (umol/l) 35 1,65 1,97 1,65 0,10 8,21 0-5,26 0,0 5,2
SGS praprandial (umol/l) 16 5,6 9,01 11,36 0,0 47,6 0-185 0,0 2,6




SGS postprandial (umol/l) 8 17,8 246,31 651,28 1,0 1858,0 0-18,5 0,0 7,8
a-Amylase (U/1) 22 751 858,36 461,16 117 2190 346 - 1323 52 7,8
Lipase (U/l) 22 289 80361 | 108263 | 23 3575 74 - 857 7.8 131
Cholesterol (mmol/I) 18 4,70 15,79 47,49 1,67 206,00 3,51-951 7,8 2,6
Triglyceride (mmol/l) 18 0,61 0,98 0,81 0,29 3,05 0,31-2,83 5,2 2,6
Eiweil? (g/l) 35 64,4 60,47 12,22 28,0 76,0 55,5-77,6 26,3 0,0
Albumin (g/l) 36 33,1 31,26 8,82 9,7 43,4 31,3-43 26,3 2,6
Harnstoff (mmol/I) 35 53 9,18 14,51 2,4 84,0 3,52-10,78 21,0 10,5
Kreatitin (umol/l) 35 74 7121 | 1897 30 110 44 - 125 13,1 0,0
Glukose (mmol/l) 33 5,62 574 1,19 3,03 9,60 3,33-6,27 2,6 13,1
Natrium (mmol/l) 34 145 144,59 3,96 136 153 146 - 165 52,6 0,0
Kalium (mmol/l) 35 4,2 4,28 0,58 31 5,7 3,5-56 7,8 2,6
lonisiertes Kalzium (mmol/l) 16 1,24 1,22 0,1 11 13 12-14 13,1 0,0
Phosphat (mmol/l) 33 1,28 1,35 0,62 0,57 4,30 0,86 - 2,01 10,5 2,6
Chlorid (mmol/) 34 112 111,85 5,55 98 125 105 - 118 7.8 7,8
TLI (ug/l) 17 15,4 2499 | 32,08 8,0 144,0 8,5-35 78 2,6
cPLI (ug/l) 4 209 236,75 | 214,97 29 500 0- 200 0,0 5,2
Cobalamin (pg/ml) 21 339 361,71 | 18585 62 662 300 - 800 21,0 0,0
Folsaure (ng/ml) 17 10,1 13,41 8,47 47 34,0 48-13 2,6 21,0




Tabelle 23: Anamnestische Werte und Laborwerte der Hunde mit GI-LYM (GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, MCV = mittleres

korpuskuldren Volumen, ALT = Alanin-Amino-Transferase, AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallenséduren, TLI = Trypsin-like-

Immunoreactivity, cPLI = canine Pankreas-Lipase, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der durchgefihrten Untersuchungen, < = kleiner als, > =

groRer als, % = pro cent, CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes)

Parameter n Median | Mittelwert| SD* | Minimum | Maximum Rg;‘treg?(:lhz ) < Ré?grﬁ;lb(ﬁeich >R é?;rf;glb?eich

Kdorpergewicht (kg) 6 9 14,83 12,67 5 51

Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 7 9 7,71 2,63 5 13

Alter bei erstem Auftreten der Symptome (Jahre) 7 8 6,71 3,9 0,3 13

Dauer Symptome bis zur Vorstellung (Monate) 7 2 4,43 5,09 1 48

CCECAI 7 8 6,71 2,56 2 11

Hématokrit (I/1) 7 0,31 0,36 0,11 0,20 0,63 0,35-0,58 57,1 0,0
MCV (fl) 6 67 66,02 4,26 58 72 58 - 72 0,0 0,0
Gesamtleukozyten (x 10%1) 7 0,3 16,77 9,89 5,8 33,7 50-16 0,0 42,8
Monozyten (x 10%/1) 7 0,18 0,69 1,34 0,00 3,23 0,04-0,5 28,5 28,5
Lymphozyten (x 10%/1) 7 1,7 2,00 4,46 0,6 21,0 1-36 42,8 28,5
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%/1) 7 0,2 0,78 12 0,0 1,7 0-05 0,0 28,5
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 7 11,5 13,16 6,83 4,6 32,6 30-9 0,0 71,4
Eosinophile Granulozyten (x 10%/1) 7 0,18 0,14 0,15 0,00 1,47 0,04-06 42,8 0,0
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 7 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0-0,04 0,0 0,0
Thrombozyten (x 10%/1) 7 239 276,79 179,58 87 700 150 - 500 28,5 14,2
ALT (U/l) 7 33 467,43 | 1137,56 26 444 18 - 110 0,0 14,2
AP (U/) 7 95 227,29 346,76 35 926 13-152 0,0 42,8
Bilirubin (umol/l) 7 3,72 8,39 10,76 0,13 8,21 0-5,26 0,0 42,8
SGS praprandial (umol/l) 2 2,8 2,80 3,39 0,4 47,6 0-18,5 0,0 0,0




SGS postprandial (umol/1) 0 0-185

a-Amylase (U/1) 4 607 602,25 449,73 47 2190 346 - 1323 14,2 0,0
Lipase (U/l) 4 251 573,75 | 7657 79 3575 74 - 857 0,0 14,2
Cholesterol (mmol/l) 3 5,53 5,83 0,86 5,15 206,00 | 3,51-9,51 0,0 0,0
Triglyceride (mmol/l) 3 0,66 0,73 0,44 0,33 3,05 0,31-2,83 0,0 0,0
EiweiR (g/1) 7 53,8 52,06 11,09 27,9 76,0 55,5 - 77,6 57,4 0,0
Albumin (g/l) 7 28,9 27,55 8,12 13,2 43,4 31,3-43 71,4 0,0
Harnstoff (mmol/I) 7 5,93 6,57 2,17 3,27 84,00 | 3,52-10,78 14,2 0,0
Kreatitin (umol/l) 7 59 61,57 23,06 33 110 44 - 125 28,5 0,0
Glukose (mmol/l) 7 4,73 491 0,57 4,20 9,60 3,33-6,27 0,0 0,0
Natrium (mmol/l) 7 143 142,43 4,43 136 153 146 - 165 71,4 0,0
Kalium (mmol/l) 6 4,6 4,87 1,14 35 57 35-5,6 0,0 14,2
lonisiertes Kalzium (mmol/l) 5 1,24 1,35 0,32 1,06 1,37 12-14 14,2 14,2
Phosphat (mmol/l) 7 1,22 1,29 0,29 0,92 4,30 0,86 -2,01 0,0 0,0
Chlorid (mmol/l) 7 109 109,96 4,08 105 125 105 - 118 0,0 0,0
TLI (ug/l) 0 8,5-35

cPLI (ug/l) 0 0-200

Cobalamin (pg/ml) 0 300 - 800

Folsaure(ng/ml) 0 4,8-13




Tabelle 24: Anamnestische Werte und Laborwerte der Hunde mit systemischer Erkrankung (MCV = mittleres korpuskuldren Volumen,

ALT = Alanin-Amino-Transferase, AP = Alkalische-Phosphatase, SGS = Serumgallensauren, TLI = Trypsin-like-Immunoreactivity, cPLI = canine

Pankreas-Lipase, SD = Standardabweichung, n = Anzahl der durchgefiuhrten Untersuchungen, < = kleiner als, > = groRer als, % = pro cent,

CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen des Hundes)

Parameter n Median | Mittelwert| SD £ | Minimum | Maximum Rg;‘treg?(:lhz ) < Re/?enrzarlglb(ﬁeich >R é?:éiglb(ﬁeich

Kdorpergewicht (kg) 73 20 21,30 13,21 2 75

Alter bei Diagnosestellung (Jahre) 73 7 6,61 4,15 1 14

Alter bei erstem Auftreten der Symptome (Jahre) 73 6 5,81 4,14 0,3 14

Dauer Symptome bis zur Vorstellung (Monate) 73 2 5,39 11,98 0,5 98

CCECAI 73 6 6,27 2,56 0,0 13

Hématokrit (I/1) 73 0,46 0,45 0,08 0,21 0,67 0,35-0,58 115 3,1
MCV (fl) 73 66 65,57 3,78 21 76 58 - 72 31 1,0
Gesamtleukozyten (x 10%1) 73 10,4 12,56 7,04 31 37,2 50-16 6,3 23,1
Monozyten (x 10%/1) 73 0,46 0,58 0,5 0,00 2,57 0,04-05 7,3 36,8
Lymphozyten (x 10%/1) 73 1,3 1,68 1,23 0,0 7.9 1-36 28,4 6,3
Stabkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%/1) 73 0,1 0,36 1,11 0,0 9,5 0-05 0,0 12,6
Segmentkernige, neutrophile Granulozyten (x 10%1) | 73 7,9 10,42 8,4 0,1 57,7 30-9 4,2 35,7
Eosinophile Granulozyten (x 10%/1) 73 0,11 0,29 0,55 0,00 3,44 0,04-0,6 0,0 13,6
Basophile Granulozyten (x 10%/1) 73 0,00 0,01 0,04 0,00 0,29 0-0,04 0,0 6,3
Thrombozyten (x 10%/1) 73 331 350,84 | 136,62 31 770 150 - 500 4,2 115
ALT (U/) 73 40 60,86 74,64 8 571 18 - 110 6,3 115
AP (U/) 73 75 122,56 126,1 12 744 13-152 2,1 24,2
Bilirubin (umol/l) 73 2,00 3,72 9,99 0,12 87,70 0-5,26 0,0 52
SGS praprandial (umol/l) 41 6,7 12,37 20,59 0,0 124,6 0-18,5 0,0 7,3




SGS postprandial (umol/l) 8 13,2 21,31 22,69 1,5 70,3 0-185 0,0 3,1
a-Amylase (U/1) 54 737 848,70 546,73 4 3073 346 - 1323 3,1 6,3
Lipase (U/l) 56 243 558,77 1128,13 7 7851 74 - 857 6,3 7,3
Cholesterol (mmol/I) 46 4,89 11,41 32,24 1,31 205,00 | 3,51-9,51 11,5 4,2
Triglyceride (mmol/1) 44 0,56 0,70 0,67 0,25 4,71 0,31-2,83 3,1 1,0
Eiweil? (g/l) 73 61,6 58,70 12,59 21,6 80,3 55,5-77,6 29,4 2,1
Albumin (g/l) 73 34,13 31,82 8,39 7,83 5506 | 31,3-43 378 31
Harnstoff (mmol/I) 73 5,42 7,07 9,77 1,22 70,90 |3,52-10,78 18,9 7,3
Kreatitin (umol/l) 73 70 79,60 77,68 8 748 44 - 125 11,5 5,2
Glukose (mmol/l) 73 5,30 5,52 1,18 2,63 11,80 3,33-6,27 2,1 12,6
Natrium (mmol/l) 73 143 143,07 53 115 154 146 - 165 58,9 0,0
Kalium (mmol/l) 73 4,3 4,32 0,65 31 6,2 3,5-56 7,3 31
lonisiertes Kalzium (mmol/l) 52 1,25 1,22 0,15 0,55 1,47 12-14 17,8 31
Phosphat (mmol/l) 73 1,26 1,41 0,81 0,62 7,66 0,86 -2,01 4,2 5,2
Chlorid (mmol/l) 73 111 112,53 11,80 89 196 105-118 9,4 14,7
TLI (ug/l) 24 8,0 12,08 12,31 1,0 51,0 8,5-35 13,6 11
cPLI (ug/l) 4 206 200,75 | 136,08 29 361 0 - 200 0,0 2,1
Cobalamin (pg/ml) 28 251 319,79 292,52 68 1660 300 - 800 17,8 11
Folsaure( ng/ml) 24 8,2 9,00 4,08 3,0 15,8 48-13 4,2 5,2
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Die Geschlechterverteilung innerhalb und zwischen den Gruppen ist in Tabelle 25
zu sehen. Bei den Patienten mit SRD waren die ménnlichen intakten Hunde im

Vergleich zu den anderen Gruppen uberreprasentiert (p = 0,041).

Mischlinge waren im Vergleich zu Rassehunden in allen Gruppen, bis auf die
ARD Hunde, am hdufigsten vertreten (FRD = 25% (26/102), ARD = 18 %
(12/65), SRD = 13 % (5/38), GI-LYM 57 % (5/7), systemische Erkrankung =
30 % (22/73)). Bei den antibiotikaresponsiven Hunden war der Deutsche
Schéferhund haufiger als Mischlinge vertreten. Haufig vertretene Rassen in den
Gruppen waren der Deutsche Schaferhund (FRD = 8 % (9/102), ARD = 20 %
(13/65), SRD = 7 % (3/38), systemische Erkrankung = 14 % (10/73), der Golden
Retriever (FRD =7 % (7/102)), der Collie (ARD =9 % (6/65)) und der Rottweiler
(SRD =11 % (4/38)).

Daten Uber das Korpergewicht zwischen den Diagnosegruppen sind in Tabelle
20 - 24 dargestellt. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied fiir das

Kaorpergewicht zwischen den verschiedenen Gruppen, (p = 0,370).



Tabelle 25: Geschlechterverteilung der Hunde der verschiedenen Diagnosegruppen (FRD = futtermittelresponsiver Durchfall,
ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % =

pro cent)
FRD ARD SRD GI-LYM éfktreg'iﬁze
n =102 n=65 n =38 n=7 anxung
n=73
Geschlecht
Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % | p-Wert
Mannlich gesamt
g 54/102 53 % 36/65 55 % 21/38 55 % 3/7 43 % 45/73 61 % > 0,05
Kastriert
! 14/102 14 % 12/65 18 % 2/38 5% 217 29 % 15/73 20 % > 0,05
Intakt
40/102 39 % 24/65 37 % 19/38 50 % 1/7 14 % 30/73 41 % 0,041
Weiblich gesamt
g 48/102 47 % 29/65 45 % 17/38 45 % 417 57 % 29/73 39% > 0,05
Kastriert
! 32/102 31% 16/65 25 % 10/38 26 % 3/7 43 % 15/73 20 % > 0,05
Intakt
16/102 16 % 13/65 20 % 7138 18 % 1/7 14 % 14/73 19 % > 0,05
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2.2. Anamnestische Informationen

Die Daten Uber das Alter beim ersten Auftreten der Symptome, die Dauer der
Symptome bis zur Vorstellung und die Lokalisation des Durchfalls wurden unter
den verschiedenen Gruppen verglichen. Die Daten Uber das Alter beim ersten
Auftreten der Symptome, sowie die Dauer der Symptome bis zur Vorstellung sind
in den Tabellen 20 — 24 dargestellt. Es wurden keine Unterschiede beziiglich des

Alters beim ersten Auftreten der Symptome zwischen den Gruppen festgestellt.

Die Patienten der ARD-Gruppe (Median: 4,0 Monate, Range: 1 — 184 Monate)
wurden signifikant spater nach erstem Auftreten der Symptome vorgestellt als die
Patienten mit einer sonstigen Diagnose (Median: 2,0 Monate, Range: 0,5 — 98,0)
(p = 0,015). Die Gruppenvergleiche sind in Abbildung 3 dargestellt.

p=0015

404

20+

Dauer der Symptome bis
zur Vorstellung in Monaten

Abbildung 3: In der Abbildung ist die Dauer der Symptome bis zur
Vorstellung in Boxplots vergleichend zwischen den Diagnosegruppen
dargestellt (Whiskers 5 — 95 %, schraffiert sind die jeweils signifikant
unterschiedlichen Gruppen, FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD =
antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde)
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Die Lokalisationen des Durchfalls wurden unter den verschiedenen Gruppen
verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 26 dargestellt. Es wurde keine
signifikanten Unterschiede festgestellt.

2.2.1.  Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankungen

Die Ergebnisse aus der Analyse der Daten uber den CCECAI in den
verschiedenen Gruppen sind in Abbildung 4 dargestellt. Mittelwert, Median,
Range, und SD sind in Tabellen 20 — 24 zu sehen. Hunde mit FRD wurden
seltener in die Kategorie ,,Krankheitsschweregrad schwer* (CCECAI 9 - 13
Punkte) im Vergleich zu den restlichen Diagnosegruppen eingestuft (p = 0,005).
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Abbildung 4: In der Abbildung ist der Krankheitsschweregrad nach dem
klinischen Aktivitatsindex far chronische Darmerkrankungen des Hundes
(= CCECAI) in Boxplots vergleichend zwischen den Diagnosegruppen
dargestellt (Whiskers 5 —959%, schraffiert sind die jeweils signifikant
unterschiedlichen Gruppen, FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD =
antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde)



Tabelle 26: Lokalisation des Durchfalls bei den verschiedenen Diagnosegruppen im Vergleich (FRD = futtermittelresponsiver Durchfall,
ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde,
% = pro cent)

Lokalisation FRD ARD SRD GI-LYM éﬁsktfamn'lfﬁﬂe
n =102 n=65 n=38 n=7 ankung
n=73
Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % | Anzahl | Anzahl % | p-Wert
Danndarm 32/102 31% 25/65 38 % 14/38 37 % 17 14 % 30/73 41 % > 0,05
Dickdarm 32/102 31 % 18/65 28 % 8/38 21 % 37 43 % 18/73 24 % >0,05
Mischform 26/102 25 % 15/65 23 % 16/38 42 % 217 29 % 15/73 21 % > 0,05
Kein Durchfall, 12/102 12 % 7165 11 % 0/38 0% 177 14 % 10/73 4% | >005
nur Erbrechen
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2.3. Klinische Untersuchung

Der Vergleich des BCS zwischen den Patienten der verschiedenen
Diagnosegruppen zum Zeitpunkt der Vorstellung ergab keinen signifikanten
Unterschied (p > 0,05). In allen Gruppen, auRer den GI-LYM-Patienten, war der
grolte Teil der Patienten normalgewichtig: FRD = 72 % (73/102), ARD = 63 %
(41/65), SRD = 84 % (32/38), GI-LYM = 43 % (3/7), systemische Erkrankung =
79 % (58/73). Magere Patienten kamen in folgender Haufigkeit in den
verschiedenen Gruppen vor: FRD = 20 % (20/102), ARD = 34 % (22/65), SRD =
16 % (6/38), GI-LYM = 43 % (4/7), systemische Erkrankung = 47 % (34/73).
Adipdse Patienten waren in allen Gruppen selten vertreten: FRD = 9 % (9/102),
ARD = 3 % (2/65), SRD = 0 % (0/38), GI-LYM = 0 % (0/7), systemische
Erkrankung =4 % (3/73).

Die Palpation des Abdomens schien bei der Erstuntersuchung der Patienten der
verschiedenen Gruppen selten schmerzhaft (FRD = 24 % (24/102), ARD =15 %
(10/65), SRD = 21 % (8/38), GI-LYM = 43 % (3/7), systemische Erkrankung =
32 % (23/73)). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p > 0,05).

2.4, Laborparameter

Zwischen den Hunden der verschiedenen Diagnosegruppen wurden Ergebnisse
aus Blutbild, Blutgasanalyse und Serumprofil verglichen. Bei den Blutwerten
wurden jeweils Mittelwert und Median, sowie der Range ermittelt. Jeder Median
der verschiedenen Parameter der Diagnosegruppen lag im Referenzbereich. Die

Werte aus den Blutuntersuchungen sind in den Tabellen 20 — 24 zu sehen.

Hunde mit GI-LYM wiesen einen signifikant niedrigeren Hdmatokrit auf als die
Gruppe mit FRD (p = 0,004). Hunde mit FRD zeigten signifikant hohere Zahlen
der eosinophilen Granulozyten im Blut als Hunde mit einer systemischen
Erkrankung (p = 0,009). Beziiglich der Konzentration des Gesamteiweil3es zeigte
sich, dass die Hunde mit GI-LYM statistisch signifikant niedrigere
GesamteiweilRwerte aufwiesen als die Hunde mit ARD (p = 0,019). Des Weiteren
hatten Hunde mit SRD, GI-LYM und systemischer Erkrankung signifikant
niedrigere Albuminkonzentration als Hunde mit FRD (p < 0,001), und die Hunde
mit systemischen Erkrankungen wiesen signifikant niedrigere
Albuminkonzentration auf als die Hunde mit ARD (p < 0,001). In den
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Abbildungen 5 — 8 sind signifikant unterschiedliche Laborparameter im

Gruppenvergleich dargestellt.
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Abbildung 5: In der Abbildung ist der Hamatokrit in Boxplots vergleichend
zwischen den Diagnosegruppen dargestellt (Whiskers 5 - 95 %, schraffiert sind
die jeweils signifikant unterschiedlichen Gruppen, der Referenzbereich des
Laborwertes ist grau hinterlegt, FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD =
antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde)
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Abbildung 6: In der Abbildung ist die Anzahl der eosinophilen Granulozyten
in  Boxplots vergleichend zwischen den Diagnosegruppen dargestellt
(Whiskers 5— 95 %, schraffiert sind die jeweils signifikant unterschiedlichen
Gruppen, der Referenzbereich des Laborwertes ist grau hinterlegt, FRD =
futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall,
SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n =
Anzahl der Hunde)
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Abbildung 7: In der Abbildung ist die Konzentration des Gesamteiweil3es in
Boxplots vergleichend zwischen den Diagnosegruppen dargestellt (Whiskers
5— 95 %, schraffiert sind die jeweils signifikant unterschiedlichen Gruppen, der
Referenzbereich  des  Laborwertes ist grau hinterlegt, FRD =
futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall,
SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n =
Anzahl der Hunde)
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Abbildung 8: In der Abbildung ist die Konzentration des Albumins in
Boxplots vergleichend zwischen den Diagnosegruppen dargestellt (Whiskers
5— 95 %, schraffiert sind die jeweils signifikant unterschiedlichen Gruppen, der
Referenzbereich  des  Laborwertes ist grau hinterlegt, FRD =
futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall,
SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n =
Anzahl der Hunde)

2.5. Ultraschalluntersuchung

Die ultrasonographisch festgestellten Verdnderungen im Duinndarm bei den
Hunden der verschiedenen Diagnosegruppen sind in Tabelle 27 dargestellt.
Signifikant seltener wurden bei Hunden mit SRD keine Veranderungen gefunden
(p = 0,013). Diffuse Veranderungen ohne Wandschichtverlust waren bei Hunden

mit SRD gegeniber den anderen Gruppen Uberreprasentiert (p = 0,004).

2.6. Endoskopie und Probelaparotomie

Dinndarmbiopsien wurden bei Hunden mit FRD in 27 % (28/102), bei ARD-
Patienten in 46 % (30/65), bei Hunden mit SRD in 38 % (25/38), bei Hunden mit
GI-LYM in 86 % (6/7), bei Hunden mit systemischen Erkrankungen in 60 %

(44/73) entnommen. In der Regel wurden diese endoskopisch entnommen. Jedoch
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wurden bei Hunden mit FRD in 25 % (7/28), bei Hunden mit ARD 10 % (3/30),
bei Hunden mit SRD in 12 % (3/25), bei Patienten mit GI-LYM in 17 % (1/6) und
bei Hunden mit systemischer Erkrankung in 16 % der Falle (7/44) der Biopsien
im Rahmen einer Laparotomie entnommen. Uber die endoskopisch sichtbaren
Veranderungen des Dinndarms bei den Patienten der verschiedenen Gruppe gibt
Tabelle 28 Aufschluss. Signifikant haufiger als bei den restlichen Gruppen,
wurden bei den Hunden mit ARD endoskopisch milde Veranderungen
diagnostiziert (p = 0,013).

2.7. Histologische Untersuchung

Die Hé&ufigkeit der verschiedenen Entzindungstypen in den verschiedenen
Diagnosegruppen ist in Tabelle 29 dargestellt. Alle Dinndarmbiopsien wurden
histologisch bewertet und ein Entzindungstyp dokumentiert. Hinsichtlich der
Hé&ufigkeit eines Entziindungstyp, konnten zwischen den verschiedenen
Diagnosegruppen keine signifikanten Unterschiede herausgestellt werden.

Eine Ubersicht Giber den histologisch beurteilten Schweregrad der Entziindung in
Dinndarmbiopsien gibt Tabelle 30 Auskunft. Bei Hunden mit SRD wurde
haufiger als bei den Hunden der anderen Gruppen eine hochgradige Entziindung
festgestellt (p = 0,034), dies war allerdings nach korrigiertem p -Wert (korrigierte
Signifikanz bei p < 0,017) nicht signifikant. Sonst konnten zwischen den Gruppen
bezlglich der histologischen Entziindungsgrade keine signifikanten Unterschiede

ausgemacht werden.



Tabelle 27: Ultrasonographisch festgestellten Veranderungen im Dunndarm bei den Hunden der verschiedenen Diagnosegruppen

(FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD

antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD =
gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % = pro cent)

steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

Systemische

FRD ARD SRD GI-LYM emilionsk

n =57 n=45 n=28 n=6 _ g

n =64

Veranderung Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % | Anzahl | Anzahl % | p-Wert
Keine Veranderung 50/57 88 % 38/46 85 % 16/28 57 % 1/6 17 % 49/64 77 % 0,013
Lokale Veranderungen | 557 4% 1/46 2% 2/28 7% 2/6 33 % 8/64 13 % >0,05
Diffus, ohne 4157 7% 5/46 11 % 8/28 29 % 206 33 % 4/64 6% 0,004
Wandschichtverlust
Diffus, mit 1/57 1% 1/46 2 % 2128 7% 1/6 17 % 3/64 4% >0,05
Wandschichtverlust




Tabelle 28: Endoskopische Verdnderungen der Dunndarmschleimhaut von Patienten der verschiedenen Diagnosegruppen
(FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % = pro cent)

FRD ARD SRD GI-LYM Systemische

n=21 n=27 n=22 n=5 Erkrankung
n=37

Gra.(.:i der Anzahl Anzahl % | Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % p-Wert
Ve_randerunqen
Keine 6/21 29 % 5/27 19 % 7122 32 % 1/5 20 % 9/37 24 % >0,05
Veranderungen
Mild 8/21 59 % 16/27 59 % 5/22 23 % 205 40 % 12137 32 % 0,013
Mittelgradig 5/21 22 % 6/27 22 % 5/22 23 % 1/5 20 % 9/37 24 % >0,05
Hochgradig 2121 10 % 027 0% 5/22 23 % 1/5 20 % 7137 19 % 0,160




Tabelle 29: Haufigkeit der histologischen Entziindungstypen in Dinndarmbiopsien von Patienten in der verschiedenen Diagnosegruppen

(FRD =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % = pro cent)

futtermittelresponsiver Durchfall, ARD

= antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD

steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

Systemische

FRD ARD SRD GI-LYM Erkrankun
n=28 n =30 n=25 n=5 an«ung
n=44
Entziindungs-typ Anzahl | Anzahl % | Anzahl Anzahl % Anzahl | Anzahl % | Anzahl | Anzahl% | Anzahl | Anzahl % | p-Wert
Keine Entziindung 3/28 11% 1/30 3% 0/25 0% 0/5 0% 0/44 0% 0,668
Lymphozytar 3/28 11 % 1/30 3% 1/25 4% 0/5 0% 1/44 33% 0,220
Lymphoplasmazellular | 51/5g 75 % 24/30 80 % 21/25 84 % 4/5 67 % 2144 67 % > 0,05
Eosinophil 1/28 4% 4/30 13% 3/25 12% 0/5 0% 11/44 0% 0,034
Unspezifisch 0/28 0% 0/30 0% 0/25 0% 0/5 0% 0/44 0% >0,05




Tabelle 30: Haufigkeit der histologischen Entziindungsgrade in Dinndarmbiopsien von Patienten in der verschiedenen Diagnosegruppen

(FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =
gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % = pro cent)

FRD ARD SRD GI-LYM éﬁtf;;'lfﬁze

n=28 n =30 n=25 n=5 ankung

n=44

Entziindungs-grad Anzahl | Anzahl % | Anzahl Anzahl % Anzahl | Anzahl% | Anzahl | Anzahl% | Anzahl | Anzahl % | p-Wert
Keine Entziindung 2/28 7% 1/30 1% 0/25 0% 1/5 17 % 4144 9% 0,668
Mild 10/28 36 % 11/30 11% 4125 16 % 0/5 0% 10/44 23 % 0,220
Mittelgradig 13/28 46 % 14/30 47 % 11/25 44 % 3/5 50 % 19/44 43 % > 0,05
Hochgradig 3/28 11 % 4130 4% 10/25 40 % 2/5 23 % 11/44 25 % 0,034
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2.8. Therapie

Mit welchen Diéten die Hunde der FRD Gruppe therapiert wurden, ist in Tabelle
31 zu sehen. Mit welchen Antibiotika die Hunde mit ARD therapiert wurden ist in
Tabelle 32 aufgeschlisselt. Uber die immunsuppressive Therapie der Hunde mit
SRD gibt Tabelle 33 Aufschluss.

Tabelle 31: Therapie der Hunde mit FRD mit verschiedenen Didten
(FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, % = pro cent) (n = 102)

Futterungsart Anzahl Anzahl %
nicht hypoallergen kommerziell 5/102 5%
nicht hypoallergen selbstgekocht 3/102 3%
hypoallergen kommerziell 80/102 78 %
hypoallergen selbstgekocht 14/102 14 %

Tabelle 32: Therapie der Hunde mit ARD mit verschiedenen Antibiotika

(ARD = antibiotikaresponsiver Durchfall, *Sonstige Antibiotika: Amoxicillin-

Clavulanséure, Oxitetrazyklin und Enrofloxacin, % = pro cent) (n = 65)

Antibiotikum Anzahl Anzahl %
Metronidazol 41/65 63 %
Tylosin 11/65 17 %
Sonstige Antibiotika* 22165 34 %
Tabelle 33: Therapie Hunde mit SRD mit verschiedenen

Immunsuppressiva und Dosierungen (SRD = steroidresponsiver Durchfall,

sonstige Immunsuppressiva*:

Cyclosporin,

Azathioprin,

Sulfasalazin oder

Budesonid, % = pro cent, mg/kg = Milligramm pro Kilogramm) (n = 38)

Futterungsart Anzahl Anzahl %
Prednisolon < 2 mg/kg 24/38 68 %
Prednisolon > 2 mg/kg 2/38 5 %
Sonstige Immunsuppressiva* 28/38 74%
(+/- Prednisolon )

2.9. Therapieerfolg

Ein Follow-up von sechs Monaten war nicht bei allen Hunden vorhanden. Bei den
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Hunden der FRD-Gruppe lagen in 96 % (98/102), bei den Hunden mit ARD in
98 % (64/65), bei den Hunden mit SRD in 100 % (38/38) und bei den Hunden mit
GI-LYM in 71 % (5/7) der Falle Daten uber den Therapieerfolg sechs Monate
nach Diagnosestellung vor. Wie viele Patienten der jeweiligen Diagnosegruppe
welchen Therapieerfolg erreichten ist in Abbildung 9 zu sehen. Die genauen %-
Zahlen sind in Tabelle 34 dargestelit. Signifikant haufiger gegentiber den Hunden
der anderen Diagnosegruppen erreichten die Hunde mit FRD einen vollstandigen
Therapieerfolg (p < 0,001).

100

90 mvollstandiger Therapieerfolg

O partieller Therapieerfolg
80 -

W kein Therapieerfolg

70 -

60 -

50 -

Anzahl %

40 ~
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FRD (n = 98) ARD (n= 64) SRD(n=38)  GI-LYM (n=5)

Abbildung 9: Haufigkeit des Therapieerfolges zwischen den verschiedenen
Diagnosegruppen (FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD =
antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM =

gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % = pro cent)




Tabelle 34: Haufigkeit des Therapieerfolges zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen (FRD = futtermittelresponsiver Durchfall, ARD

= antibiotikaresponsiver Durchfall, SRD = steroidresponsiver Durchfall, GI-LYM = gastrointestinales Lymphom, n = Anzahl der Hunde, % =

pro cent)

FRD ARD SRD GI-LYM

n =298 n==64 n=238 n =5
Therapieerfolg Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % Anzahl Anzahl % p-Wert
Vollstandiger Therapieerfolg 87/98 89 % 51/64 80 % 26/38 68 % 215 40 % <0,001
Partieller Therapieerfolg 11/98 11% 12/64 19 % 12/38 32 % 1/5 20 % > 0,05
Kein Therapieerfolg 0/98 0% 1/64 1% 0/38 0% 2/5 40 % > 0,05
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3. Teil 3 - Korrelationen verschiedener Parameter

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Spearman sind in Tabelle 35 zu
sehen. VVon den durchgefuhrten 22 Vergleichen konnte eine Korrelation zwischen
dem CCECAI und der Albuminkonzentration (p < 0,001, r = - 0,229), dem
CCECAI und der Anzahl der eosinophilen Granulozyten (p = 0,001, r = -0,189),
dem CCECAI und dem Gewichtsverlust (p < 0,001, r = 0,187) und dem Alter bei
Diagnosestellung und dem Schweregrad der Entzindung in der Histologie
(p<0,001, r = 0,278) nachgewiesen werden. Sonst Kkorrelierten keine Werte
signifikant. Auf eine graphische Darstellung wurde aufgrund der schwachen

Korrelation (alle r < 0,3) verzichtet.



Tabelle 35: Korrelation ausgewahlte Parameter aus Anamnese, Signalement und Laboruntersuchungen (p = p-Wert, r = Spearman-

Korrelationskoeffizient, CCECAI = Aktivitatsindex der chronischen Darmerkrankung des Hundes, ALT = Alanin-Amino-Transferase, fett gedruckt

sind die signifikanten Parameter)

Ultrasonographische ] Endoskopische Histologischer
Parameter CCECAI Therapieerfolg
Veranderungen Veranderungen Entziindungsgrad
p r p r p r p r p r
Alter bei Diagnosestellung 0,022 -0,133 <0,001 0,278
Alter beim ersten Auftreten der Symptome 0,016 0,205
Dauer bis zur Vorstellung 0,022 -0,218
Gewichtsverlust < 0,001 0,187 0,021 -0,129
Hamatokrit 0,003 0,171
Gesamtleukozytenzahl 0,028 0,126
Stabkernige neutrophile Granulozyten 0,019 0,194
Segmentkernige neutrophile Granulozyten 0,007 0,158 0,009 0,249
Eosinophile Granulozyten 0,001 -0,189
Bilirubinkonzentration 0,005 0,165
Gesamteiweillkonzentration 0,014 -0,142 0,002 - 0,226 0,003 -0,291
Albuminkonzentration <0,001 -0,229 0,094 0,219 0,050 -0,163
ALT-Aktivitat 0,033 -0,125
Cobalaminkonzentration 0,025 -0,215
Folséurekonzentration 0,046 0,387
Ultrasonographische VVeranderungen 0,041 -0,141
Endoskopisch sichtbaren Verédnderungen 0,036 0,196 0,008 0,279
histologischer Entziindungsgrad 0,02 0,187 0,015 -0,196
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V. DISKUSSION

Ein wesentlicher positiver Aspekt dieser retrospektiv durchgefuhrten Studie ist
ihre grol3e Patientenzahl. Mit den Daten von 307 Hunden stellt diese Arbeit eine
der umfangreichsten Studien Uber chronische Enteropathien dar. Andere Studien,
die sich mit chronischen gastrointestinalen Symptomen bei Hunden beschaftigten,
wiesen aufgrund strenger Einschlusskriterien (z. B. aufgrund ihres prospektiven
Studiendesigns)  deutlich  kleinere  Patientenzahlen auf (70 Hunde)
(ALLENSPACH et al., 2007) (80 Hunde) (CRAVEN et al., 2004).

Obwohl Patienten mit CE in der Regel nach einem &hnlichen Schema
aufgearbeitet und dokumentiert (z. B. Erhebung des Krankheitsaktivitatsindex)
werden, besteht auch bei dieser retrospektiven Studie gegeniiber prospektiven
Studien der Nachteil, dass die Dokumentation der gesammelten Daten zum
Zeitpunkt der Vorstellung jedes einzelnen Patienten keinem festgelegten Protokoll
unterlag. So kommt es, dass Daten teils unvollstandig vorhanden sind und dass
bestimmte Kriterien nur retrospektiv bewertet werden konnten. Dies konnte die
Ergebnisse dieser Studie beeinflussen. Allerdings sollten diese Unterschiede
durch die groRBe Patientenzahl in der statistischen Auswertung ausgeglichen

werden.

Die Daten beztglich des Signalements der Patienten decken sich weitgehend mit
den Informationen aus friiheren Studien. Das Signalement der Patientenpopulation
wies nur wenige statistisch signifikante Unterschiede zu dem der Klinikpopulation
auf. Das Alter der Patientenpopulation lag in dieser Studie im Median bei
5,7 Jahren. Dies deckt sich mit den Ergebnissen aus verschiedenen
vorangegangenen Studien (JERGENS et al., 1992; CRAVEN et al., 2004;
ALLENSPACH et al., 2007). In dieser Studie waren die Hunde der
Patientenpopulation (Median: 5,7) zwar signifikant jinger als die Hunde der
Klinikpopulation (Median: 6,7) (p < 0,0001); betrachtet man allerdings, dass die
beiden Mediane der Gruppen sich lediglich um ein Jahr unterscheiden, hat diese

statistische Signifikanz keine klinische Relevanz.

Dass Hunde jlnger als zwei Jahre in der Patientenpopulation gegentber der
Klinikpopulation Uberreprasentiert waren (< 0,001), spricht daflir dass chronisch

gastrointestinale Erkrankungen bei einigen Patienten bereits in einem sehr jungen
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Alter beginnen. Hunde aus der Patientengruppe, die alter waren als 14 Jahre,
waren statistisch unterrepréasentiert; allerdings waren in dieser Altersgruppe
lediglich vier Tiere, weshalb dieses Ergebnis sehr kritisch beurteilt werden sollte.
Vergleicht man das Alter der verschiedenen Diagnosegruppen untereinander, zeigt
sich, dass Hunde mit futtermittelresponsivem Durchfall statistisch signifikant
junger sind (p = 0,024) als Hunde mit sonstigen Ursachen der Klinischen
Symptome. Auch in der Studie von ALLENSPACH und Mitarbeitern (2007) war
das mittlere Alter von Hunden mit futtermittelresponsiven Erkrankungen niedriger
(p < 0,001) im Vergleich zu den Patienten mit steroidresponsivem Durchfall.
Futtermittelallergien, welche sich mit dermatologischen Symptomen zeigen,
treten ebenfalls gehduft bei jungen Hunden auf (LOEFFLER et al., 2004,
VERLINDEN et al., 2006). Dies konnte daran liegen, dass bei jungen Hunden
zum Zeitpunkt der Konfrontation mit dem Allergen das Immunsystem noch nicht
vollstandig ausgereift ist. So lasst sich die Hypothese von ALLENSPACH und
Mitarbeitern (2007) bekréftigen, dass je junger ein Hund ist, wenn dieser
gastrointestinale Symptome entwickelt, die Wahrscheinlichkeit auf eine

futtermittelresponsive Erkrankung wachst.

Klare Rassepréadispositionen fur Enteropathien sind nur fur wenige bestimmte
Rassen beschrieben. Ein gehduftes Auftreten von steroidresponsivem Durchfall
wurde bei kleinen Rassen (West Highland White Terrier, Dackel, Yorkshire
Terrier) beobachtet (ALLENSPACH, 2007). CRAVEN und Mitarbeiter
berichteten (2004) Uber ein gehduftes Auftreten von SRD bei Deutschen
Schéferhunden, Golden Retrievern und West Highland White Terriern. Diese
Beobachtungen konnten in dieser Studie nur teilweise bestétigt werden. Bei den
Hunden mit SRD waren Dbeispielsweise viele Deutsche Schaferhunde oder
Rottweiler, aber nur wenige Yorkshire Terrier vertreten. In dieser Studie konnte
aber, wie in anderen Studien (BATT et al., 1983; JOHNSTON, 1999; GERMAN
et al., 2003a) ein gehduftes Auftreten von ARD beim Deutschen Schéaferhund
festgestellt werden. Als Griinde hierfir werden ein relativer IgA-Mangel in der
duodenalen Mukosa beim DSH diskutiert (GERMAN et al., 2000a). Die Ursachen
fir diesen Mangel und die Ursachen von ARD sind noch nicht genau geklart
(HALL, 2011). Bei Hunden mit ARD scheint es wahrscheinlich, dass sie aufgrund
einer immunologischen Stérung die endogene Bakterienflora nicht mehr

tolerieren. Die bei chronischen Durchfallerkrankungen héufig eingesetzten
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Antibiotika  Metronidazol, Tylosin und Tetrazykline besitzen eine
immunmodulatorische Wirkung. Zusatzlich konnte es durch die Antibiotika zu
einer Reduktion von bestimmten intestinalen Bakteriengruppen und zu einer
verminderten Anheftung der Bakterien an der Schleimhaut kommen. Durch eine
geringere Stimulation des Immunsystem konnte es zu einer Abnahme einer
Darmentziindung kommen. Andere Rassen, bei denen familidr geh&uft
gastrointestinale Entziindungen beschrieben werden (z. B. Enteropathie bei
Basenjis, Glutenintoleranz des Setters), kommen, vermutlich aufgrund regionaler
Unterschiede in der Rasseverteilung, in der Klinikpopulation der Medizinischen

Kleintierklinik Miinchen kaum vor.

In der Literatur wird keine Geschlechtspradisposition beschrieben (JACOBS et
al., 1990; JERGENS et al., 1992; CRAVEN et al., 2004; ALLENSPACH et al.,
2007). Im Vergleich der Patientenpopulation mit der Klinikpopulation wurde auch
in dieser Studie keine Geschlechtspradisposition festgestellt. Warum beim
Vergleich der verschiedenen Diagnosegruppen die mannlich intakten Tiere in der
Gruppe der steroidresponsiven Tiere Uberreprasentiert waren bleibt unklar. Mit
dieser Studie konnte mit einer groRRen Patientenzahl bestétigt werden, dass, wie
auch in anderen Studien gezeigt, das Signalement nur wenig Hinweise fur die
Einschétzung der Grundursache und Prognose einer CE liefert (CRAVEN et al.,
2004; ALLENSPACH et al., 2007).

Parasiten stellten nur bei 1,9 % (6/307) der Hunde der Patientenpopulation die
Ursache der chronischen gastrointestinalen Symptome dar. Dies mag an den
immer besser werdenden Hygienezustdanden und an den regelmalig
durchgefuhrten antiparasitdren Behandlungen liegen. Von diesem Resultat sollte
nur bedingt darauf geschlossen werden, dass Parasiten selten in der generellen
Hundepopulation vorkommen. Denn bei den Patienten der Medizinischen
Kleintierklinik handelt es sich héufig um vorbehandelte Patienten, und viele
Hunde kommen aus dem stadtischen Raum, wo die Ansteckungsgefahr mit
Helminthen eventuell geringer ist. Trotz der seltenen Prévalenz von Parasiten
sollte eine Kotuntersuchung bei einem Patienten mit chronischen
gastrointestinalen Symptomen durchgefuhrt werden, da es sich bei einer
Kotflotation um einen sehr kostengunstigen und einfachen Test zum Ausschluss

von Parasiten handelt.

Die Fitterung zum Zeitpunkt der Vorstellung oder des Studienbeginns jedes
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einzelnen Patienten wurde noch in keiner Studie detailliert beschrieben. In der
vorliegenden Studie wurden zum Zeitpunkt der Erstvorstellung die meisten Hunde
der Patientenpopulation mit einem kommerziellen nicht hypoallergenen Futter
gefiittert. Beim Gruppenvergleich stellte sich heraus, dass Hunde mit
antibiotikaresponsivem Durchfall bei Vorstellung in der Medizinischen
Kleintierklinik der LMU Miinchen haufiger bereits mit einer hypoallergenen Diét
gefiittert wurden. Dies konnte dadurch erkléart werden, dass eine Besserung der
Symptome aufgrund eines Futterungsversuches ausblieb, und die Hunde
deswegen unter Fitterung einer Spezialdidt zur weiteren diagnostischen
Aufarbeitung vorgestellt wurden. Dies zeigt, dass Tierdrzte in der Regel als erste
diagnostische und potentiell therapeutische MalRnahme bei Patienten mit
chronischen gastrointestinalen Symptomen eine hypoallergene Didt einsetzen. Im
Gegensatz dazu, bekamen Hunde mit SRD bei Vorstellung nicht so haufig eine
hypoallergene Spezialdiat. Dies konnte dadurch erklart werden, dass eine
Glukokortikosteroidgabe meist erst nach einer abgeschlossenen Versuchstherapie
mit Eliminationsdiat und Antibiotika eingesetzt wird. Somit wurden vermutlich
viele Hunde mit SRD bereits mit einer Eliminationsdi&t behandelt; diese wurde

jedoch aufgrund eines ungeniigenden Ansprechens wieder abgesetzt.

ALLENSPACH und Mitarbeiter fanden 2007 in ihrer Studie heraus, dass die
Hunde mit FRD signifikant h&ufiger mit Dickdarmdurchfallsymptomatik
(p <0,001) vorgestellt wurden und dass Hunde, die Steroide im Rahmen der
Therapie benétigten, signifikant hdufiger (p < 0,01) Dinndarmsymptomatik
zeigten. Dies konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. In einer weiteren
Studie wurde die Lokalisation des Durchfalls bei Hunden mit SRD untersucht
(CRAVEN et al., 2004). Bei diesen Hunden stellte sich ebenfalls keine
Signifikanz in der Lokalisation des Durchfalls zwischen den Gruppen heraus.
Dies zeigt, dass bei Patienten mit chronischen Enteropathien alle Darmabschnitte
betroffen sein kdnnen und dass haufig auch mehrere Darmabschnitte gleichzeitig
erkrankt sind. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlielen, dass chronische
Darmerkrankungen sich in allen Abschnitten ann&hernd gleichermalien
manifestieren und dass die Kklinische Lokalistation des Durchfalls keine

Aussagekraft Uber die Ursache der Erkrankung zulasst.

Der in dieser Studie angewendete Krankheitsaktivitatsindex umfasst
ausschliefflich anamnestisch zu erhebende Parameter. Die meisten Patienten der
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Patientenpopulation erreichten einen leicht- (4 — 5) bis mittelgradigen (6 — 8)
Krankheitsschweregrad nach dem in dieser Studie angewendeten CCECA-Index.
Beim Vergleich zwischen den Diagnosegruppen, wiesen lediglich die FRD-Hunde
signifikant seltener eine schwergradige (9 — 13) Erkrankung nach CCECA-Index
auf. Dieses Ergebnis ahnelt dem aus der Studie von ALLENSPACH und
Mitarbeitern (2007). Hier zeigten die Hunde mit futtermittelresponsivem
Durchfall signifikant leichtere Krankheitsschweregrade als die Hunde mit
steroidresponsivem Durchfall (p < 0,01). Dies lasst den Ruckschluss zu, dass
Patienten mit einer ausgepragten Klinik und somit einem hohen
Krankheitsaktivitatsindex sehr wahrscheinlich nicht an einem FRD, sondern eher
an SRD leiden. Futterumstellungen und Versuchstherapien sind jedoch in jedem
Falle, auch bei Patienten mit einem hohen Krankheitsaktivitatsindexes, indiziert.
Die Besitzer sollten jedoch dariiber informiert werden, dass ihr Hund mit hoher

Wahrscheinlichkeit eine langerfristige medikamentelle Therapie bendtigen wird.

In dieser wie auch in vorangegangenen Studien konnte keine Korrelation
zwischen dem CCECA-Index wund endoskopischen und histologischen
Veranderungen herausgestellt werden (ALLENSPACH et al., 2007). Wenn bei
Vorliegen einer intestinalen Entziindung der Schweregrad und die Art der
Entzindung nicht mit der Klinik korreliert, dann misste die Notwendigkeit und
Sinnhaftigkeit von Gastroduodenoskopien generell in Frage gestellt werden. Eine
Erklarung fir die schlechte Korrelation zwischen Klinik und Histologie kdnnte
die ungenugende Standardisierung von Endoskopie und histologischer
Beurteilung in der Veterindrmedizin darstellen (WILLARD et al., 2002; DAY et
al., 2008). Auch wenn keine Korrelation nachgewiesen werden konnte, erscheint
es dennoch sinnvoll, bestimmte Patienten mit chronischen Enteropathien mittels
Endoskopie und Histologie von Darmbiospien diagnostisch aufzuarbeiten. Denn
spezifische Ladsionen, wie z. B. Lymphangiektasien und gastrointestinale
Lymphome, kénnen derzeit nur mittels histologischer Untersuchung von Biopsien
erkannt werden. In einer Studie bei Katzen dagegen konnte eine Korrelation
zwischen den endoskopischen Veranderungen und dem Krankheitsaktivitatsindex
notiert werden (JERGENS et al., 2010). Untersuchungen wie Endoskopie und
histopathologische Untersuchungen sind sehr arbeits-, zeit- und kostenintensiv.
Der Index sollte fir jeden Tierarzt einfach zu erstellen sein, um

Krankheitsschweregrade und —verldufe einheitlich zu beurteilen und dadurch
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Patienten und Studien vergleichbar zu machen. Somit erscheint eine Aufnahme
von Parametern aus endoskopischen und histologischen Untersuchungen
unangebracht. In der Studie von ALLENSPACH und Mitarbeitern (2007) ergab
sich eine Korrelation zwischen der Albumin- und Cobalaminkonzentration, sodass
auch die Cobalaminkonzentration vermutlich eine Aussagekraft Giber die Prognose
besitzt. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden. Eine
maogliche Ursache hierfiir konnte das retrospektive Studiendesign darstellen, denn
Cobalaminkonzentrationen lagen lediglich bei 34,85 % (107/307) der Patienten
vor. Aufgrund der Tatsache, dass bei Vorliegen einer Hypocobalamindmie eine
Cobalamin-Substituierung sinnvoll ist, sollte bei jedem Patienten mit einer

potentiellen Enteropathie eine Cobalaminbestimmung durchgefuhrt werden.

Die erhobenen Daten zur klinischen Untersuchung zeigten, dass unterschiedliche
Enteropathien zu einer &hnlichen klinischen Prasentation fiihren. Aufgrund der
klinischen Untersuchung kann daher keine Aussage Uber die Grundursache der

Erkrankung gemacht werden.

Der Median und der Mittelwert jedes Laborwertes jeder Diagnosegruppe lag
innerhalb des angewendeten Referenzbereichs lag. Dies zeigt, dass keine Gruppe
eine hochgradige einheitliche Abweichung eines bestimmten Laborparameters
aufweist. Dennoch konnten signifikant unterschiedliche Werte zwischen den

verschiedenen Diagnosegruppen festgestellt werden.

Der Median des Hamatokrits (I/I) der Gruppe der Hunde mit GI-LYM war
signifikant niedriger als in der Gruppe der FRD-Hunde. Das kénnte durch einen
vermehrten Blutverlust bei Patienten mit Neoplasien im Magen-Darmtrakt erklart
werden. Eine weitere Erklarung wére die neoplastische Infiltration des
Knochenmarks. Da die Hunde mit GI-LYM allerdings nur eine sehr geringe
Anzahl an Patienten (n = 7) beinhaltete, muss diese statistische Aussage mit
Vorsicht beurteilt werden. Sie sollte anhand einer groReren Patientenzahl bestatigt
werden. Auch sollte die Ursache der Andmie durch spezielle Untersuchungen (z.

B. Test auf okkultes Blut im Stuhl) genauer herausgearbeitet werden.

In der vorliegenden Arbeit hatten Patienten der FRD-Gruppe eine signifikant
hohere Anzahl an eosinophilen Granulozyten im Vergleich mit den Hunden mit
einer systemischen Erkrankung (p = 0,009). Eine erh6hte Anzahl der eosinophilen

Granulozyten wurde bei allergischen Hunden schon in anderen Studien
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festgestellt (CLERCX et al.,, 2000; LILLIEHOOK et al., 2000). Eine
Futtermittelallergie-assoziierte Eosinophilenerhéhung ist eine mégliche Erklarung
fir dieses Ergebnis. Da zwischen den unterschiedlichen Gruppen mit
gastrointestinalen Erkrankungen kein Unterschied in der Héhe der eosinophilen
Granulozyten nachzuweisen war, kann spekuliert werden, dass eine Entziindung
im Gastrointestinaltrakt generell zu einer gewissen relativen Erhéhung der
eosinophilen Granulozyten fuhrt. So konnte eine Eosinophilie eher darauf
hinweisen, dass bei einem Patienten mit chronischen gastrointestinalen
Symptomen eher eine gastrointestinale als eine extragastrointestinale Ursache
vorliegt oder dass die Eosinophilie einen Indikator flr eine allergische Ursache
fir die gastrointestinalen Symptome darstellt. Zusétzlich konnte zwischen dem
klinischen Index und der Zahl an eosinophilen Granulozyten eine Korrelation
festgestellt werden. Je hoher die Zahl der eosinophilen Granulozyten, umso
niedriger war der CCECA-Index. Erklart werden kann dies dadurch, dass eine
Erhohung der eosinophilen Granulozyten haufig bei allergischen Reaktionen (wie
FA) beobachtet werden kann (ROMAGNANI, 1994; MOSMANN & SAD, 1996;
CLERCX et al., 2000; LILLIEHOOK et al., 2000) und dass FA-Patienten in der
Regel weniger starke klinische Symptome aufweisen als Hunde mit anderen
Enteropathien. Andererseits bedeutet eine schwerwiegende Erkrankung mehr
Stress flr einen Patienten, dies kdnnte zu einer Eosinopenie im Rahmen eines
Stressblutbildes bei diesen Tieren gefihrt haben. Zu beachten ist jedoch, dass
auch bei Patienten mit FRD die absolute Eosinophilenzahl in der Regel im

Referenzbereich lag.

Albumin ist ein wichtiger Laborparameter, der bei allen Patienten mit chronischen
gastrointestinalen Symptomen bestimmt werden sollte. Einige Studien fanden
heraus, dass ein erniedrigter Serumalbuminspiegel (< 15 g/l) mit einer
schlechteren Prognose verbunden ist (CRAVEN et al., 2004; ALLENSPACH,
2007; ALLENSPACH et al., 2007). Eine verringerte Aufnahme von Futter spielt
beim Hund eine untergeordnete Rolle als Ursache fir eine Hypoalbuminamie.
Primér geht Albumin Gber eine geschadigte, durchldssige Darmmukosa infolge
Blutungen oder proteinreicher Exsudationen verloren (CRAVEN et al., 2004;
ALLENSPACH, 2007). Zusétzlich kann es durch eine Villusatrophie zur
Malabsorption kommen (CRAVEN et al., 2004). Es kann vermutet werden, dass,

je stérker die Darmmukosa geschédigt ist, desto mehr Albumin geht Uber die
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geschadigte Darmschleimhaut verloren. Diese These wird auch durch die
Resultate dieser Studie erhértet. Der in dieser Studie angewendete CCECAI
beruhte allein auf anamnestisch zu erhebenden Parametern, &hnlich wie der
CIBDAI von JERGENS und Mitarbeitern (2003). Die Albuminkonzentration war
nicht als Parameter in dem Krankheitsaktivitatsindex inkludiert. Der in dieser
Studie angewendete CCECAI korrelierte mit dem Serumalbuminspiegel. Je hoher
der Index war und je schwerer somit die Erkrankung, desto niedriger lag die
Albuminkonzentration. Ein EiweiRverlust Gber den Darm weist in der Regel auf
eine signifikante Schadigung der Darmwand hin. Diese zeigt sich anhand einer
ausgepragten Klinik und somit in einem hohen Krankheitsaktivitatsindex.
Aufgrund der Resultate dieser Studie kann davon ausgegangen werden, dass bei
Patienten mit einem intestinalen Eiweil3verlust eine schwergradige Erkrankung
vorliegt. In der vorliegenden Studie konnte durch die Korrelation der
Albuminkonzentration mit dem CCECAI bestatigt werden, dass es sinnvoll ist die
Albuminkonzentration als Parameter zur Beurteilung des Schweregrades der
Erkrankung heranzuziehen. Dies deckt sich auch mit Untersuchungen aus der
Humanmedizin (GRIFFITHS et al., 1986; CABRAL et al., 2001) und der von
ALLENSPACH und Mitarbeitern (2007) durchgefiihrten Studie an Hunden mit
CE. In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass Hunde mit FRD eine
signifikant hohere Albuminkonzentration aufwiesen. Patienten mit FRD haben
laut den Ergebnissen vorangegangener Studien eine gute Prognose
(ALLENSPACH et al., 2007). Auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie
bestarken diese Beobachtung. Hunde mit FRD erreichten signifikant haufiger
einen vollstandigen Therapieerfolg im Vergleich zu Hunden mit ARD, SRD und
GI-LYM.

Der Serumalbuminspiegel scheint eine gréfRere Aussagekraft als die
Gesamteiweil3konzentration zu besitzen. Dies konnte dadurch erklart werden, dass
einige Patienten mit einer chronisch entziindlichen Enteropathie eine
Hyperglobulindmie entwickeln. Dies kann dazu flihren, dass ein Patient trotz
enteralem Eiweil3verlust einen normalen Gesamteiweil3spiegel aufweist. Durch
die Messung des Gesamteiweil3es kann ein Proteinverlust nicht immer erkannt
werden. Es konnte in der vorliegenden Studie lediglich gezeigt werden, dass
Hunde mit GI-LYM signifikant niedrigere Gesamteiweillkonzentrationen

aufwiesen, als die Hunde mit ARD. Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass die
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Gruppe der Hunde mit gastrointestinalen Lymphom nur aus sieben Tieren

bestand.

Von ALLENSPACH und Mitarbeiter (2007) wurde der Gewichtsverlust in den
CCECAI aufgenommen. Ein niedriger Serumalbuminspiegel ist eng mit einem
Gewichtsverlust verbunden. In der vorliegenden Studie korrelierte der Parameter

Gewichtsverlust ebenfalls mit dem Krankheitsaktivitatsindex.

Zwischen dem CCECA-Index und anderen Laborwerten konnten sonst keine
klinisch  relevanten  signifikanten ~ Korrelationen  gefunden  werden.
Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass aufgrund dieser Studie der
Schweregrad der Erkrankung, welcher anhand des CCECA-Indexes definiert
wurde, mit den Laborwerten Albumin, dem Gewichtsverlust und mit der Anzahl
der eosinophilen Granulozyten korreliert. Aus diesem Grund sollten diese

Parameter in die Beurteilung des Krankheitszustandes einbezogen werden.

Bei einem GrofRteil der Patientenpopulation (77,0 %) konnten im Ultraschall keine
Veranderungen am Dunn- oder Dickdarm festgestellt werden. Zusétzlich zeigte
sich, dass Patienten mit enteralen Erkrankungen, die mit einer milderen
Symptomatik einhergehen (z. B. FRD), selten ultrasonographische Veranderungen
aufweisen. Diese wichtige Erkenntnis sollte in die Planung der diagnostischen
Aufarbeitung jedes Patienten einflieBen. In der Tiermedizin spielen fiir Besitzer
Kosten fir Diagnostik und Behandlung oft eine grof’e Rolle. Deshalb sollten
Besitzer mit finanziellen Limitationen Uber die geringe Sensitivitat und Spezifitét
dieser Untersuchung informiert werden. Bei einem stabilen, chronisch kranken
Patienten mit milden Symptomen und ohne Erniedrigung des Albuminspiegels
erscheint es daher vertretbar, im ersten Schritt einer diagnostischen Aufarbeitung

auf eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens zu verzichten.

In dieser Studie, wie auch in der Studie von LEIB und Mitarbeitern (2010), stellte
sich heraus, dass der Abdomenultraschall vor allem zum Ausschluss eines
schwerwiegenden Prozesses, wie z. B. Verlegung des Lumens, einer Invagination
oder einer soliden Masse, geeignet ist. Zum Ausschluss oder zur naheren
Charakterisierung einer diffusen Erkrankung oder Entziindung im Darm ist in der
Regel eine histologische Untersuchung notig. Bei Hunden mit SRD konnten
generell haufiger diffuse Verdnderungen ohne Wandschichtverlust im Ultraschall

festgestellt werden. Dieser Ultraschallbefund kdnnte somit einen Hinweis fir eine
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steroidresponsive Erkrankung darstellen. Ultrasonographisch kann jedoch nicht
definitiv zwischen einer diffusen entziindlichen und neoplastischen Infiltration
unterschieden werden. Aus diesem Grund sollte man vor dem Einsatz von
Glukukortikosteroiden ein diffus infiltratives GI-LYM ausschliel3en, da eine Gabe
von Glukokortikosteroiden die weitere Diagnostik beeinflussen kann und das

Ansprechen von Chemotherapeutika verschlechtern kann.

Bei der endoskopischen Abklarung konnten unterschiedliche Schweregrade der
Verdnderungen gesehen werden, anteilsméRig wurden milde Verdnderungen am
haufigsten festgestellt (39,0 %). Beim Vergleich der Hunde mit den verschiedenen
Diagnosen waren die milden Verénderungen bei den Hunden mit ARD signifikant
haufiger als bei den Hunden der anderen Diagnosegruppen zu verzeichnen. Dies
konnte daflr sprechen, dass bei Patienten mit ARD weniger strukturelle
Verénderungen vorhanden sind. Griinde hierfur konnten darin bestehen, dass die
Hunde mit ARD schon unter Futterung einer Eliminationsdiat vorgestellt wurden,
und dadurch eine gewisse entziindliche Komponente bereits abgeklungen ist, oder
Hunde mit ARD generell milder Entzindungen aufweisen. In der Studie von
ALLENSPACH und Mitarbeitern (2007) konnte kein Unterschied hinsichtlich des
Schweregrades der endoskopischen Veranderungen zwischen den verschiedenen
Krankheitsgruppen festgestellt werden. Dies lasst den Ruckschluss zu, dass man
anhand der makroskopischen Verénderungen der Schleimhaut die Ursache nicht
feststellen und den Schweregrad einer Darmentziindung nicht einschatzen kann.
Eine Endoskopie erscheint vor allem als Moéglichkeit zur Entnahme von Biopsien
sinnvoll. Bei endoskopischen Biopsien konnen viele Biopsieproben von
unterschiedlichen Stellen und zielgerichtet von veranderten Stellen genommen
werden. So konnen spezifische Verdnderungen, wie z. B. Lymphome oder

Lymphangiektasien, diagnostiziert werden.

Es konnte keine Korrelation zwischen dem Schweregrad der endoskopischen
Veranderungen und dem Entziindungsgrad in der histopathologischen
Untersuchung festgestellt werden. Zu diesem Ergebnis kam man auch in anderen
Studien (ALLENSPACH et al., 2007). Da es in der Veterind&rmedizin lange keine
einheitliche Standardisierung der endoskopischen und histologischen Beurteilung
von Darmveranderungen gab, sind vermutlich  untersucherbedingte
Beurteilungsunterschiede daftr verantwortlich (WILLARD et al., 2002; DAY et
al., 2008).
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In dieser retrospektiven Studie wurde in der gesamten Patientenpopulation, wie
auch in den verschiedenen Diagnosegruppen, am h&ufigsten eine Entziindung vom
lymphoplasmazelluldaren Typ diagnostiziert. Dies deckt sich mit den Angaben in
der Literatur (JERGENS et al., 2003; ALLENSPACH, 2007). Obwohl in der
Human- und Veterindrmedizin die gleiche Pathogenese als Ausléser von SRD
diskutiert wird  (immunologische, genetische und Umwelt-Faktoren),
unterscheiden sich die Entziindungstypen sehr stark. Die speziellen IBD-Formen
beim Menschen sind vor allem durch ulzerative Veranderungen (UC) und
Beteiligung von neutrophilen Granulozyten (MC) gepragt. Der Vergleich in der
vorliegenden Studie zwischen den verschiedenen Diagnosegruppen, erbrachte
keinen signifikanten Unterschied. Dies zeigt, dass anhand der Bewertung des

Entzlindungsgrad nicht auf die Ursache geschlossen werden kann.

In der vorliegenden Studie konnte, wie auch in der Studie von ALLENSPACH
und Mitarbeitern (2007), keine Korrelation zwischen dem histopathologischen
Entzindungsgrad und der Albuminkonzentration im Blut festgestellt werden. Eine
endoskopische und histologische Untersuchung eignet sich daher eher zum
Ausschluss von Neoplasien und strukturellen Schleimhautverédnderungen (z. B.
Lymphangiektasien, Lé&sionen in den Krypten, Villusatrophie) und zur
Bestimmung spezieller Entziindungstypen (z. B. eosinophil, granulomatds,
neutrophil). Zur Einschéatzung der Prognose scheint sich jedoch die histologische
Beurteilung der Darmbiopsien schlecht zu eignen. Diesbeziiglich sollten andere

Parameter, wie der Krankheitsaktivitatsindex, herangezogen werden.

Der Erfolg diagnostischer Therapien ist in grofem MaRe von der
Besitzercompliance und der Zuverlassigkeit der Besitzer abhéngig. Aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns ist nicht immer nachvollziehbar, ob eine
Versuchstherapie konsequent durchgefiihrt wurde. Eine gewisse Verfalschung des
Ergebnisses ist dadurch mdglich. Von den Hunden der Patientenpopulation
erreichten 37,5 % einen totalen, 37,5 % einen partiellen und 9,1 % keinen

Therapieerfolg. Bei 15,9 % der Hunde lagen keine Daten iber sechs Monate vor.

Beim Vergleich der verschiedenen Diagnosegruppen wurden nur die Hunde mit
einem Follow-Up (ber sechs Monate einbezogen. Hunde mit FRD erreichten
signifikant h&ufiger einen vollstandigen Therapieerfolg. Dies deckt sich mit der
Aussage von ALLENSPACH und Mitarbeitern (2007), dass Hunde mit FRD eine

bessere Prognose haben. Wie viele Patienten mit FRD in der vorliegenden Studie
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jedoch tatsachlich eine Futtermittelallergie hatten, konnte nicht eindeutig geklart
werden. Denn die eigentlich fir die sichere Diagnose einer Futtermittelallergie
erforderliche Provokationsprobe mit dem urspriinglichen Futter wird selten von
den Besitzern durchgefiihrt, wenn die Tiere unter einer speziellen Diat
symptomfrei sind (ROUDEBUSH et al., 2000; STURGESS, 2005). Dadurch
konnte eruiert werden wie viele Hunde tatséchlich eine immunologisch
vermittelte Allergie oder eine nicht immunologisch vermittelte Unvertraglichkeit
einer Futterkomponente aufweisen. In dieser Studie wurde kein konsequenter

Rechallenge durchgefihrt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in dieser aktuellen retrospektiven
Studie, einige Ergebnisse anderer Studien bestétigt werden kénnen (JERGENS et
al., 2003; CRAVEN et al., 2004; JERGENS, 2004; ALLENSPACH, 2007,
ALLENSPACH et al., 2007; JERGENS et al., 2010). Das Signalement sowie
Ergebnisse aus der klinischen Untersuchung haben keine bis wenig Aussagekraft
uber die Ursache und die Prognose einer CE. Informationen aus anamnestischen
Daten (Aktivitat, Appetit, Erbrechen, Kotkonsistenz, Kotabsatzfrequenz,
Gewichtsverlust) zusammengefasst in einem klinischen Index, und bestimmter
Laborwerte wie die Serumalbuminkonzentration und die Anzahl der eosinophilen
Granulozyten, stellen eine gute Grundlage zum Einschétzen des Schweregrades
der Erkrankung und deren Prognose dar. Patienten mit chronischen Enteropathien
scheinen  generell keine massiven  Abweichungen von spezifischen
Laborparametern aufzuweisen. Trotzdem kann die HOhe bestimmter Werte
hinweisend auf die Grundursache und Prognose des Patienten sein. So steigt die
Wahrscheinlichkeit auf FRD bei jungen Patienten mit niedrigen
Krankheitsschweregraden und ohne relevante Veranderungen in Labor und in der
bildgebenden Diagnostik. Spezielle Untersuchungsmethoden, wie Ultraschall,
Endoskopie und Histologie, konnen zusétzliche Informationen (ber Ursache,
Schweregrad und die Prognose einer Erkrankung liefern. Bei einer bestimmten
Patientenpopulation (z. B. niedriger CCECA-Index, normaler
Albuminserumspiegel) scheint jedoch der zusétzliche Informationsgewinn durch
diese Spezialuntersuchungen gering. Bei diesen Patienten kann ein positives
Ansprechen auf spezielle Didtmalinahmen und/oder Antibiose erwartet werden.
Aufgrund der Arbeits-, Zeit- und Kostenintensivitait von ultraschall,

endoskopischen und histologischen Untersuchungen sollte bei jedem Patienten
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individuell eingeschatzt werden, ob diese Untersuchungen nutzbringend sind.

Bei Patienten mit einem hohen Krankheitsaktivitatsindex, Eiweil3verlust, starkem
Gewichtsverlust und ultrasonographisch veranderten Darmabschnitten sollte auf
alle Félle eine endoskopische und histologische Beurteilung der
Darmveranderungen durchgefuhrt werden. Wird eine endoskopische und
histologische Abklarung der Darmverénderungen durchgefihrt, dann sollten
mdoglichst alle Darmabschnitte untersucht werden, da L&sionen in gleichméRiger
Héufigkeit in Dick- und Dinndarm zu finden sind. Die histologische Beurteilung
von Schleimhautbiopsien hilft, ein neoplastisches Geschehen von Entziindungen
abzugrenzen, spezielle strukturelle VVeranderungen (z. B. Lymphangiektasien) zu

identifizieren und Art und Schwergrad einer Entziindung zu beurteilen.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

Hunde mit verschiedenen Ursachen fiir ihre chronische Enteropathie prasentieren
sich klinisch nahezu identisch. Daher stellt die Diagnosefindung und die
Therapiegestaltung oftmals eine Herausforderung dar. Viele Studien beschaftigten
sich bereits mit der Suche nach Parametern, die es moglich machen, ohne
aufwendige Versuchstherapien und invasive Diagnostik (z. B. Endoskopie),
frihzeitig eine Aussage (ber die Ursache und Prognose der CE zu treffen. Ziel
dieser Studie war es (1) Daten von Hunden mit chronischen gastrointestinalen
Symptomen (die in einem bestimmten Zeitraum an der Medizinischen
Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) in Minchen
vorgestellt wurden) zu sammeln und mit Referenzgruppen (alle Hunde, die in
einem &hnlichen Zeitraum an der Medizinischen Kleintierklinik der LMU in
Minchen vorgestellt wurden) zu vergleichen, (2) Diagnosegruppen mit
verschiedenen Ursachen fir chronische Enteropathien (CE) zu beschreiben und
untereinander zu vergleichen und (3) verschiedene Parameter aus Signalement,
Anamnese, Laboruntersuchungen und weiteren diagnostischen Malinahmen, wie
Ultraschalluntersuchungen, Endoskopien oder histologischer Untersuchungen von
Magendarmbiopsien hinsichtlich, deren Aussagekraft zum Erkennen der Ursache

von chronischen gastrointestinalen Symptomen beim Hund zu evaluieren.

Im ersten Teil der Studie wurden Informationen von 307 Hunden, die im Zeitraum
von Januar 2000 bis Juni 2010 mit chronischen gastrointestinalen Symptomen in
der Medizinischen Kleintierklinik der LMU Miuinchen vorgestellt wurden
gesammelt und Daten uber das Signalement mit der Klinikpopulation verglichen.
Zwischen der Patienten- und Klinikpopulation bestanden keine klinisch relevanten

Unterschiede.

Im zweiten Teil der Studie wurden die CE-Patienten anhand der Ursache in die
entsprechende Diagnosegruppen (FRD, ARD, SRD, GI-LYM, systemische
Erkrankung) eingeteilt und miteinander verglichen. Die groRte Gruppe mit 35,8 %
stellten die Patienten mit FRD dar. Diese waren zum Zeitpunkt der Vorstellung
signifikant janger als Hunde mit sonstigen Diagnosen. Aulierdem wiesen FRD-
Patienten leichtere Krankheitsschweregrade im CCECAI auf. In den

Laboruntersuchungen zeigte sich, dass die Anzahl der eosinophilen Granulozyten
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bei Hunden mit FRD hoher lagen als bei den Hunden mit systemischer
Erkrankung. Im Vergleich zu den Patienten mit SRD und GI-LYM war die
Albuminkonzentration hoéher. Hunde mit FRD erreichten signifikant h&ufiger
einen vollstandigen Therapieerfolg. Die Hunde mit ARD wurden im Verhaltnis zu
den Hunden mit einer sonstigen Diagnose signifikant spater nach Beginn der
Erkrankung vorgestellt. Bei den Hunden mit ARD konnten bei der
endoskopischen Abklarung signifikant hdufiger milde Verénderungen gesehen
werden. Patienten mit SRD waren in der Ultraschalluntersuchung des Dinndarms
signifikant haufiger diffuse Verdnderungen bei erhaltener Darmwandschichtung
zu sehen. Gastrointestinale Lymphome wurden nur bei sieben Hunden
diagnostiziert. Die Hunde mit GI-LYM wiesen im Vergleich zu den Hunden mit
FRD niedrigere Hamatokritwerte und Albuminkonzentrationen auf. Zudem
zeigten Hunde mit GI-LYM niedrigere Gesamteiweilkonzentrationen als Hunde
mit ARD.

Der dritte Teil der Studie befasst sich mit der Korrelation verschiedener
ausgewahlter Parameter der Patientenpopulation. Der CCECAI korrelierte negativ
mit der Albuminkonzentration sowie der Anzahl an eosinophilen Granulozyten

und positiv mit dem Gewichtsverlust.

Diese Studie zeigte, dass eine Diagnosestellung bei Patienten mit chronischen
Enteropathien in der Regel nur anhand sorgféltig geplanter und konsequent
durchgefihrter Versuchstherapien und spezifischer histologischer
Untersuchungsergebnisse méglich ist. Einige Parameter, wie Gewichtsverlust,
Krankheitsaktivitatsindex und Serumalbumin, dienen der Einschéatzung des

Krankheitsschwergrades und der Prognose.
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VIl. SUMMARY

Dogs with variable causes of chronic enteropathy display almost identical clinical
symptoms. Therefore, diagnosis and therapy often are challenging. Various
studies have already been performed to search for relevant parameters, which
would enable an early predication about etiology and prognosis of CE without the
performance of extensive treatment trials and invasive diagnostic procedures (e.g.,
endoscopy). Aim of this retrospective study was, (1) collect data from dogs with
chronic Gl-symptoms and compare them to the data of the control group. (2)
Moreover, different etiologic groups were defined and compared with each other.
(3) Ultimately various parameters, like signalement, history, laboratory results,
endoscopic result, histopathological results of Gl-biopsies were investigated
regarding their significance for the identification of the actual etiology in dogs
with chronic GI-symptoms.

In the first part of this study, information about 307 dogs presented to the Clinic
of Small Animal Medicine of the LMU Munich with chronic gastrointestinal
symptoms between January 2000 and June 2010, was collected, and data on
signalement was compared to the clinic population. The results showed no

clinically relevant differences between populations.

Patients with CE were divided into different groups (FRD, ARD, SRD, GI-LYM,
systemic disease) according to the etiology of disease in the second part of this
study, and data of these groups were compared. The most common group was
represented by patients with FRD 35,8 %. These patients were significantly
younger at presentation compared to the patients with other etiologies. Moreover,
patients with FRD displayed milder disease activities measured by the CCECAL.
Eosinophilic granulocyte counts were significantly higher than those of the group
“systemic disease”. Albumin concentrations were significantly higher compared
to dogs with SRD and GI-LYM. In addition, a complete therapeutic success could
be achieved in significantly more patients with FRD, than in all other groups.
Dogs with ARD were presented significantly later after onset of clinical signs,
than dogs with other etiologies. Moreover, these dogs showed significantly more
frequently mild endoscopic lesions. Abdominal ultrasound in the SRD group

revealed significantly more often diffuse alterations, but normal intestinal wall
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layering compared to the other groups. Gastrointestinal lymphoma was diagnosed
in only seven dogs. Compared to dogs with FRD dogs with GI-LYM showed
significantly lower hematocrit and albumin concentrations. Moreover,
significantly lower total protein concentrations were found in these dogs

compared to dogs with ARD.

The third part of this study investigated the correlation of variable parameters of
the patient population. The CCECAI correlated negatively with albumin
concentration as well as eosinophilic granulocyte count and positively with weight

loss.

This study shows, that a diagnosis in patients with chronic gastrointestinal
symptoms can only be established by accurately planned and consequently
conducted treatment trials or by specific histological lesions. However, some
parameters, like weight loss, disease activity index and serum albumin can be

useful for evaluation of the severity of disease and the prognosis.
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IX. ANHANG

1. Klinischer Aktivitatsindex der chronischen

Darmerkrankungen des Hundes
Aktivitat:
o0:normal o 1:ggr. reduziert o 2: mgr. reduziert o 3: hgr. reduziert
Appetit:
o0:normal o 1:ggr. reduziert o 2: mgr. reduziert o 3: hgr. reduziert
Erbrechen:
o 0: kein EB o 1: 1 x/Woche 0 2:2-3x/Woche o 3:>3x/Woche
Kotkonsistenz:
o0:normal o 1: weich 0 2: sehr weich O 3: wassrig
Kotabsatzfrequenz:

o0:normal o l:2-3x/Toder Schleim/Bluto 2: 4 -5 x/T 03:>5x/T

Errechneter CCECAI Index:
Einteilung des Krankheitsschweregrades:

0-3: geringfugige Erkrankung
4 -5: leichte Erkrankung

6 —8: mittelgradige Erkrankung
9 — 15: schwergradige Erkrankung
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2. Endoskopiebericht: Gastrointestinaltrakt

Datum: Veteranummer:

Besitzername:
Signalement:
UNTERSUCHUNG/-EN:

INDIKATION DER UNTERSUCHUNG:

PROBLEME/KOMPLIKATIONEN:
Keine [] Perforation[] Starke Blutung []
Lange Dauer [] Sonstiges []

Kommentar:

Narkosezwischenfall []

[] Untersuchung unvollstindig abgeschlossen
[JAddquate Biopsieentnahme nicht méglich
[] Fremdkorgerentfernung nicht moglich

[] Schlechte Visualisierung

PROBENGEWINNUNG:

warum:

warum:

warum

warum:

Biopsie[_]Brush Zytologie[ "] Washing[JAspiration]

DOKUMENTATION:

Videos [] Bilder []
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0 OSOPHAGUS

Normal []  Fremdkorper []

Masse []

Striktur [] Hiatushernie []

Lasion

Code

Kommentar

Hyperamie/Vaskularitét

Verféarbungen

Verletzbarkeit

Blutung

Erosion/Ulzeration

Inhalt (Schleim, Galle, Futter)

Erweiterung

Gastroosophagealer Sphinkter

Sonstiges

0 MAGEN

Normal []  Fremdkérper []

Lokalisation der L&sion:

Fundus [] Incisura []

Lokalisation der Biopsien:

Fundus [] Incisura []

Antrum []

Antrum []

Masse []

Pylorus []

Pylorus []

Polyp [] Parasiten []

Lasion

Code

Kommentar

Inflation unmdglich

Hyperamie/Vaskularitét

Schleimhautddem

Verletzbarkeit

Blutung

Erosion/Ulzeration

Inhalt (Schleim, Galle, Futter)

Passierbarkeit des Pylorus

Sonstiges
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[0 DUODENUM/JEJUNUM

Normal []  Fremdkorper [] Masse [] Polyp [] Parasiten []
Wie weit wurde Endoskop vorgeschoben:
Wurde Papille/-n gesehen:  Ja[] Nein []
Lésion Code Kommentar

Inflation unmdglich

Hyperamie/Vaskularitét

Schleimhautodem

Verletzbarkeit

Texturveranderung

Blutung

Erosion/Ulzeration

LymphgefaRerweiterung

Inhalt (Schleim, Galle, Futter)

Sonstiges

[0 COLON
Normal []  Fremdkérper [] Masse [] Polyp [] Parasiten []
Adaguate Colonvorbereitung/Sicht Ja[] Nein[]
Wie weit wurde Endoskop vorgeschoben:
Waurde lleozédkalklappe gesehen: Ja[] Nein[]

Lésion Code Kommentar

Hyperédmie/Vaskularitét

Schleimhautverfarbungen

Verletzbarkeit

Texturveranderung

Blutung

Erosion/Ulzeration

Intussusception

Striktur

Sonstiges
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Code: Normal=0 Mild=1 Moderat = 2 Schwer =3

Kommentar und Empfehlungen:
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3. Histopathologische

gastrointestinaler Biopsien

(DAY et al., 2008)

Standards

Gastrointestinal Histopathology Standards

JWSAVA

Global Veterinary Development

Zur

STANDARD FORM FOR ASSESSMENT OF THE

GASTRIC BODY OR ANTRAL MUCOSA

Pathologist Case number

MNumber of pieces of gastric tissue on slide

I:I Too superficial

Tissue present

I:I Inadequate

Number of tissues abnormal

Normal Mild

Marked

Surface epithelial injury [ ] [ |

Gastric pit epithelial injury | | | |

Fibrosis/glandular nesting/ | | | |

mucosal atrophy

INFLAMMATION

Intraepithelial lyvmphocytes |

Lamina propria
Iymphocytes and plasma cells

h:l

1 ina propria eosinoep |

Lamina propria neutrophils

Other inflammatory cells |

Gastric lymphofollicular hyperplasia |

FINAL DIAGNOSIS

MNormal tissue
Lymphoplasmacytic inflammatory
Eosinophilic inflammatory

Neutrophilic inflammatory

Mucosal atrophy/fibrosis (non-inflammatory)

iher

HEEN N

OTHER COMMENTS

Beurteilung

I:I Adequate depth

MORPHOLOGICAL FEATURES
Moderate
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STANDARD FORM FOR ASSESSMENT OF DUODENAL MUCOSA

Pathologist

WSAVA

Number of pieces of duodenal tissue on slide

Tissue present

I:l Inadequate

Number of tissues abnormal

MORPHOLOGICAL FEATURES

Mormal Mild Moderate Marked

Villous stunting
Epithelial injury
Crypt distension
Lacteal dilation

Mucosal fibrosis

I:l Too superficial

[ ]
[
[ ]
[ ]
L]

[]
L]
[]
[]
[]

INFLAMMATION

Intraepithelial lymphocytes
Lamina propria

Iymphocyies and plasma cells
Lamina propria eosinophils

Lamina propria neutrophils

Other

[ ]
L]
[ ]
[ ]
]

[]
[]
[]
[]
[]

FINAL DIAGNOSIS

Normal tissue

Lymphoplasmacytic inflammatory

Eosinophilic inflammatory
Neutrophilic inflammatory

Lymphangiectasia

Mucosal atrophy/fibrosis (non-inflammatory)

Othier

OTHER COMMENTS

HRENNEN

Case number

Global Veterinary Davalopment

oot
HNnnn

oot

I:l Adequate depth

Hooot
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WSAVA

Global Veterinary Davelopmant
STANDARD FORM FOR ASSESSMENT OF COLONIC MUCOSA

Pathologist Case number

Number of pieces of colonic tissue on shide

Tissue present

I:I Inadequate I:I Too superficial I:I Adequate depth

Number of colonic tissues abnormal

MORPHOLOGICAL FEATURES
MNormal Mild Maoderate Marked

[]
[]

Surface epithelial injury
Crypt hyperplasia
Crypt dilation/distortion
Fibrosis/atrophy

LI
LI

INFLAMMATION

Lamina propria I:l
lvmphocytes and plasma cells

Lamina propria eosinophils I:I
Lamina propria neutrophils I:l

oo bodo
oo pUio

BN

Lamina propria macrophages I:l

FINAL DIAGNOSIS

Normal colon
Lymphoplasmacytic inflammmatory
Eosinophilic inflammatory

Neutrophilic inflammatory

Hnnnn

Histiocvtic/granulomatous inflammatory
Mucosal atrophy/fibrosis [mn-inﬂammatmj']l:l
Other

[

OTHER COMMENTS
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