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1. EINLEITUNG

In der Humanmedizin ist die Koloskopie seit Jahrzehnten sowohl zu diagnostischen
wie auch zu therapeutisch und zu Prophylaxezwecken etabliert. Obgleich diese
Endoskopieform seit Jahren auch in der Tiermedizin routinemaBig durchgefihrt wird,
bleibt ihr Stellenwert hier zumeist auf die diagnostische Klarung klinischer Befunde
beschrankt. Nach der optischen Befunderhebung im Zuge der Endoskopie werden
zumeist Biopsien entnommen, und die letztliche Diagnosestellung bleibt der mit der

Auswertung betrauten Pathologie vorbehalten.

In den vergangenen Jahren sind zahlreiche Arbeiten zu chronischen Darmentzin-
dungen beim Hund erschienen, die zumeist den Stand der methodischen Entwick-
lung widerspiegeln. Auch hat es nicht an Versuchen gemangelt, Systeme zur Beurtei-

lung von Darmbiopsien des Hundes zu etablieren.

Anders als in der Humanpathologie ist in der Tiermedizin jedoch bis heute nicht
gelungen, ein Uberzeugendes histologisches Beurteilungsschema fur Kolonbioptate
zu schaffen. Somit héngt das Ergebnis der Untersuchung immer noch maBgeblich
von der subjektiven Beurteilung des jeweiligen Pathologen ab. Der Kliniker sieht sich
daher mitunter mit histologischen Befunden konfrontiert, die mit den klinischen oder

endoskopischen Befunden nicht ohne weiteres in Einklang zu bringen sind.

Ziel der vorliegenden Arbeit soll es nicht sein, ein weiteres standardisiertes Verfahren
zur Befunderhebung zu erarbeiten, vielmehr soll versucht werden, die histopatholo-
gischen Befunde einer repréasentativen Fallzahl vergleichend zu wichten, um sie dann
als histopathologische Diagnosen zu formulieren. Diese sollen anschlieBend dem
klinischen Befund gegenubergestellt werden, um die diagnostische Wertigkeit der

Kolonbiopsie zu hinterfragen.






2. LITERATURUBERSICHT

2.1. Vorbemerkung

Die chronischen Darmentziindungen des Hundes umfassen eine Reihe von unterschiedlich
gut morphologisch definierten Krankheiten, wie chronische lymphoplasmazelluldre Darment-
zindung, eosinophile Darmentzindung, histiozytare ulzerative Darmentzindung. Da diese
Entzindungen unterschiedliche Anteile des Magendarmtrakts betreffen kénnen, wird hier als
Oberbegriff ,Darmentziindung” verwendet, da mit dem Begriff ,Enteritis“ zumeist nur Ent-
zindungen des Dinndarms gemeint sind. In den folgenden Unterkapiteln werden die
wichtigsten chronischen Krankheiten des Darms beim Hund beschrieben, die Arbeiten sind
zumeist chronologisch aufgefuhrt.

2.2. Lymphoplasmazelluldre Darmentziindung
2.2.1. Morphologie der lymphoplasmazellularen Darmentziindung

Das Bild der lymphoplasmazellularen Darmentzindung ist bereits treffend umrissen in einer
der ersten Veréffentlichungen von Hayden und van Kruiningen (1982): ,Lymphocytic-plasma-
cytic enteritis is characterized morphologically by diffuse infiltrates of lymphocytes and
plasma cells in small bowel mucosa.“ und weiter ,Lymphocytic-plasmacytic enteritis is a
morphologic designation, convenient for categorizing one group of chronic canine diarrheas.”
In den nachfolgenden Veroéffentlichungen werden zumeist nur noch einzelne Detail hinzuge-
fugt, wie Arbeiten zu den einzelnen beteiligten Zellarten (Plasmazellen, Lymphozyten,
Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen, eosinophile Granulozyten und ggf. ihren
Subpopulationen (T-, B-Lymphozyten, intraepitheliale Lymphozyten sowie die verschiedenen
T Helferzellarten). Die verschiedenartigsten publizierten histologischen Gradingsysteme
haben dem wenig hinzugeflgt, bedauerlicherweise leisten sie keinen Beitrag, um die Dia-
gnose lymphoplasmazellulare Darmentzindung zu prazisieren und diese von anderen,
ahnlichen Krankheitsbildern, wie beispielsweise der eosinophilen Darmentzindung abzu-
grenzen.

Méglicherweise eine der wenigen pathologisch-anatomischen Beschreibungen der lympho-
plasmazelluldren Enteritis stammt ebenfalls von Hayden und van Kruiningen (1982), danach
sind die makroskopischen Befunde weniger ausgepragt, als bei der langen Dauer der Krank-
heit zu erwarten ware, die Schleimhaut ist gerétet, von Schleim bedeckt und die lymphati-
schen Einrichtungen treten hervor. Histologisch ist die lymphoplasmazellulare Enteritis
gekennzeichnet durch verkirzte, breite Darmzotten, eine maBige Lymphangiektasie, das
zellige Infiltrat der Lamina propria besteht iberwiegend aus Lymphozyten und Plasmazellen,
aber auch anderen Zellarten wie eosinophilen Granulozyten, Makrophagen, neutrophilen
Granulozyten. Die Lymphozyten befinden sich vor allem im apikalen Bereich der Zotten, die
Plasmazellen eher an deren Basis und in der tieferen Lamina propria.

Die normale Lamina propria des Colons weist dagegen ein zartes Bindegewebe mit Kapil-
laren auf, eine geringe menge an Lymphozyten, Plasmazellen und einzelnen Makrophagen;
Lymphfollikel treten gelegentlich auf, wenige intraepitheliale Lymphozyten kommen vor (van
der Gaag, 1988). Die gleiche Autorin beschrieb eine morphologische Einteilung der Dick-
darmentziindungen des Hundes, die sie an nahezu 1.500 Biopsien gewonnen hatte: ober-
flachliche Colitis, diffuse Colitis, follikulare Colitis, hypertrophische Colitis, atrophische Colitis,
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histiozytare ulzerative Colitis und ulzerative Colitis, wobei die atrophische, diffuse und histio-
zytére ulzerative Colitis zahlenmaBig dominierten.

Zum Nachweis der Chronizitat von Dickdarm-Entziindungen haben van der Gaag und Happé
(1989) eine Verfolgsstudie durchgeflhrt, bei der sie von initial 45 Hunden mit Colitis noch bei
29 Tieren eine bestehende Colitis nach durchschnittlich 128 Tagen in der Zweitbiopsie oder
bei der Obduktion nachweisen konnten.

Den Versuch einer Abgrenzung einer ,echten® oder ,primaren“ lymphoplasmazelluléren
Enteritis von einer reaktiven Zellvermehrung in der Lamina propria unternimmt Magne
(1989), der von den drei Schweregraden ,mild“, ,moderate und ,severe den Grad ,mild*
anderen Ursachen zurechnet.

Die Beschreibung der Veranderungen bei lymphoplasmazellularer Enteritis durch Hayden
und van Kruiningen (1982) wird durch die Untersuchung von Jacobs und Mitarbeiter (1990)
bestétigt. Die Autoren machen erstmals konkrete quantitative Angaben zum lymphoplasma-
zellularen Infiltrat. So sollen Lymphozyten und Plasmazellen im normalen Dinndarm des
Hundes weniger als 10% der Flache der Lamina propria einnehmen. Bei ,mild lesions® sind
dieses zwischen 20 und 50%, bei ,moderate lesions“ 50 bis 70% und bei ,severe lesions”
werden Uber 75% der Lamina propria eingenommen. Von 53 untersuchten Biopsien des
Dinndarms war die Entzlindung bei 52 (96%) auf die Lamina propria begrenzt.

Ebenfalls ein Graduierungs-System stellten Roth und Mitarbeiter (1990) vor, etabliert an 120
Colonbiopsien von 48 Hunden mit chronischer Colitis sowie 72 Kontrollhunden. Die Stufen
der Graduierung reichten mit Halbschritten von 0 bis 5,0. Am hé&ufigsten kam der Grad 1,5
vor bei 50 Biopsien von Kontrollhunden, aber auch bei neun von erkrankten Tieren. Wichtig-
stes Untersuchungsergebnis aber war, dass von den 48 Hunden mit klinischer Diagnose
chronische Colitis 28 Tiere keine histologischen Veranderungen des Darmes aufwiesen.

Auch Wilcock (1992) beschreibt sehr detailiert die Normalbefunde und Abweichungen fir
eine Reihe von Schleimhautkomponenten (Epithel, Lamina propria, Submukosa). Der Autor
weist aber auch sehr deutlich auf die haufige Fehlinterpretation einer gering- bis mittelgra-
digen Infiltration mit Lymphozyten und Plasmazellen als Entziindung anstatt einer hochgra-
digen Aktivierung des residenten Schleimhaut-Immunsystems hin.

Auf den bemerkenswerten Umstand, dass nach Therapie einer lymphoplasmazellularen
Enteritis mit Immunsuppressiva sich die endoskopischen Befunde in sehr kurzer Zeit deutlich
besserten, die histologischen Veranderungen aber weiterhin bestanden, wiesen Garcia-
Sancho und Mitarbeiter (2007) hin.

Eine nur geringe Ubereinstimmung der histologischen Befunde von Duodenum und lleum
fanden Casamian-Sorrosal und Mitarbeiter (2010). Von 30 untersuchten Hunden wiesen nur
acht Tiere (27%) in beiden Darmabschnitten die gleichen Veranderungen auf, und sogar nur
drei Tiere, wenn auch ein unterschiedlicher Schweregrad der Veradnderungen mit einbezogen
wurde. So waren nur 60% bzw. 80% der Falle diagnostiziert worden, wenn nur das Duode-
num bzw. das lleum untersucht worden wére.

Zu nahezu identischen Ergebnissen kommen Procoli und Mitarbeiter (2013) bei einer ahn-
lichen Studie. Sie verglichen sowohl den klinischen (CCECAI) aber auch den histopatholo-
gischen Schweregrad gemaB Richtlinien der WSAVA mit einander. Es zeigte sich, das es nur
eine maBige Ubereinstimmung im histopathologischen Schweregrad zwischen Duodenum
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und lleum gab und auch keine statistisch signifikante Korrelation des klinischen Schwere-
grades mit dem Grad der histologischen Verdnderungen sowohl im Duodenum als auch im
lleum gab. Einzelne Verdnderungen (Kryptendilatation im Duodenum, Lymphangiektasien
und lymphoplasmazellulére Infiltrate im lleum) korrelierten hingegen mit dem klinischen
Schweregrad.

In jingster Zeit wurden Untersuchungen zu sehr detailierten Fragestellungen bei der lympho-
plasmazelluldren Enteritis durchgefuhrt. So untersuchten Rossi und Mitarbeiter (2015) die
Korrelation zwischen morphometrisch erhobenen Daten zum zentralen Chylusgefa3 der
Zotten, die vor allem dann wertvoll sein sollen, wenn Hunde, die keine Hypalbumindmie und
Hypocholesterindmie aufweisen und zusétzlich die histologische Untersuchung keine deut-
lich erkennbaren Veranderungen der ChylusgeféaBe erkennen lassen.

Den Zusammenhang zwischen dem Albumingehalt im Blut (Normo- versus Hypoalbumin-
amie) mit dem AusmaB an lymphoplasmazellularen Infiltraten untersuchten Wennogle und
Mitarbeiter (2017) und fanden dabei keine statistisch signifikante Korrelation.

2.2.2. Plasmazellen und B-Lymphozyten bei lymphoplasmazellularer Darmentziindung

Die erste, ndher charakterisierte Lymphozyten Subpopulation waren die Plasmazellen, nicht
zuletzt wegen der fruhzeitigen Verflgbarkeit von Antikérpern gegen die verschiedenen Im-
munglobulin Klassen (IgG, IgM und IgA).

Insgesamt drei Hunde mit lymphoplasmazellulérer Enteritis und drei Kontrollhunde unter-
suchte Vibe-Petersen (1991) mit der seinerzeit Ublichen Immunfluoreszenz-Methode an
Proben aus Duodenum, Jejunum, lleum und Cacum auf das Vorkommen von Zellen die IgG,
IgM oder IgA enthalten. Dabei Uberstieg die Zahl an IgG-positiven Zellen die bei Kontroll-
tieren um das zehnfache, IgM-positive Zellen waren um 100% und IgA-positive Zellen um
50% gegenulber den Kontrollhunden vermehrt. Die Autorin sprach der Immunglobulin-Klasse
G eine besondere Rolle bei der lymphoplasmazelluldren Enteritis zu.

Drei Gruppen von Hunden, Hunde mit IBD (n = 11), Hunde mit klinischen Zeichen einer chro-
nischen Gastroenteritis aber ohne histologische Anzeichen einer IBD (n = 9) und Kontrollhun-
de (n = 9) untersuchten Jergens und Mitarbeiter (1996) immunhistologisch mittels der Avidin-
Biotin-Complex-Methode auf das Vorkommen von IgG- und IgA-haltigen Zellen in Biopsien
des Duodenums. Bezlglich IgA fand sich kein Unterschied zwischen Hunden mit IBD und
den Kontrollhunden und die Kontrollhunde tendierten dazu, mehr IgG-positive Zellen auf-
zuweisen als die Tiere mit IBD.

In Biopsien von acht Hunden mit lymphoplasmazellularer Colitis fanden Mayoral und Mit-
arbeiter (1996) immunhistologisch mittels Peroxidase-Anti-Peroxidase-Methode, &hnlich wie
Vibe-Petersen (1991), eine deutliche Zunahme der IgG-positiven Zellen, die IgA-positiven
Zellen waren etwas haufiger und die IgM-positiven Zellen gleich haufig wie bei den Kontroll-
tieren vertreten.

Einer alteren Methode zum Nachweis von Plasmazellen bedienten sich Stonehewer und
Simpson (1998), namlich der Farbung mit Methylgrin-Pyronin (Anfarbung des rauen endo-
plasmatischen Retikulums durch Pyronin), an Biopsien von 13 Hunden mit IBD des Colons.
Die Autoren fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied in der Anzahl von Plasma-
zellen beim Vergleich mit 14 Kontrollhunden.
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Die genauere Verteilung der Zellen, die die einzelnen Immunglobulin-Klassen exprimieren,
wurde von Jergens und Mitarbeiter (1999) bei 11 Hunden mit lymphoplasmazellularer Colitis
beschrieben. Danach fanden sich IgA- und IgM-positive Zellen in den tieferen Bereichen der
Lamina propria, und zwar haufig in Nestern angeordnet, wahrend die IgG-positiven Zellen
gleichmaBig in der Schleimhaut verteilt waren. Bei der Quantifizierung der Zellen waren die
IgA- und IgG-positiven Zellen gegeniiber den Kontrolltieren signifikant vermehrt.

Drei Gruppen von Hunden, Hunde mit IBD / lymphoplasmazelluléarer Enteritits, Hunde mit
Antibiotika-responsiver Darmerkrankung (ARD) und Kontrollhunde, verglichen German und
Mitarbeiter (2001) anhand von Biopsien des Duodenums miteinander. Dabei wiesen Hunde
mit IBD verglichen mit den Hunden der anderen beiden Gruppen vermehrt IgG-positive
Zellen auf; die Anzahl von IgA-positiven Zellen war hingegen bei Hunden mit ARD vermehrt;
bei den IgM-positiven Zellen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den drei
Gruppen.

Auf eine alterabhangige Zunahme der IgA-positiven Zellen in Duodenum, Jejunum, lleum
und Colon bei gesunden Kontrollhunden wiesen Kleinschmidt und Mitarbeiter (2008) in einer
morphometrischen Studie an full-thickness Biopsien hin.

Studien zum Nachweis von B-Lymphozyten unter Verwendung des pan B-Zellmarkers
CD79a (gegen die a-Kette des B-Zell-Antigenrezeptorkomplex-assoziierten Proteins) wurden
bei Hunden mit IBD nur selten durchgefihrt. Stonehewer und Simpson (1998) fanden in der
Lamina propria signifikant mehr CD79a-positive Zellen bei Hunden mit IBD des Colons als
bei Kontrolltieren. Von den intraepithelialen Lymphozyten im glanduladren Epithel waren we-
der bei IBD noch bei Kontrolltieren positive Zellen aufzufinden.

Auch Hass und Mitarbeiter (2014) fanden unter den aus der Schleimhaut des Duodenums
von Hunden mit IBD isolierten und durchflusszytometrisch untersuchten intraepithelialen
Lymphozyten weniger als 1% der Zellen, die CD79a exprimierten.

Ansonsten wurde der Nachweis von CD79a zur Typisierung kaniner intestinaler maligner
Lymphome genutzt (u.a. von Kleinschmidt et al., 2006; Ozaki et al., 2006; Ohmura et al.,
2017).

2.2.3. T-Lymphozyten bei lymphoplasmazelluldarer Darmentziindung

Die meisten Untersuchungen zum Vorkommen von T-Lymphozyten in Biopsien von Hunden
mit chronischer Darmentzindung bedienten sich der immunhistochemischen Darstellung des
pan-T Zellmarkers CD3 (e-Kette des T-Zellrezeptors), und nur wenige Studien beschreiben
die Verteilung von Subpopulationen von T-Lymphozyten.

Die erste Arbeit zum Vorkommen von T-Lymphozyten in Biopsien vom Duodenum stammt
von Jergens und Mitarbeiter (1996), die bei Hunden mit IBD eine geringere Anzahl von CD3-
positiven Zellen fanden als bei Kontrolltieren. Die Mehrzahl der T-Zellen war in der Lamina
propria unter dem Oberflachenepithel und in Form von intraepithelialen Lymphozyten zu
beobachten.

Erstmals Biopsien des Colons von Hunden mit IBD untersuchten Stonehewer und Mitarbeiter
(1998) auf das Vorkommen von CD3-positiven Lymphozyten. Die Autoren fanden sowohl in
der Lamina propria als auch intraepithelial im Drisenepithel eingefligt mehr positive Zellen
als bei Kontrolltieren. Zu entsprechenden Ergebnissen kamen auch Jergens und Mitarbeiter
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(1999) beim Vergleich von Colonbiopsien von Hunden mit lymphoplasmazellularer Colitis
und Kontrollhunden, ein Ergebnis, welches von den Angaben der gleichen Arbeitsgruppe
zum Duodenum abweicht (Jergens et al., 1996).

Das Vorkommen von verschiedenen Subpopulationen von T-Lymphozyten bei Hunden mit
IBD oder mit Antibiotika-responsiver Darmentziindung (ARD) analysierten German und Mit-
arbeiter (2001) mittels des immunhistochemischen Nachweises von CD3, CD4, CD8 sowie
von Zellen, die den afT-Zellrezeptor bzw. den y6T-Zellrezeptor tragen im Vergleich zu Kon-
trollhunden. Bei Hunden mit IBD traten CD3-positive Zellen in groBer Menge in Biopsien des
Duodenums im Vergleich mit Kontrolltieren auf, ebenso CD4-positive T-Helferzellen und T-
Zellen, die den af T-Zellrezeptor tragen. Kein Unterschied bestand hingegen fur CD8-positive
T-Lymphozyten und Zellen, die den y6T-Zellrezeptor tragen.

Auf eine Tendenz zur Abnahme der Anzahl von CD3-positiven Lymphozyten im Diunndarm
von gesunden Hunden mit dem Alter der Tiere wiesen Kleinschmidt und Mitarbeiter (2008)
hin.

Den Effekt einer Therapie mit Antibiotika, Hunde mit ARD bzw. mit Steroiden, Hunde mit IBD
/ lymphoplasmazellularer Enteritis, auf das Vorkommen von CD3-positiven Zellen in Duode-
num und Colon untersuchten Schreiner und Mitarbeiter (2008). AuBerdem ermittelten sie den
klinischen und histopathologischen Schweregrad der Erkrankungen. Es fanden sich keine
signifikanten Unterschiede in der Gesamtzahl von Zellen und der Anzahl von T-Zellen in der
Lamina propria zwischen beiden Gruppen von Hunden sowohl vor als auch nach der Thera-
pie. AuBerdem zeigten weder der histopathologische Schweregrad, noch die Gesamtzellzahl
und die Anzahl von T-Zellen in der Lamina propria eine Korrelation mit dem klinischen
Schweregrad (CCECAI). Die Autoren folgerten daraus, dass weder die Anzahl von Infil-
tratzellen insgesamt noch von T-Zellen in der Lamina propria entscheidend fir den Schwere-
grad der Erkrankungen und fur den therapeutischen Erfolg seien.

2.2.4. Intraepitheliale Lymphozyten bei lymphoplasmazelluldrer Darmentziindung

Eine besondere Gruppe von Lymphozyten sind die intraepithelialen Lymphozyten (IEL), Lym-
phozyten, die zwischen den Zellen des Oberflachen- und Drusenepithels eingebettet liegen.
lhre Funktion im Rahmen von chronischen Darmentziindungen ist bislang nicht restlos ge-
klart.

Im Dickdarm von gesunden Hunden findet sich IEL in der héchsten Dichte (IEL / 100 Epithel-
zellen) im Cacum, ihre Dichte nimmt zum Rektum hin ab (Spinato et al., 1990). Der Uberwie-
gende Teil der IEL erwies sich aufgrund seiner Positivitat fir CD3 als T-Lymphozyten
(Jergens et al., 1996). Die Anzahl von CD3-positiven IEL war bei Hunden mit IBD des Colons
im Vergleich zu Kontrollhunden vermehrt (Stonehewer et al., 1998); kein Unterschied hin-
gegen war nachzuweisen flr Zellen, die positiv sind fir CD4 oder CD8 bzw. die den af- oder
vdT-Zellrezeptor tragen (German et al. 2001). Die Grinde fiur die Zunahme von CD3-posi-
tiven Lymphozyten bei gleichzeitig nicht signifikanten Unterschieden bei den genannten Sub-
populationen von T-Lymphozyten konnten die Autoren nicht kléren.

Die mégliche Bedeutung des Chemokins CX3CL1 (Fractalkin) und seines spezifischen Re-
zeptors CX3CR1, der von bestimmten T-Lymphozyten, NK-Zellen und Monozyten exprimiert
wird, fir die Ansammlung von IEL im Epithel des Duodenums bei Hunden mit IBD untersuch-
ten Maeda und Mitarbeiter (2012 A). Dazu verglichen sie die Expression der mRNA und die
Menge an Protein von Fractalkin und CX3CR1 in kernhaltigen Zellen des Blutes und in der
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Schleimhaut des Duodenums. AuBerdem ermittelten sie die Expression zahlreicher Oberfla-
chenmarker (CD3, CD4, CD8, CD21, CD45, o TCR und ydTCR) von kernhaltigen Blutzellen
und bei aus der Schleimhaut isolierten IEL mittels Durchflusszytometrie. Die mRNA Expres-
sion fur Fractalkin und den Rezeptor CX3CR1 war in der Schleimhaut des Duodenums bei
Hunden mit IBD signifikant erhdéht gegenliber Kontrollhunden; allerdings gab es keine Korre-
lation mit dem histopathologischen und dem klinischen Schweregrad der IBD. Sowohl bei
Kontrollhunden als auch Hunden mit IBD konnte Fractalkin hochgradig in Epithelzellen der
Zotten und Krypten des Duodenums immunhistochemisch nachgewiesen werden. Die aus
der Darmschleimhaut isolierten IEL von 5 Hunden mit IBD und 7 Kontrolltieren wurden durch-
flusszytometrisch miteinander verglichen. Dabei konnte bezlglich der oben genannten
Oberflachenmarker kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Die meisten IEL exprimierten CD3, etwa ein Drittel der Zellen CX3CR1, die
Mehrzahl der IEL war CD4- und CD8-negativ, gefolgt von CD8-positiven Zellen. Ob die
Expression von Fractalkin tats&chlich das Einwandern von T-Lymphozyten aus dem Blut in
die Schleimhaut férdert konnte in der aufwendigen Studie nicht geklart werden.

Ebenfalls durchflusszytometrisch untersuchten Haas und Mitarbeiter (2014) IEL bei Hunden
mit IBD des Duodenums im Vergleich mit Kontrollhunden. Bei beiden Gruppen dominierten
die CD8a-positiven T-Lymphozyten deutlich gegenliber CD4-positiven Zellen. Die Hunde mit
IBD hatten dartber hinaus einen signifikant héheren Anteil von IEL, die den ydT-Zellrezeptor
tragen gegenulber Zellen mit einem of3T-Zellrezeptor. Ein héherer Anteil an y6-Zellen schien
nach Auffassung der Autoren mit einem hdheren histopathologischen Schweregrad der IBD
verbunden gewesen zu sein.

2.2.5. Foxp3 positive Lymphozyten bei lymphoplasmazelluldrer Darmentziindung

Der Transkriptionsfaktor Forkhead box p3 (Foxp3) gilt als Marker flr regulatorische T-Lym-
phozyten (T.g), also Zellen, die ddmpfend auf eine Immunreaktion einwirken.

Die Expression von Foxp3 haben Junginger und Mitarbeiter (2012) bei Hunden mit IBD, mit
Magendarm-Parasiten und Kontrollhunden an Biopsien aus Duodenum und Colon immun-
histochemisch untersucht. Die Autoren fanden auch bei gastroenterologisch gesund erschei-
nenden Hunden ein gewisses Ausmaf an Verénderungen im Darm (vermehrt Lymphozyten
und Plasmazellen in der Lamina propria, sogenannte Kryptabszesse, Kryptdilatation und
Fibrose der Schleimhaut). Zellen mit Expression von Foxp3 fanden sich bei gesunden
Hunden in den Peyerschen Platten vor allem in den interfollikularen Arealen, geringere
Mengen in der Dome-Region und nur wenige Zellen am Rande der Follikel. In den lympho-
glandularen Komplexen des Colons lagen positive Zellen verstreut um die Follikel herum.
AuBerdem reagierten Zellen in der Lamina propria und IEL positiv. Im Colon befanden sich
die positiven Zellen vermehrt im Bereich der Drlsenbasis im Vergleich mit den apikalen
Anteilen der Schleimhaut. Die Autoren konnten keinen signifikanten Unterschied in der
Anzahl Foxp3-positiver Zellen zwischen Hunden mit IBD und Kontrollhunden und keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Zellzahl und dem histopathologischen Schwere-
grad der IBD in Duodenum und Colon ermitteln.

Ebenfalls die Expression von Foxp3 untersuchten Rossi und Mitarbeiter (2014) bei unter-
schiedlichen Therapieregimen bei Hunden mit IBD. Dabei konnten die Autoren nur fur die
Gabe eines Probiotikums einen positiven Effekt auf die Anzahl Foxp3-positiver Zellen ver-
zeichnen.
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2.2.6. Makrophagen und Dendritische Zellen bei lymphoplasmazelluldrer Darment-
ziindung

Die beiden Zellsysteme, das Mononukledre Phagozyten System (MPS) und das Dendritische
Zellen System nehmen in der Abwehr eine zentrale Rolle ein. Wesentlich ist dabei die Rolle
als Antigen-présentierende Zellen, die insbesondere durch die Expression von MHC-Klasse-
II-Molekulen auf der Zelloberflache ermdglicht wird.

Als eine der ersten Arbeitsgruppen setzten German und Mitarbeiter (2001) den immunhisto-
logischen Nachweis von MHC-Klasse-II-Molekilen sowie von L1, einem zytosolischen Cal-
cium-bindenden Protein, das von Makrophagen und neutrophilen Granulozyten exprimiert
wird, ein. Dabei fanden sie vermehrt MHC-Klasse-II-Moleklle exprimierende Zellen in der
Lamina propria des Duodenums bei Hunden mit IBD. AuBerdem beobachteten sie eine
MHC-Klasse-ll-Expression auf der Oberflache von Enterozyten. Leider teilten die Autoren
keine Vermutung mit, um welche Zelltypen es sich bei den Zellen in der Lamina propria
gehandelt haben kénnte.

Mittels des Antikérpers MAC387 gegen ein myeloisch-histiozytdre Antigen (S100 Calcium-
bindendes Protein A9) zeigten Kleinschmidt und Mitarbeiter (2008) eine marginale Zunahme
von Makrophagen vor allem im Duodenum von Hunden mit lymphoplasmazellularer Enteritis
/ - Colitis. Nach T-Lymphozyten und IgA-positiven Plasmazellen waren Makrophagen die
dritte, vermehrt vorkommende Zellart bei den betroffenen Hunden.

Der Nachweis von Adhasionsmolekilen auf der Zelloberflache von dendritischen Zellen
wurde ebenfalls mehrfach zum Nachweis dieser Zellen verwendet. So nutzten Kathrani und
Mitarbeiter (2011 B) die Darstellung von CD11c, einem f-Integrin, durch Immunfluoreszenz,
um Zellen mit der Morphologie von dendritischen Zellen bei Hunden mit IBD und Kontroll-
hunden in Biopsien von Duodenum, lleum und Colon darzustellen. Neben diesen Zellen
waren auch neutrophile Granulozyten und Monozyten positiv fir das Adh&sionsmolekil. Die
Autoren fanden signifikant weniger CD11c-positive dendritische Zellen in der Schleimhaut
aller drei Darmabschnitte bei Hunden mit IBD. Eine unterschiedliche Menge positiver Zellen
fand sich bei Vergleich von Spitze zu Basis der Darmzotten. Es konnte keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der Anzahl von CD11c-positiven Zellen in Duodenum und
Colon und dem histopathologischen Schweregrad der IBD festgestellt werden, allerdings
eine umgekehrte Korrelation zwischen Zellzahl und dem klinischen Schweregrad (CCECAI),
was die Untersucher als Hinweis dafir ansahen, dass die Anzahl an CD11c-positiven
dendritischen Zellen zur Einschatzung der Schwere der Erkrankung dienen kénnte.

Neben dem Nachweis von MHC-Klasse-II-Molekulen bedienten sich Junginger und Mitar-
beiter (2014) einem ganzen Panel von Antikérpern zum Nachweis verschiedener Adhéasions-
und kostimulatorischer Oberflachenmolekiile (CD1a6, CD1a8.1, CD1a8.2, CD11b, CD11c,
CD80 and CD86) auf Zellen mit der Morphologie von dendritischen Zellen (dendritic-like
cells) in der Schleimhaut von Magen, Duodenum und Colon von Hunden mit IBD. Ein posi-
tiver Nachweis von MHC-Klasse-1I-Molekilen bei gesunden Hunden fand sich fur Lympho-
zyten und Zellen mit der Morphologie von Makrophagen und dendritischen Zellen in der
Lamina propria aller drei Abschnitte. Positiv reagierten auch die Epithelzellen in Dinn- und
Dickdarm, wobei die Reaktionsstarke der Zellen der Krypten im Colon von apikal nach basal
zunahm. Ein vermutlich zuverlassiger Nachweis von dendritischen Zellen gelang mit dem
Antikérper gegen CD1a8.2. Positive Zellen fanden sich in der Lamina propria aller drei Ab-
schnitte, auBerdem in den Peyerschen Platten und lymphoglanduldaren Komplexen, und zwar
besonders in den subepithelial gelegenen Dome-Regionen. Bei Hunden mit IBD war die
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Expression von MHC-Klasse-lI-Molekilen insgesamt vermehrt, allerdings war die Anzahl von
dendritischen Zellen (positiv fir CD1a8.2, CD11b und CD11c) signifikant vermindert in der
Lamina propria von Magen, Duodenum und Colon im Vergleich mit Kontrollhunden. Eine
geringe, aber signifikante Vermehrung von CD86-positiven dendritischen Zellen fand sich bei
einem Teil der Hunde mit IBD.

2.2.7. Mastzellen bei lymphoplasmazelluldrer Darmentziindung

Eine Reduktion der Anzahl von Mastzellen in der Lamina propria des Duodenums von Hun-
den mit IBD im Vergleich zu Kontrollhunden fanden German und Mitarbeiter (2001). Die
Autoren stellten eine tatsdchliche Reduktion der Zellzahl oder eine scheinbare Verminderung
durch Degranulation der Zellen zur Diskussion.

In den spéateren Untersuchungen wurden die verschiedenen Mastzellen-Subtypen bertck-
sichtigt. Dabei wurde die Tryptase immunhistochemisch und die Chymase enzymhistoche-
misch mit dem Substrat Naphthol-AS-D-Chloracetat dargestellt.

Tryptase-positive Mastzellen fanden Locher und Mitarbeiter (2001) signifikant vermehrt in der
Magenschleimhaut von Hunden mit IBD; eine entsprechende Vermehrung dieser Zellen in
der Lamina propria des Dinndarms unterschied sich statistisch nicht signifikant von Kontroll-
tieren. Wéhrend im Dinndarm nur ein geringer Teil der Mastzellen positiv fir Chymase und
Tryptase war, wiesen im Colon zwischen 5 und 80% der Mastzellen beide Enzyme auf. Nach
Meinung der Autoren war es bei Hunden mit IBD nicht zu einer deutlichen Verschiebung in
der Anzahl der doppelt positiven Mastzellen gekommen.

Eine Verminderung der Anzahl von doppelt positiven Mastzellen fanden Kleinschmidt und
Mitarbeiter (2007) in Biopsien von Magen, Duodenum, Jejunum, lleum und Colon von Hun-
den mit lymphoplasmazellularer Enteritits / - Colitis im Vergleich mit Kontrolltieren. Ein Unter-
schied in der Anzahl von Mastzellen, die sich mit Kresylviolett metachromatisch anférben
lassen, fanden die Autoren zwischen den einzelnen Abschnitten des Magendarmtraktes
nicht. Die mdglichen Grinde fur die Reduktion der Mastzellen bei Hunden mit IBD wurde von
den Autoren diskutiert.

Die Altersbhangigkeit der Anzahl von Mastzellen, einschlieBlich ihrer Subtypen, im Magen-
darmtrakt untersuchten Kleinschmidt und Mitarbeiter (2008), dabei fand sich keine Verande-
rungen der Anzahl an Mastzellen mit dem Alter der Hunde.

2.2.8. Zytokine bei lymphoplasmazelluldrer Darmentziindung

Die Untersuchungen zum Expressionsmuster von Zytokinen bei chronischen Enteropathien
des Hundes gehen urspriinglich auf Studien von Mosman und Mitarbeitern (1986) zurtick, die
bei der Analyse von T-Zellklonen aus Mausen zwei Gruppen von CD4"-T-Helferzellen gefun-
den haben. Diese als Ty1 und Ty2 bezeichneten Subpopulationen unterschieden sich im
Muster der von ihnen produzierten Zytokine und damit auch in ihrer Funktion. So sind Ty1-
Zellen durch die Produktion von Interleukin (IL)-2, Interferon (IFN)-y und Tumornekrose-
Faktor (TNF)-a und Ty2-Zellen von IL-4 und IL-5 charakterisiert. Mit ihren Zytokinen akti-
vieren die Ty1-Lymphozyten vor allem Makrophagen und férdern die Abtétung von intrazel-
lularen Erregern und die Tu2-Lymphozyten sorgen fur eine vermehrte Bildung von eosino-
philen Granulozyten, Mastzellen und IgE-produzierenden Plasmazellen zur Bekdmpfung von
extrazellular gelegenen Parasiten. Letztlich wird also entweder die zellulare oder die humo-
rale Abwehr gegen Erreger unterstitzt. In der Zwischenzeit wurden weitere Subpopulationen
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von T-Lymphozyten beschrieben, wie die regulatorischen T-Lymphozyten (T.g), die friiheren
T-Suppressorzellen, und T-Helferzellen, die IL-17 produzieren (Ty17). Die T.4-Zellen sind
gekennzeichnet durch die Expression von CD25 (die o-Kette des IL-2-Rezeptors) und des
Transkriptionsfaktors FoxP3. Unter dem EinfluB von Transforming-growth-factor (TGF)-p
gereiften Tg-Zellen bilden TGF-p sowie IL-10 und haben dadurch einen hemmenden Effekt
auf Immunreaktionen und Entziindungen. Die Ty17-Zellen, die unter EinfluB von TGF-f und
IL-6 reifen, exprimieren IL-17, welches seinerseits in nicht-lymphozytaren Zellen die Synthe-
se von IL-8 stimuliert, was chemotaktisch fir neutrophile Granulozyten wirkt und so eine
Entzindung férdert. Im Gegensatz zu den geschilderten positiven Effekten im Rahmen einer
Erregerabwehr ist eine reihe von Zytokinen auch an immunpathologischen Phanomen und
der Auslésung einer Entziindung beteiligt, weshalb diese Zytokine auch als proinflammato-
rische Zytokine bezeichnet werden, u.a. IL-1, TNF-a, IL-6)

Angeregt durch Untersuchungen zur IBD des Menschen wurden in den vergangenen Jahren
mehrfach die Expressionsmuster der verschiedenen Zytokine bei Hunden mit chronischer
Darmerkrankung untersucht. Die Ergebnisse sind dabei uneinheitlich und teilweise auch
widersprichlich.

Die erste Gruppe, die Expressionsmuster von Zytokinen im Darm von Hunden mit chroni-
scher Darmentziindung untersucht haben, waren German und Mitarbeiter (2000). Die mRNA
der Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12 IFN-y, TNF-a. und TGF-$ wurden vergleichend bei
12 Deutschen Schaferhunden und Kontrolltieren mittels real-time PCR in Biopsien des
Duodenums quantifiziert. Je nach dem Erfolg einer Behandlung durch Futterumstellung,
Gabe von Antibiotika oder Steroiden wurden die Schaferhunde ferner in Hunde mit IDB,
Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) oder in non-responder eingeteilt. Es zeigte sich,
dass, bis auf IL-4, alle untersuchten Zytokine in der unverdnderten Lamina propria der
Kontrollhunde exprimiert wurden. Bis auf IL-4 und IL-10 wurden alle anderen Zytokine im
entzindeten Duodenum der Schéferhunde signifikant vermehrt exprimiert. Ein statistisch
signifikanter Unterschied in der Expression zwischen den drei Gruppen (IBD, SIBO, non-
responder) fand sich allerdings nicht. Die Autoren folgerten, dass es kein offenkundiges
Defizit an Zytokinen bei den erkrankten Schéferhunden gibt und dass es zwar eine erhéhte
Expression von Zytokinen gibt aber kein jeweils spezifisches Expressionsmuster fir die drei
Krankheitsgruppen.

Ebenfalls das Duodenum von Hunden mit IBD untersuchten Fugiwara und Mitarbeiter (2002)
im vergleich mit Kontrollhunden. Gemessen wurde die Expression der mRNA der Zytokine
IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-8, IL-10, IL-18, IFN-y, TNF-a und TGF-B1. Nur die mRNA von IL-6
war bei Hunden mit IBD signifikant erhéht, wahrend die Expression von IFN-y und TGF-p1
signifikant vermindert war. Die vermehrte Expression von IL-6 wurde als Hinweis auf eine
proinflammatorische Situation, die Verringerung der Expression von TGF-$1 als mdgliche
Ursache einer gestdrten oralen Toleranz gedeutet.

Hunde mit chronischem Durchfall haben Ridyard und Mitarbeiter (2002) untersucht; von 20
Tieren zeigten 14 histologisch eine lymphoplasmazellulare Colitis (Gruppe 1), sechs Hunde
zwar Durchfall aber keine histologischen Befunde (Gruppe 2), sechs Hunde dienten als
Kontrollen (Gruppe 3). Quantifiziert wurde die Expression der mRNA von IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-12, IFN-y, TNF-a. und TGF-p. Die Hunde mit plasmazellularer Colitis wiesen gegen-
Uber den Gruppen 2 und 3 eine vermehrte Expression von IL-2 und TNF-a auf. Die Expres-
sion der mRNA von IL-6, IL-10 und TGF-f unterschieden sich allerdings zwischen den
Gruppen nicht. Damit ergab sich eine vermehrte Expression der Ty1 Zytokine IL-2 und TNF-
a, Hinweise auf eine Beteiligung von Ty2 Zytokinen an der lymphoplasmazelluldren Colitis
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fanden sich hingegen nicht; die fehlende Aufregulierung der supprimierenden Zytokine IL-10
und TGF-p kénnte nach Meinung der Autoren die Ausbildung einer chronischen Darmentzin-
dung erlauben.

Insgesamt 48 Hunde mit IBD, davon 37 Tiere mit IBD des Dinndarms und 11 mit IBD des
Dickdarms sowie neun gesunde Kontrollhund untersuchten Jergens und Mitarbeiter (2003)
auf die Expression der Zytokine IL-1a, IL1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, TNF-a, IFN-y und
TGF-B. Bei den Hunden mit IBD des Dinndarms fanden sie eine verminderte Expression der
mRNA von IL-1a, IL1B, IL-2, IL-10, TNF-a, IFN-y gegeniber den Kontrolltieren, nur IL-12
wurde vermehrt exprimiert. Hunde mit IBD des Dickdarms wiesen hingegen eine verminderte
Expression von IL-2 und TGF-$ und eine vermehrte Expression von IL-4 auf. Auch diese
Autoren weisen darauf hin, dass zahlreiche Zytokine im gesunden Darm exprimiert werden.
Sie fanden keine Hinweise auf eine eindeutige Dominanz einer Ty1 oder Ty2 Antwort in der
entziindeten Schleimhaut.

Als einziges klinisches EinschluBkriterium benutzten Peters und Mitarbeiter (2005) das Vor-
liegen einer chronischen Diarrhoe bei 39 Hunden; auch eine Trennung in Hunde mit IBD und
mit Antibiotika-responsiven Diarrhoe unterblieb, zum Vergleich dienten 18 Kontrolltiere. Ver-
glichen wurde die mRNA Expression der Zytokine IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-18,
IFN-y, TNF-o. und TGF-$ in Biopsien vom Duodenum mit deren Expression bei den Kon-
trollhunden. Differenziert wurde die Zusammensetzung der Infiltrate in der Lamina propria in
lymphoplasmazelluléar (13 Hunde), gemischtzellig (15 Hunde) und Uberwiegend eosinophil-
granulozytér (4 Hunde). Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Expres-
sionshdhe aller zehn Zytokine in Abhé&ngigkeit vom Zellbild und auch kein Unterschied in
Abhangigkeit vom Schweregrad der histologischen Veranderungen. Die Autoren fuhrten das
Abweichen ihrer Ergebnisse von den bereits publizierten Daten auf methodische Unterschie-
de in der Quantifizierung der Zytokine zurtick.

Die Expressionshbhe der Zytokine TNF-a, IFN-y und IL-4 untersuchten De Majo und Mitar-
beiter (2008) in Biopsien von Magen, Duodenum, Colon und Rektum bei einer Gruppe von
11 Hunden mit chronischer Diarrhoe im Vergleich mit vier Hunden ohne Durchfall. Der
Schweregrad der histologischen Veranderungen (Schleimhaut-Architektur und Umfang des
Zellinfiltrats) wurde ebenfalls ermittelt. Fr die Zytokine TNF-a und IFN-y fanden die Autoren
keine signifikanten Unterschiede in den Biopsien beider Gruppen (die IL-4 Expression wurde
nur in einer Biopsie aus dem Duodenum untersucht). Die Untersucher waren der Meinung,
dass die beiden Zytokine auch in der Schleimhaut gesunder Hunde exprimiert werden und
dass es keinen einfachen Zusammenhang zwischen der Expressionshéhe der Zytokine und
den klinischen Verénderungen sowie dem entzindlichen Infiltrat, also der Histologie, gibt.

In einer weiteren Arbeit haben Jergens und Mitarbeiter (2009) zuséatzlich zu den Hunden,
Uber die bereits 2003 von ihnen berichtet worden war, weitere Tiere untersucht, und zwar mit
folgender Einteilung: Dinndarm IBD (41 Hunde), Dickdarm IBD (25 Hunde), chronische
Enteropathie (39 Hunde), non-IBD aber mit Diarrhoe (6 Hunde), non-responder (2 Hunde)
sowie 45 Kontrollhunde. Gemessen wurde die Expression der mRNA der Zytokine IL-2, IL-4,
IL-5, IL-10, IL-12, IFN-y, TNF-a und TGF-p. Bei den gesunden Hunden fanden die Unter-
sucher eine mRNA Expression zahlreicher Zytokine. Die Expression von IL-2, IL-4 und IL-10
war im gesunden Duodenum hdéher als in der Schleimhaut des Dickdarms, die Expression
von TGF-p war hingegen im Dickdarm héher als im gesunden Dinndarm. Bei Hunden mit
Dickdarm IBD fand sich eine signifikant geringere Expression von mRNA far IL-2 und TGF-3
und eine signifikant erhdhte Expression von IL-4 gegenlber den Kontrolltieren. Damit konn-
ten die Autoren keine Aufregelung von proinflammatorischen Zytokinen im Darm von Hunden
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mit IBD erkennen.

Eine véllig andere Gruppe von Zytokinen haben Maeda und Mitarbeiter (2011) studiert, nam-
lich die Gruppe der Chemokine. Bestimmt wurde die H6he der Expression der mRNA fir die
neun Chemokine CCL2, CCL5, CCL19, CCL20, CCL21, CCL25, CCL28, CXCL8 und
CXCL10 sowie fur sechs Chemokin-Rezeptoren flir die Chemokine CCR2, CCR6, CCR?7,
CCR9, CCR10 und CXCRS in Biopsien vom Duodenum. Bei den Hunden mit IBD wurde
auch der klinische (CCECAI) und der histopathologische Schweregrad der Erkrankung
bestimmt. Die Expression der mRNA flr die Chemokine CCL2, CCL20, CCL25, CCL28 und
CXCL8 war gegenuber den Kontrollen signifikant erhéht. Hinsichtlich der Expression der
Chemokin-Rezeptoren ergab sich allerdings kein Unterschied zwischen den Hunden mit IBD
und den Kontrolltieren. Auch konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der HShe
der Expression der mRNA sowohl fir die Chemokine als auch die Chemokin-Rezeptoren und
dem klinischen und histopathologischen Schweregrad festgestellt werden. Ob die Aufregu-
lierung der mRNA der genannten Chemokine Ursache oder Folge der IBD war, lassen die
Autoren offen.

Eine Imbalanz im Verhaltnis von IL-1f und seinem Antagonisten IL-1 Rezeptor Antagonist
(IL-1Ra) im Dinndarm als Ursache einer IBD vermuteten Maeda und Mitarbeiter (2012 B).
Sie untersuchten drei Gruppen von Hunden, mit IBD / lymphoplasmazellularer Enteritis des
Duodenums (Gruppe 1 mit 21 Hunden), Hunde mit einem intestinalen malignen Lymphom
(Gruppe 2 mit 15 Hunden) und Kontrolltiere (Gruppe 3 mit 20 Hunden). Die Expression der
mRNA far IL-18 und IL-1Ra ist bei Hunden mit IBD oder malignen Lymphomen signifikant
héher als bei Kontrolltieren; kein signifikanter Unterschied bestand zwischen Hunden mit IBD
und mit malignem Lymphom. Das Verhaltnis IL1Ra zu IL-1 mRNA war bei Hunden mit IBD
niedriger als bei den Kontrolltieren oder den Hunden mit malignem Lymphom. Das Verhéltnis
ist nicht signifikant korreliert mit dem klinischen (CCECAI) oder dem histopathologischen
Schweregrad der IBD. Das IL-1p Protein ist bei Hunden mit IBD oder malignen Lymphomen
signifikant vermehrt, kein Unterschied bestand hingegen im Gehalt an IL-1Ra Protein zwi-
schen den drei Gruppen. Das Verhéltnis IL-1Ra Protein zu IL-1p Protein ist bei Hunden mit
IBD signifikant vermindert im Vergleich zu Kontrolltieren, eine signifikant negative Korrelation
bestand zum klinischen, nicht aber zum histopathologischen Schweregrad.

Die mogliche Beteiligung von Zytokinen von Ty1 bzw. Ty17 Lymphozyten an einer IBD unter-
suchten Schmitz und Mitarbeiter (2012). Gruppe 1 bestand aus 18 Deutschen Schéaferhun-
den mit IBD, Gruppe 2 aus 33 Hunden anderer Rassen ebenfalls mit IBD und Gruppe 3 aus
15 Kontrollhunden. Gemessen wurde die mRNA Expression fir die funf Zytokine IL-17A, IL-
10, IL-22, IFN-y und TGF-f. Die Expression von mRNA fir IL-17A war in beiden Gruppen mit
IBD signifikant niedriger als bei den Kontrolltieren. Fur die Zytokine IL-22, IL-10, IFN-y und
TGF-p bestand zwischen den drei Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die Autoren be-
maBen deshalb den Ty1 und Ty17 Zytokinen keine Bedeutung flr die Pathogenese einer IBD
Zu.

Uber den Einsatz von Microship Arrays zur Feststellung von Verénderungen in der Expres-
sion von rund 18.000 mRNAs des Hundes berichteten Wilke und Mitarbeiter (2012). Sie
untersuchten 18 Hunde mit idiopathischer chronischer Enteropathie, die in die Studie nach
erfolgloser Futterumstellung und Gabe von Antibiotika aufgenommen worden waren und
sechs Kontrollhunde. Es wurden Biopsien von Magen, Duodenum und Colon (von vier
Hunden) untersucht. Unterschiede in der Genexpression zwischen Hunden mit chronischer
Enteropathie und den Kontrolltieren fanden sich fir Gene, die fur Proteinsynthese und
Transport, Zellreplikation, intrazellulare Organellen, und extrazellulare Matrixdegradation
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kodieren. Die Mehrzahl der differentiell exprimierten Gene war bei den Hunden mit chro-
nischer Enteropathie runterreguliert im Vergleich zu den Kontrollhunden. Aufreguliert waren
hingegen Gene, die fur Matrix Metallopeptidasen sowie fur Proteine, die mit Entziindung (IL-
8, TNF-a) und Immunfunktionen in Verbindung stehen, kodieren.

Die Bedeutung der Ty1 und Ty17 Zytokine fur die IBD des Hundes untersuchten erneut Ohta
und Mitarbeiter (2014). dazu verglichen sie in Biopsien vom Duodenum die mRNA Expres-
sion und die Spiegel der Zytokine IL-4, IL-10, IL-17A und IFN-y bei 27 Hunden mit IBD (lym-
phoplasmazellulare Enteritis) mit 8 Kontrollhunden. Die Autoren fanden keine signifikanten
Unterschiede in der mRNA Expression und in den Proteinspiegeln aller untersuchten Zyto-
kine zwischen den beiden Gruppen. Sie messen deshalb der Ty1 und Ty17 Antwort keine
gréBere Bedeutung in der Pathogenese der IBD beim Hund zu und sehen die Ergebnisse
vorhergehender Arbeiten (Jergens et a., 2009; Peters et al.,, 2005; Schmitz et al. 2012)
bestatigt.

Ebenfalls ein breites Spektrum an Zytokinen haben Tamura und Mitarbeiter (2014) bei sechs
Hunden mit Erkrankungen des Dickdarms / lymphoplasmazellulare Colitis im Vergleich mit
Kontrolltieren untersucht. Die Expression der mRNA fur die Zytokine IL-1(3, IL-4, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-17, IL-12p35, I1L-12/23p40, IL-23p19 IFN-y und TNF-a unterschied sich nicht signi-
fikant bei beiden Gruppen, nur fur IL-23p19 fand sich eine Aufregelung in der Expression bei
den Hunden mit lymphoplasmazellularer Colitis. IL-23 unterstltzt die Differenzierung von T-
Zellen zu Ty17 Lymphozyten. Eine Korrelation der IL-2 Expression mit dem klinischen
Schweregrad (CCEAI) bestand nicht.

Ahnlich wie Maeda und Mitarbeiter (2012 B) untersuchten Ogawa und Mitarbeiter (2018) die
Expression der Proteine IL-18 und IL-1 Rezeptor Antagonist (IL-1Ra) im Duodenum und zu-
satzlich im Colon von 12 Hunden mit IBD und bei 6 Kontrollhunden. Der klinische (CCACAI)
und der histopathologische Schweregrad der Erkrankung wurden ermittelt, wobei eine Kor-
relation zwischen den beiden Parametern nicht festgestellt werden konnte. Der Gehalt an IL-
1B Protein und IL-1Ra Protein im Colon unterschied sich nicht signifikant von den Kontroll-
tieren, allerdings war das IL-1f zu IL-1Ra Verhéltnis im Colon bei Hunden mit IBD signifikant
gréBer als bei gesunden Hunden, eine Korrelation zum klinischen Schweregrad bestand
allerdings nicht. Die Expression der mRNA fir das an der Darmbarriere (tight junctions) be-
teiligte Occludin war bei Hunden mit IBD signifikant erniedrigt, keine Korrelation bestand
zwischen der H6he der Expression von mRNA fir Occludin und dem Schweregrad von Klink
und Histopathologie bei Hunden mit IBD.

Die Produktion und Aktivierung zahlreicher Zytokine werden durch den Transkriptionsfaktor
nuclear factor-kB (NF-xB) geregelt. Die Aktivierung dieses Transkriptionsfaktors bei Hunden
mit IBD oder Fitterungs-responsiven Darmentziindung (FRD) haben Luckschander und Mit-
arbeiter (2010) untersucht. Ferner sollte geklart werden, in welchen Zellen der Schleimhaut
der aktivierte NF-xB exprimiert wird. Dazu diente die immunhistologische Darstellung von
aktiviertem NF-kB und von Makrophagen in den Biopsien des Duodenums. Untersucht
wurden 26 Hunde mit chronischer Enteropathie, davon zehn mit FRD (Besserung nach
Eliminationsdiat), 16 Hunde mit IBD (keine Besserung nach Futterumstellung) sowie 13
Kontrollhunden. Bei der Gesamtgruppe von Hunden mit chronischer Enteropathie fanden
sich mehr Makrophagen mit aktiviertem NF-xB in der Lamina propria als bei den Kontroll-
hunden. Die Doppelreaktion mit Antikérpern gegen NF-kB und gegen Makrophagen (MAC
387) zeigte auBerdem mehr NF-xB positive Zellen, die keine Makrophagen waren, in der
Lamina propria verglichen mit den Kontrolltieren. Die Anzahl NF-xB positiver Epithelzellen
unterschied sich bei Hunden mit chronischer Enteropathie nicht von den Kontrolltieren. Die
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Anzahl NF-kB positiver Makrophagen unterschied sich zwischen Hunden mit FRD und IBD
nicht signifikant, allerdings enthielt die Lamina propria von Hunden mit IBD signifikant mehr
Makrophagen, die NF-kxB nicht exprimieren, als Hunde mit FRD. AuBerdem war die Anzahl
NF-kB positiver Epithelzellen signifikant gréBer bei Hunden mit FRD als bei Hunden mit IBD.
Eine Korrelation der Anzahl von Zellen in der Lamina propria, die NF-xB exprimieren und der
positiven Epithelzellen mit dem klinischen Schweregrad (CIBDAI) der Erkrankung konnte
nicht nachgewiesen werden.

Ubersichtsarbeiten tber die Bedeutung von Zytokinen bei chronischen Darmentziindungen
des Hundes finden sich bei Cave (2003), Kolodziejska-Sawerska und Mitarbeiter (2013)
sowie Heilmann und Suchodolski (2015).

2.2.9. Pattern-Recognition-Receptors bei lymphoplasmazelluldarer Darmentziindung

Eine der ersten Komponenten, die fiir die Entscheidung zwischen der Aufrechterhaltung der
Toleranz gegenulber Bestandteilen des Darminhalts einerseits und der Induktion einer unspe-
zifischen Abwehrreaktion, d.h. einer Entzindung, oder der Ausbildung einer spezifischen
Immunantwort andererseits verantwortlich sind, sind die Pattern-Recognition-Receptors
(PRRs) von Enterozyten oder Zellen in der Lamina propria. Aufgabe der PRRs ist die Er-
kennung von sog. Pathogen-Associated-Molecular-Patterns (PAMPs), auch Microbe-Asso-
ciated-Molecular-Patterns (MAMPs) genannt, die bei einem breiten Spektrum von Erre-
gern/Mikroorganismen (u.a. Bakterien, Pilze, Viren) vorkommen. Die Bindung der Rezep-
toren an ihre jeweiligen Liganden fuhrt zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB, der
seinerseits durch Bindung an regulatorische Abschnitte der DNA zahlreicher Gene die
Expression vielfaltiger Komponenten der unspezifischen und spater auch der spezifischen
Abwehr bewirkt. Zu den wichtigsten PRRs gehéren die TOLL-Like-Receptors (TLRs) der
Zelloberflache sowie die Nucleotide-Binding-Oligomerization-Domain (NOD)-like Receptors
(NLRs) im Zytoplasma. Aus der Familie der TLRs besonders relevant sind TLR2 fir die
Bindung von Lipopeptiden, Peptidoglykanen, Lipoteichonsauren, TLR4 flr Lipopolysaccha-
ride und TLR5 fir Flagellin, die Bestandteile gramnegativer und grampositiver Bakterien sind.

In mehreren, der in jungster Zeit verdffentlichten Studien, werden die verdnderten Expres-
sionsmuster der PRRs in Relation zum klinischen (Canine-Chronic-Enteropathy-Clinical-
Activity-Index — CCECAI; Canine IBD Activity Index — CIBDAI) und / oder einem histopatholo-
gischen Aktivitatsindex gesetzt.

Burgener und Mitarbeiter (2008) untersuchten Duodenum- und Colonbiopsien von 32 Hun-
den mit chronischer Enteropathie, die sie entweder der Gruppe Food-responsive (FR) oder
Steroid-treated (ST) zugeordnet hatten, auf den Gehalt an mRNA fir TLR2, TLR4 und TLRO.
Klinisches und histopathologisches Grading sowie die Bestimmung der H6he der mRNA-
Expression wurden vor und nach der jeweiligen Therapie ermittelt. Bei allen erkrankten Hun-
den fand sich eine erhéhte Expression aller drei TLRs in Duodenum und Colon vor der
Therapie im Vergleich zu Kontrollhunden. Signifikant waren die Unterschiede in der mRNA
Expression fiir alle drei TLRs nur fur die ST Hunde, die Unterschiede zwischen den FR- und
Kontrollhunden sowie zwischen den ST- und FR-Hunden waren nicht signifikant. Regionéare
Unterschiede zwischen den beiden Darmabschnitten fanden sich nur fir TLR4, nicht aber flr
TLR2 und TLR9. Keine Veranderung der Expressionshdhe ergab sich fur alle drei TLRs in
Duodenum und Colon nach der Therapie im Vergleich zu vor der Therapie. Ebenso fanden
sich keine Anderungen der Expression aller drei TLRs in Relation zum klinischen (CIBDAI)
und histopathologischen Status vor und nach der Therapie. Das verwendete Untersuchungs-
verfahren gestattete es nicht zu unterscheiden, was zu der Erhéhung der mRNA Expression
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fur die drei TLRs gefuhrt hat, eine vermehrte Expression in den Enterozyten oder ein
vermehrter Einstrom von Entziindungszellen.

Allenspach und Mitarbeiter (2010) untersuchten gezielt Deutsche Schéaferhunde mit chroni-
scher Enteropathie. Bioptiert wurden Duodenum, lleum und Colon von 13 Hunden. Entspre-
chend klinischer Therapierbarkeit wurden die Patienten der Gruppe Food-responsive oder
Antibiotic-response (AR) zugeordnet. Mittels Real-time PCR wurde die Expressionshéhe der
mRNA fur TLR2, TLR4, TLR5 und TLR9 in Relation zur Gruppe der Kontrollhunde in den
Biopsien ermittelt. AuBerdem wurde eine molekularbiologische Charakterisierung der duo-
denalen Darmflora vorgenommen (siehe dort). Fir TLR2 und TLR9 ergab sich kein Unter-
schied in der Expression in allen drei Darmabschnitten zwischen den Hunden mit chroni-
scher Enteropathie und Kontrolltieren. Hingegen fanden sich fir TLR4 in allen untersuchten
Darmabschnitten eine vermehrte Expression und in allen Abschnitten eine verminderte
Expression von TLR5. Keine Korrelation konnte gefunden werden zwischen dem klinischen
(CCECAI) und dem histopathologischen Schweregrad einerseits und der Expressionshéhe
von mRNA fir TLR4, TLR5 und TLR9 andererseits in keinem der drei Darmabschnitte.

Einzelnukleotid-Polymorphismen (Single Nucleotide Polymorphisms - SNPs) fur die Gene
von TLR2, TLR4 und TLR5 bei zehn Deutschen Schéaferhunden, und zwar sog. non-syno-
nymous SNPs, also Anderungen der Nukleotidsequenz, die zu einem Aminoséurenaus-
tausch im kodierten Protein flihren, wurden von Kathrani und Mitarbeiter (2010) untersucht.
Keine non-synonymous SNPs fanden sich im TLR2 Gen. Im TLR4 Gen hingegen konnten
vier und im TLR5 Gen drei non-synonymous SNPs identifiziert werden. In einer Assoziations-
studie wurde die Relevanz der gefundenen SNPs fir die chronische Enteropathie durch
Vergleich mit einem Kollektiv von darmgesunden Schéferhunden ermittelt. Dabei zeigte sich,
dass alle drei TLR5 SNP Allele (G22A, C100T, T1844C) und zwei der TLR4 SNP Allele
(A1571T, G1807A) signifikant mit der chronischen Enteropathie beim Schéferhund assoziiert
sind. Dabei fand sich flr die beiden TLR4 SNPs und fur einen TLR5 SNP eine Assoziation
mit einem erhdhten Risiko an einer chronischen Enteropathie zu erkranken und fir zwei der
TLR5 SNPs zeigte sich ein positiver Effekt gegentber einer chronischen Enteropathie. Da
alle non-synonymous SNPs zu Anderungen der translatierten Aminoséuren fiihren, sind
Anderungen in den Eigenschaften der betroffenen TOLL-like Rezeptoren vorstellbar. Wegen
einer hohen Rate von Kopplungsungleichgewicht (Linkage Disequilibrium) beim Hund wurde
allerdings auch eine Kopplung der gefundenen SNPs mit eigentlich fur die chronische
Enteropathie verantwortlichen Genen nicht ausgeschlossen.

Waéhrend sich die Untersuchungen von Kathrani und Mitarbeiter (2010) nur auf den Deut-
schen Schéaferhund bezogen, wurde durch Kathrani und Mitarbeiter (2011) an einem Kollek-
tiv von 38 Hunderassen gezeigt, dass von den drei im TLR5 Gen beschriebenen SNPs nur
zwei (C100T und T1844C) auch bei anderen Hunderassen einen signifikant protektiven
Effekt auf eine chronischen Enteropathie haben. Fir den TLR5 SNP G22A, der beim
Schaferhund mit einem erhdhten Risiko an einer chronischen Enteropathie zu erkranken
verbunden sein soll, lieB sich eine solche Assoziation bei den anderen Hunderassen aus
unbekannten Grinden nicht nachweisen.

Um eine mdgliche funktionelle Bedeutung des SNP G22A (Haplotyp ACC) im TLR5 Gen fir
die Entstehung einer chronischen Enteropathie bei Deutschen Schéaferhund zu ermitteln,
transfizierten Kathrani und Mitarbeiter (2012) eine Hundezelllinie mit Gensegmenten des
Risiko-assoziierten Haplotyp ACC bzw. dem nicht-Risiko-assoziierten Haplotyp GTT des
SNP G22A. Die transfizierten Zellen wurden anschlieBend mit rekombinantem Flagellin,
Lipopolysaccharid oder PAM5CSK4 (ein synthetisches Lipopeptid) stimuliert. Dabei flhrte
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nur die Stimulation mit Flagellin und nur bei dem Risiko-assoziierten Haplotyp ACC zur
Aktivierung des NF-kB Gens, nachgewiesen durch die Produktion des Chemokins CXCL8
durch die transfizierten Zellen. Die Autoren interpretieren ihre Ergebnisse als eine Hyper-
responsibilitdt gegenlber der Bakterienkomponente Flagellin bei Schéferhunden, die den
Risiko-assoziierten Haplotyp ACC im TLR5 SNP G22A tragen.

Die Hohe der Expression der mRNA von TLR2 und TLR4 untersuchten McMahon und Mit-
arbeiter (2010) bei 20 Hunden verschiedener Rassen mit chronischer Enteropathie und setz-
ten diese in Relation zum klinischen und histopathologischen Schweregrad der Erkrankung.
Verglichen mit Kontrollhunden war die Expression von TLR2 bei den kranken Hunden um
den Faktor 20 gesteigert, es fand sich auBerdem eine schwache Korrelation mit dem
klinischen Schweregrad der Erkrankung. Hingegen war die mRNA fur TLR4 gegenuber
Kontrolltieren nicht vermehrt. Es fand sich auch keine Korrelation zwischen der Héhe der
TLR2 und der TLR4 mRNA Expression und dem histopathologischen Schweregrad der
Enteritis. Die Autoren merken dazu an, dass eine vermehrte TLR Expression nicht einfach
mit der Anzahl und dem Typ der Entzindungszellen im erkrankten Darm korreliert ist und
dass es unklar ist, ob die vermehrte Expression der TLRs Ausdruck einer gestérten Regu-
lation, die fir die Entstehung der chronischen Enteropathie verantwortlich ist, oder einfach
nur Ausdruck eines vermehrt entziindeten Gewebes sei.

Anstelle der an der Zelloberflaiche oder in Endosomen lokaliiserten TLRs untersuchten
Okanishi und Mitarbeiter (2013) die Expression der mRNA fir den zytoplasmatisch gelege-
nen NOD-like Receptor2 (NOD2) bei 19 Hunden mit chronischer lymphoplasmazellularer
Colitis an Biopsien. Die Autoren fanden eine signifikant erhéhte NOD2 mRNA Expression in
den Colonbiopsien im Vergleich mit Kontrollhunden. Eine Korrelation mit dem klinischen
Schweregrad (CIBDAI) fand sich hingegen nicht. AuBerdem wurde eine erhoéhte Bindungs-
aktivitat des Transkriptionsfaktors NF-kB bei den erkrankten Hunden gefunden, wobei offen
blieb, wer der Ausléser (NOD2, TLRs oder Aktivierung des TNFa-Rezeptor) dieser Ehéhung
war; diese Erhéhung der Bindungsaktivitat korrelierte ebenfalls nicht mit dem klinischen
Schweregrad.

2.2.10. Enterales Mikrobiom bei lymphoplasmazelluldrer Darmentziindung

Chronische Darmentziindungen kénnen sich entwickeln aus dem Zusammenspiel einer ge-
stérten unspezifischen (angeborenen) Abwehr bzw. einer spezifischen (erworbenen) Immun-
antwort und Bestandteilen des Darminhalts, allen voran einer Stérung der enteralen Bakte-
rienflora (microbiom, microbiota). Fraglos spielt eine intakte , funktionstiichtige bakterielle
Darmflora eine entscheidende Rolle fur die Gesundheit des Gesamtorganismus. Die Bakte-
rienflora schitzt vor pathogenen Erregern, hilft bei der Verdauung sowie der Versorgung mit
essentiellen Nahrungskomponenten und stimuliert permanent das Immunsystem. Stérungen
der Darmflora, faBbar als Verschiebung in der taxonomischen Zusammensetzung, kdénnen
Ausloéser von Darmentzindungen sein. Aus diesem Grund hat man sich in jungerer Zeit mit
der Zusammensetzung der Darmflora im Rahmen von Untersuchungen zur chronischen
Enteropathie / idiopathic inflammatory bowel disease befaB3t. Die Vergleichbarkeit der Stu-
dien ist durch Unterschiede im Studienaufbau erschwert: Untersuchung unterschiedlicher
Darmabschnitte, verschiedene Methoden des Bakteriennachweises, unterschiedliches Pro-
benmaterial (Darm, Fazes) oder die Kombination mit Therapieversuchen.

Als erste Arbeitsgruppe haben Xenoulis und Mitarbeiter (2008) die mikrobielle Darmflora des
Duodenums von Hunden mit IBD und Kontrollhunden mittels Etablierung von Clonbibliothe-
ken von bakteriellen 16S rRNA Genen verglichen; Ausgangsmaterial waren dabei Cytobrush-
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Praparate. Die Autoren fanden eine signifikante Vermehrung von Sequenzen aus der Familie
der Enterobacteriaceae, wobei die Mehrzahl der Sequenzen E. coli zugeordnet werden
konnte. Ebenfalls vermehrt waren Sequenzen aus der Familie der Clostridiaceae. Keine sig-
nifikante Korrelation bestand zwischen der Anzahl von Clonen der Familie der Enterobac-
teriaceae und dem histologischen Schweregrad, wohl aber zwischen der Anzahl der Clone
der Familie Clostridiaceae und dem klinischen Schweregrad (CIBDAI). Insgesamt stellten die
Untersucher bei Hunden mit IBD eine Reduktion der Vielfalt an Bakterienarten fest, und sie
warfen die Frage auf, ob die veranderte intestinale bakterielle Besiedlung der Entstehung
einer IBD vorausgeht oder ob sich diese erst sekundar nach Entstehung der Darmentzin-
dung einstellt.

Zusatzlich zur Untersuchung der Expression von TOLL-like Rezeptoren im Darm von Deut-
schen Schaferhunden mit chronischer Enteropathie haben Allenspach und Mitarbeiter (2010)
auch das Mikrobiom der Tiere mittels Burstenabstrichen vom Duodenum untersucht und mit
dem von Kontrollhunden verglichen. Dabei fanden sie vermehrt Clone der Bakterienklassen
Bacilli und Erysipelothrichi bzw. der Ordnungen Lactobacillales, Actinomycetales und Erysi-
pelotrichales. Die Abweichung von der Ergebnissen von Xenoulis und Mitarbeitern (2008)
interpretierten die Autoren als méglicherweise rassetypisch fur den Schéaferhund. Es wurde
keine Korrelation der Anzahl von Clons auf den taxonomischen Ebenen Stamm, Ordnung,
Klasse oder Familie aus dem Duodenum mit dem Kklinischen oder histopathologischen
Schweregrad der chronischen Enteropathie beim Schéaferhund gefunden.

Als bis dahin nicht hinreichend genau untersucht fanden Suchodolsky und Mitarbeiter (2010)
die speziell mit der Schleimhaut des Duodenums assoziierte (,mucosa adherent”) Darmflora
bei Hunden mit IBD. Allerdings gaben die Autoren keine genauen Hinweise, wie sie Bakte-
rien aus dieser Lokalisation gezielt in den molekularbiologisch aufgearbeiteten Biopsien
untersuchen konnten. Das Patientengut war bereinigt von Hunden mit einer Futterungs-asso-
zierten oder Steroid-responsiven Enteropathie. Sowohl der klinische wie auch der histopatho-
logische Schweregrad wurden ermittelt. Gefunden wurde eine Vermehrung von Clonen der
Bakterienstdmme Proteobacteria und Bacteroidetes, Clone der Familien der Clostridiaceae
waren in dieser Studie vermindert. Ebenso konnte eine Assoziation der IBD mit Sequenzen
von E. coli nicht festgestellt werden. Die Autoren sehen signifikante Differenzen in der duode-
nalen Bakterienflora zwischen IBD- und Kontrollhunden, allerdings ,,No single phylotype was
consistently associated with idiopathic IBD. Instead, a more general disruption of the duode-
nal mucosal microbiota was indentified.“ AuBerdem stellten die Autoren ebenfalls die Frage,
ob die verénderte Bakterienflora Ursache der IBD oder eine Folge der Darmentzindung sei.

Die Bakterienflora der Fazes anstatt der enteralen Flora wurde von Suchodolski und Mitar-
beiter (2012 B) bei Hunden mit IBD analysiert. Die Studiengruppe umfaBte nur Hunde, bei
denen eine Futterungs-assozierte oder Steroid-responsive Enteropathie ausgeschlossen
worden war und die klinische Besserung nach Steroidgabe zeigten. Es konnte kein signifi-
kanter Unterschied in der Bakterienflora zwischen IBD- und Kontrollhunden gefunden wer-
den, insbesondere nicht fir Mitglieder des Stammes Proteobacteria, wie es von anderen
Autoren an Biopsien aus dem Duodenum beschrieben worden ist. Statt dessen wurde eine
Verminderung von Bakterien der Gattung Faecalibacterium und des Stammes Fusobacteria
gesehen.

Wurde die taxonomische Zusammensetzung der enteralen Bakterienflora bis dahin vor allem
mittels aufwendig zu erstellender Clonierungsbibliotheken der 16S rRNA ermittelt, so erlaub-
te die Anwendung der 16S rRNA Pyrosequenzierung eine umfassendere taxonomische Ab-
deckung (Suchodolski et al. 2012 A). Die Autoren untersuchten ein analog den Angaben der
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vorgenannten Arbeit zugeschnittenes Kollektiv von Hunden mit IBD. Sie konnten erneut eine
Zunahme von Sequenzen innerhalb des Stammes Proteobacteria und eine Verminderung
von Sequenzen innerhalb der Stdmme Bacteroidetes, Fusobacteria und Fermicutes feststel-
len. Im Stamm Proteobacteria wurden Mitglieder der Gattung Diaphorobacter, eine Butyrat-
reduzierende Gruppe von Bakterien, haufiger bei IBD-Hunden nachgewiesen.

In einer Studie zur Wirksamkeit eines Probiotikums zur Therapie der IBD flihrten Rossi und
Mitarbeiter (2014) eine parameterreiche Studie an Biopsien aus Dunn- und/oder Dickdarm
durch. Die Vergleichstherapie bestand aus der Gabe von Antibiotika und Steroiden. Zur
Beurteilung der enteralen Bakterienflora wurden die Fazes herangezogen. Festzustellen war
eine signifikante Verringerung des Vorkommens von Faecalibacterium spp. und Turicibacter
spp. im Vergleich mit gesunden Kontrollhunden, was bereits mitgeteilten Ergebnissen ent-
spricht; davon abweichend fanden sich keine Unterschiede im Stamm Fusobacteria. Fur
andere Bakteriengruppen waren keine deutlichen Unterschiede bei beiden Therapiegruppen
zu ermitteln. Weder das Probiotikum noch die konventionelle Therapie fuhrte zu gréBeren
Veranderungen in den Stdmmen Bacteroidetes, Firmicutes, Fusobacteria, 30 Tage nach
Beeendigung der Therapien.

Die mdgliche Bedeutung von bakteriellen Metaboliten, die im Darm produziert werden und
dann lokal oder nach Resorption systemisch wirken, untersuchten Minamoto und Mitarbeiter
(2015). Dazu analysierten sie die fakale Bakterienflora mittels Pyrosequenzierung der 16S
mRNA Gene und gleichzeitig untersuchten sie das Blut der Hunde mit der Gas Chromato-
graphy coupled with Time-of Flight Mass Spectrometry (GC-TOF/MS). AuBerdem untersuch-
ten sie den EinfluB einer dreiwdchigen Therapie auf die genannten Parameter. Insgesamt
waren 22 Bakteriengruppen differentiell exprimiert beim Vergleich zwischen IBD- und Kon-
trollhunden, wobei Gammaproteobacteria Uberreprasentiert waren, vor allem Enterobacteria-
ceae, moglicherweise E. coli. Unterreprasentiert waren hingegen die Klassen Erysipelo-
trichia, Clostridia und Bacteroidia. Zwischen den mikrobiologischen Befunden und Alter,
Geschlecht sowie Gewicht der Hunde gab es keine Korrelation. Die Metabolomanalyse
deutete auf Veranderungen im bakteriellen Aminosauren-Stoffwechsel hin, wahrend andere
Stoffwechselwege unveréndert erschienen, insbesondere der Kohlenhydrat-Stoffwechsel.
Die dreiwdchige Therapie fluhrte trotz klinischer Besserung zu keiner Verénderung der
Darmflora.

Wahrend bislang molekularbiologische Untersuchungen ohne Hinweis auf die Topik der bakt-
eriellen Darmflora gemacht worden waren bedienten sich Cassmann und Mitarbeiter (2016)
der strukturgebundenen Fluorescence In-situ Hybridisierung (FISH). Untersucht wurden vier
Gruppen von Hunden, Tiere mit IBD, granulomatdser Colitis, Darmtumoren und Kontrollhun-
de, wobei die Entziindungen 6fters als chronische Enteropathie zusammengefaBt wurden.
Die fur die FISH verwendeten Probes erfaBten Bakterien insgesamt sowie mehrere Gruppen
von Bakterien wie u.a. Enterobactericeae und E. coli. Untersucht wurden Biopsien von lleum
und Colon. Die Zahl von Bakterien insgesamt im lleum und Colon unterschied sich bei Hun-
den mit chronischer Enteropathie nicht signifikant von der bei den Kontrollhunden. Bezogen
auf einzelne Bakteriengruppen dominierten bei Hunden mit IBD Enterobacteriaceae, E. coli
und Bacteroides in lleum und Colon. Die Bakterien fanden sich dabei, wie auch bei den Kon-
trolltieren, im freien und adharenten Schleim. Eine signifikante Korrelation zwischen dem
Vorkommen der Bakteriengruppen und dem klinischen und histopathologischen Schwere-
grad lieB sich nicht nachweisen, wohl aber zwischen der Gesamtzahl an Bakterien und dem
Schweregrad der klinischen Erscheinungen bei IBD-Hunden.

Die speziesspezifischen Abweichungen in der Zusammensetzung der Darmflora bei IBD von
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Mensch und Hund untersuchten Vazquez-Baeza und Mitarbeiter (2016). Dabei stellten sie
fest, dass sich die Abweichungen (dysbiosis network) zwischen Mensch und Hund unter-
scheiden, wobei es auch einzelne Bakterien gibt, die bei beiden Spezies betroffen sind.

Schwerpunkt der Untersuchungen von Xu und Mitarbeiter (2016) waren die Bakterienflora in
den Fazes und insbesondere bakterielle Stoffwechselprodukie ansonsten schwerverdau-
licher Nahrungsmittelbestandteile bei Hunden. Ein besonderes Augenmerk hatten die Auto-
ren dabei auf Butyrat-produzierende Bakterien. Die Untersucher fanden keine deutlichen
Unterschiede in der relativen Vorkommenshaufigkeit zahlreicher Bakteriengruppen und vor
allem nicht fur die Anzahl von Genkopien der Butyryl-CoA Acetat-CoA Transferase und der
dissimilative sulphate-reducing bacteria zwischen IBD- und Kontrollhunden. Kein Unterschied
bestand auch fir Ammoniak und kurzkettige Fettsduren im Kot. Eine negative Korrelation
zeigte sich zwischen dem klinischen Schweregrad (CCECAI) und dem Vorkommen von
Lactobacillen, denen eine schitzende Wirkung zugeschrieben wird. Die Autoren warfen auch
die Frage auf, ob das fakale Microbiom die enterale Flora verlaBlich widerspiegelt.

Mogliche Unterschiede in der Zusammensetzung der Darmflora in Duodenum und Colon bei
Hunden mit IBD und mit Food-responsive disease (FRD), vor und nach Therapie haben
Kalenyak und Mitarbeiter (2018) untersucht. Die Therapie bestand bei den FRD-Hunden in
einer erfolgreichen 14-t&dgigen Eliminationsdiat und bei den IBD-Hunden in einer Steroid- und
gaf. weitergehenden immunsuppressiven Behandlung. Mittels drei verschiedener biostatisti-
scher Testverfahren fanden sich keine eindeutigen Unterschiede zwischen den beiden
Krankheitsgruppen sowie zwischen Duann- und Dickdarm oder zwischen vor und nach der
Therapie. Auch eine signifikante Korrelation mit dem klinischen Schweregrad (CIBDAI) ergab
sich nicht. Bei den IBD-Hunden bestand eine Zunahme des Vorkommens von Bakterien aus
dem Stamm Proteobacteria. Als Problem wurde von den Autoren das Fehlen einer Kontroll-
gruppe angesehen. AuBBerdem stellten sie bezlglich IBD und FRD zur Diskussion, ob ,both
conditions may represent a different spectrum of the same disease”.

2.3. Eosinophile Colitis
2.3.1. Aligemeine Vorbemerkung

Die eosinophilen Entzindungen des Verdauunungstraktes stellen beim Menschen eine
eigenstandige Gruppe von Krankheiten dar (Conner und Kirsch, 2017; Collins et al., 2018),
die den Bildern der "inflammatory bowel disease" (IBD), also Morbus Crohn und Ulzerative
Colitis, an die Seite gestellt wird.

Beim Hund handelt es sich nach traditioneller Sicht ebenfalls um eine eigenstandige Gruppe
von Krankheiten des Verdauungstraktes, die durch eine relative oder absolute Dominanz von
eosinophilen Granulozyten am Entziindungsgeschehen gekennzeichnet ist.

Seit einigen Jahren werden die eosinophilen Entziindungen des Verdauungstraktes beim
Hund, in fehlerhafter nomenklatorischer Anpassung an die Humanmedizin, dem Komplex der
so genannten "idiopathischen IBD" zugeordnet (Hall und German, 2008), ohne dass die
Krankheiten des Hundes Ahnlichkeiten mit den beiden oben genannten Krankheiten des
Menschen haben.

Fir die eosinophilen Entzindungen des Verdauungstrakts beim Hund bedeutet das, dass
samtliche eosinophilen Entziindungen mit einer bekannten Ursache aus dem IBD-Komplex
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ausgeschlossen sind. Problematisch wird eine Zuordnung zu priméren (idiopathischen)
eosinophilen Entziindungen allerdings, wenn fiir diese primaren Formen Ursachen vermutet
und diskutiert werden, wie etwa immunpathologische Reaktionen auf bestimmte Allergene
oder parasitare Infektionen. Es sollte bei dieser ex negativo Definition beachtet werden, dass
"idiopathisch" nichts anderes besagt, als dass eine zugrundeliegende Ursache bislang nicht
bekannt ist. Dass in Veréffentlichungen haufig einfach nur von "IBD" geschrieben wird, ob-
wohl man "idiopathische IBD" meint, macht die Angelegenheit nicht Ubersichtlicher. Eine
ausfihrliche Stellungnahme gegen die Verwendung der Diagnose IBD findet sich auch bei
Dandrieux (2016).

Fir den Hund ergibt sich eine &tiologische Einteilung der eosinophilen Entziindungen des
Verdauungstraktes wie in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Ursache

primére eosinophile Entziindungen per definitionem unbekannt

sekundére eosinophile Entziindungen Parasitosen

Tumoren (Mastzell-Tumor, mal. Lymphom)

eosinophiler Granulom-Komplex

Tabelle 1: Versuch einer &tiologischen Einteilung der eosinophilen Entzindungen des
Verdauungstraktes beim Hund

Ubersichtsarbeiten zur eosinophilen Entziindung des Verdauungstraktes beim Hund liegen
vor von Johnson (1982), Hall und German (2008) sowie Sattasathuchana und Steiner (2014).

2.3.2. Aligemeine Morphologie der eosinophilen Entziindung im Verdauungstrakt

Eosinophile Entziindungen des Verdauungstraktes lassen sich nach einer ganzen Reihe von
Kriterien einteilen.

Eine eosinophile Entziindung kann in allen Abschnitten des Verdauungstrakies auftreten,
vom Osophagus bis zum Rektum. Meistens sind allerdings nur einzelne Abschnitte betroffen:
eosinophile Stomatitis/Osophagitis (German et al., 2002), eosinophile Gastritis, eosinophile
Enteritis (Hill und Kelly, 1974; Quigley und Henry, 1981; O'Brien, 1989; Fonseca-Alves et al.,
2012) oder eosinophile Colitis (Hall, 1967; Bartsch und Irvine-Smith, 1972; Legendre und
Krehbiel, 1973; van der Gaag und van der Linde-Sipman, 1987; van der Gaag et al., 1990;
Rodriguez et al., 1995; Leib, 2000; Kleinschmidt et al., 2006), gelegentlich sind zwei Ab-
schnitte (eosinophile Gastroenterititis (Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag et al.
1983; McTavish, 2002; Kleinschmidt et al., 2006), eosinophile Enterocolitis (Strande et al.,
1954; German et al., 2002)) oder sogar drei Abschnitte verdndert (eosinophile Gastroentero-
colitis; Hayden und van Kruiningen, 1973; Brellou et al. 2006; Kleinschmidt et al., 2006).

Entscheidend fur die histologische Diagnose einer eosinophilen Entziindung ist das Auftreten
von eosinophilen Granulozyten. Das reicht fur die Diagnose bei semiquantitativer Abschatz-
ung von einer problemlosen Auffindung von Eosinophilen - dieser ansonsten nur schwer im
HE-Praparat identifizierbaren Zellen - bis hin zur deutlichen Dominanz von Eosinophilen am
Entzindungszellinfiltrat, sofern nicht eine Quantifizierung geman eines vorgegebenen Sche-
mas (Day et al. 2008) vorgenommen wird, wobei in dieser Arbeit ein "Schwellenwert" an
Eosinophilen fur die Diagnose "eosinophile Entziindung" nicht gegeben wird.
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Von den von Willard und Mansell (2011) aufgefuhrten "systems or grading schemas for
interpretation of intestinal histopathology" werden bei den meisten hier relevanten Arbeiten
eosinophile Granulozyten zwar erwahnt, nicht aber eine eosinophile Entziindung des Ver-
dauungstraktes (Jergens et al., 1992 und 2003; German et al. 2001; Allenspach et al. 2007)
(ebenso bei Peters et al., 2005, McCann et al., 2007, Burgener et al., 2008, De Majo et al.,
2008 und Washabau et al. 2010). Im Gegensatz dazu fiihren Wilcock (1992) sowie Craven
und Mitarbeiter (2004) zwar eine eosinophile Entziindung des Verdauungstraktes auf, ohne
aber quantitative Angaben zu den Eosinophilen zu machen. Wilcock (1992) weist ferner
kritisch darauf hin, dass seiner Meinung nach zahlreiche Falle von lymphoplasmazellularer
Enteritis aufgrund ihres hohen Anteils von Eosinophilen korrekter als eosinophile Enteritits zu
diagnostizieren waren. So bleibt nur die bereits erwéhnte Arbeit von Day und Mitarbeitern
(2008), die als "Gastrointestinal Standardization Group" der "World Small Animal Veterinary
Association", konkrete Vorgaben fur die Beurteilung der Anzahl von eosinophilen Granulo-
zyten in der Schleimhaut des Colons machen, auch wenn die Gr6B8e des MeBfeldes dabei
nur unzureichend festgelegt ist: "Mild elevation in number of eosinophils to approximately 5 -
10 per x40 field. Moderate elevation to 10 - 20 per x40 field. Marked increase in mucosal
eosinophils, eosinophils dominate the tissue population of leucocytes and are not easily
enumerated within a x40 field".

Neben eosinophilen Granulozyten sind regelméBig auch Lymphozyten und Plasmazellen am
Zellinfiltrat beteiligt. In bestimmten Féllen finden sich auBerdem vermehrt Makrophagen
(Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag et al., 1983; van der Gaag und van der
Linde-Sipman, 1987; van der Gaag et al., 1990; Brellou et al., 2006) und mehrkernige Rie-
senzellen vom Fremdkérpertyp (Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag und van
der Linde-Sipman, 1987; van der Gaag et al., 1990) sowie Fibroblasten und kollagene
Fasern/Fibrose (Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag et al., 1983; van der Gaag
und van der Linde-Sipman, 1987; van der Gaag et al., 1990; Rodriguez et al., 1995; Brellou
et al., 2006), was der Entziindung den Charakter einer granulomatésen Entzindung (Hayden
und van Kruiningen, 1973; van der Gaag et al.,, 1983; van der Gaag und van der Linde-
Sipman, 1987; Rodriguez et al., 1995; Leib, 2000) unter Mitbeteiligung von eosinophilen Gra-
nulozyten verleiht.

Die Verteilung der eosinophilen Granulozyten im betroffenen Verdaungstraktabschnitt kann
entweder diffus oder knotenférmig sein (Tabelle 2). Wie lang der diffus veranderte Abschnitt
ist und wie viele entsprechend veranderte Abschnitte vorkommen oder wie viele Knoten sich
finden ist fallweise unterschiedlich.

Verteilung beteiligte Zellen Ursachen
diffuse Verteilung eosinophile Granulozyten, idiopathische eosinophile
Lymphozyten, Plasmazellen | Entziindung
herdférmige Verteilung zusatzlich Makrophagen, Parasiten (nachgewiesen
mehrkernige Riesenzellen, oder vermutet)
Fibroblasten, kollagene Bakterien (Drusen-bildend)
Fasern eosinophiler Granulom-
Komplex
Tumore

Tabelle 2: Verteilungsmuster der eosinophilen Entziindungen im Verdauungstraktes des
Hundes
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Die Tiefenausdehnung der eosinophilen Entziindung innerhalb der Wand reicht von Fallen, in
denen nur die Lamina propria mucosae betroffen ist, bis hin zu solchen, die eine transmurale
Infiltration mit Entziindungszellen von der Lamina propria Uber die Tela submucosa, die Tuni-
ca muscularis bis in die Lamina propria serosae aufweisen.

Bei tumorassoziierten Infiltraten von Eosinophilen, was als paraneoplastisches Phdnomen
einzuordnen ist, sollten lokal entsprechende Tumorzellansammlungen (Mastzellen-Tumor,
malignes Lymphom) nachzuweisen sein.

2.3.3 Diffuse eosinophile Colitis

Unter den ersten Arbeiten zur eosinophilen Entziindung des Verdauungstraktes beim Hund
finden sich mehrere, bei denen die Diagnose "eosinophile Gastroenteritits" auf einer Blut-Eo-
sinophilie und einer klinischen gastrointestinalen Symptomatik beruhen, ohne dass einschla-
gige Biopsie- oder Obduktionsbefunde vorlegen haben (Eikmeier und Manz, 1966; Gluhm,
1968; Easley, 1972).

Die Anzahl von Arbeiten, die sich ausschlieBlich oder neben weiteren Darmabschnitten mit
einer eosinophilen Entziindung des Dickdarms in diffuser, also nicht knotenférmiger Ausbrei-
tung befassen, ist begrenzt. Eine erste Beschreibung einer eosinophilen Colitis stammt még-
licherweise von Strande und Mitarbeiter (1954). Die Autoren selbst bezeichnen die Verande-
rungen als "regionale Enterocolitis" und vergleichen sie mit dem M. Crohn des Menschen.
Klinik, makroskopische und histologische Befunde lassen sich allerdings zwanglos einer
eosinophilen Colitis zuordnen.

Hinweisende klinische Befunde, die von den meisten der nachfolgend zitierten Arbeiten auch
erwahnt werden, sind eine deutliche Blut-Eosinophilie sowie blutiger Durchfall und / oder Er-
brechen, wobei allerdings eine Blut-Eosinophilie nicht zwingend vorliegen mufB3 (Hall und
German, 2008). Darlber hinaus wurde bei einer Analyse von 105 Hunden mit Blut-Eosino-
philie nur bei einem Patienten ein Zusammenhang mit einer Colitis gefunden (Lillieh6ok et
al., 2000).

Makroskopisch ist die Wand von Caecum, Colon und/oder Rectum Uber unterschiedlich lan-
ge Bereiche bis zu 2 cm verdickt (Strande et al., 1954), die Schleimhaut entweder fleckférmi-
ge gerotet (Strande et al., 1954) oder weist petechiale bis ekchymotische Blutungen (Strande
et al., 1954; Bartsch und Irvine-Smith, 1972; German et al., 2002) sowie schlecht begrenzte,
diffuse Ulzera (Strande et al., 1954; German et al., 2002) auf.

Die mitgeteilten histologischen Befunde bei der eosinophilen Colitis (auBerdem eosinophile
Typhlitis: Strande et al., 1954; Legendre und Krehbiel,1973 sowie eosinophile Proctitis:
Strande et al., 1954), stimmen bei allen Autoren weitgehend Uberein, Unterschiede finden
sich vor allem bezuglich der Tiefenausdehnung der Entziindung und zusétzlicher Befunde.
Das Entziindungszellinfiltrat besteht unter anderem aus Eosinophilen (Strande et al, 1954;
German et al., 2002; Kleinschmidt et al., 2006) oder aus "numerous eosinophils" (Hall, 1967),
"primarily eosinophils" (Bartsch und Irvine-Smith, 1972), "aggregates of eosinophils" (Legen-
dre und Krehbiel, 1973) bzw. "... increasing degrees of histologic changes were accompani-
ed by increasing numbers of eosinophils." (Kleinschmidt et al., 2007). Neben Eosinophilen
treten neutrophile Granulozyten (Strande et al., 1954; Hall, 1967; Bartsch und Irvine-Smith,
1972), Makrophagen (Strande et al., 1954; Hall, 1967; Kleinschmidt et al., 2007), Plasma-
zellen (Bartsch und Irvine-Smith, 1972), Ig-A produzierende Zellen (Kleinschmidt et al.,
2007), Lymphozyten (German et al., 2002), T-Lymphozyten (Kleinschmidt et al., 2007) sowie
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Mastzellen (Strande et al., 1954; Locher et al., 2001; Kleinschmidt et al., 2007) auf. Wahrend
Strande und Mitarbeiter (1954) nur allgemein auf das Vorkommen von Mastzellen hinweist,
hat die Arbeitsgruppe um M. Hewicker-Trautwein die Mastzellen bei verschiedenen Entzin-
dungsentitaten und in verschiedenen Darmabschnitten des Hundes sowohl quantifiziert als
auch die verschiedenen Mastzell-Typen differenziert (Kleinschmidt et al., 2007). Als Schadi-
gungen der Schleimhaut werden Erosionen/Nekrose des Epithels (Legendre und Krehbiel,
1973) und Ulzera (Strande et al., 1954) benannt.

Die entzlndlichen Infiltrate finden sich in der Lamina propria (Strande et al., 1954; Bartsch
und Irvine-Smith, 1972), in der Tela submucosa (Strande et al., 1954; Hall, 1967; Bartsch
und Irvine-Smith, 1972; Legendre und Krehbiel, 1973; Kleinschmidt et al., 2006 und 2007),
betont in der Lamina muscularis mucosae (Bartsch und Irvine-Smith, 1972) oder auch in der
Tunica muscularis (Kleinschmidt et al., 2007) beziehungsweise transmural (Kleinschmidt et
al., 2006), wobei in den beiden letztgenannten Arbeiten "full thickness" Biopsien untersucht
wurden.

2.3.4. Nodulare oder granulomatdse eosinophile Enteritis

Diese Gruppe der eosinophilen Entziindungen des Verdauungstraktes zeichnet sich dadurch
aus, dass, zusétzlich zu eosinophilen Granulozyten, Lymphozyten und Plasmazellen, auch
Makrophagen und mehrkernige Riesenzellen beteiligt sind und es vielfach zu einer Zubildung
von Kollagenfaser-reichem Bindegewebe kommt. Im Uberwiegenden Teil der Félle ist die
Entziindung nicht diffus sondern knotenférmig im Darm angeordnet. Atiologisch handelt es
sich um eine heterogene Gruppe von Krankheiten. Im Vordergrund stehen nachgewiesene
(Toxocara canis, Hayden und von der Kruiningen, 1973) oder vermutete parasitare Infektio-
nen (van der Gaag et al., 1983, van der Gaag und van der Lippe-Sipman, 1987; Rodriguez et
al., 1995; Junginger et al., 2012).

Makroskopisch ist der Darm entweder diffus verdickt (Hayden und van Kruiningen, 1973; van
der Gaag und van der Lippe-Sipman, 1987) oder die Schleimhaut ist knotig verdickt (van der
Gaag et al., 1983; Rodriguez et al., 1995) oder es werden weiBliche oder gelbliche 1 bis 6
mm im Durchmesser groBe feste Knétchen beschrieben (Hayden und van Kruiningen, 1973).

Histologisch sind neben Eosinophilen, Lymphozyten und Plasmazellen auch Makrophagen
(Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag et al., 1983; van der Gaag und van der
Lippe-Sipman, 1987) und mehrkernige Riesenzellen (van der Gaag und van der Lippe-
Sipman, 1987) beteiligt. In einem Teil der Falle kommt es zu herdférmigen Nekrosen (van der
Gaag et al., 1983; Rodriguez et al. 1995), zur Zubildung von Kollagenfaser-reichem Binde-
gewebe (Hayden und van Kruiningen, 1973; van der Gaag und van der Lippe-Sipman, 1987;
Rodriguez et al., 1995) oder zu Erosionen oder Ulzera der bedeckenden Schleimhaut (van
der Gaag et al.,, 1983; van der Gaag und van der Lippe-Sipman, 1987; Rodriguez et al.,
1995). Die 2. Larven von Toxocara canis werden von Hayden und van Kruiningen (1973) in
den Knoten nachgewiesen.

Uber einen morphologisch &hnlich gearteten Fall berichten van der Gaag und Mitarbeiter
(1990), mit Veranderungen in lleum, Caecum, Colon und Rectum. Allerdings finden die
Autoren in den Herden strahlenférmig angeordnetes, stark eosinophiles Material (Splendore-
Hoepplie-Material), was sie als méglichen Hinweis auf eine bakterielle Infektion mit Drusen-
bildenden Bakterien, wie beispielsweise Actinomyces spec. deuten; sie bezeichnen die Her-
de deshalb auch als Mikroabszesse.
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Auch typische Eosinophile Granulome, wie sie in Haut und Maulhéhlenschleimhaut auftreten,
kénnen im distalen Verdauungstrakt (Pylorus bis Colon) vorkommen (Brellou et al., 2006).
Da die Autoren nur Biopsien untersucht haben, fehlt eine makroskopische Beschreibung.
Histologisch sind die Herde aus zentral gelegenen fragmentierten Kollagenfasern und dege-
nerierten eosinophilen Granulozyten mit umgebenden Makrophagen in Palisadenstellung und
vitalen Eosinophilen aufgebaut.

Vom herdférmigen Ausbreitungsmuster her sind auch Infiltrate von eosinophilen Granulo-
zyten im Rahmen von gastrointestinalen Tumoren hier einzuordnen, obwohl sie nicht den
Entzindungen zugerechnet werden, und die Infiltration der Eosinophilen als paraneoplasti-
sches Geschehen infolge der Abgabe von eosinophilotaktischen Substanzen (IL-4, IL-5,
Eotaxin) durch die Tumorzellen angesehen wird. In Betracht kommen sowohl Mastzell-
tumoren (Ozaki et al., 2002) als auch maligne Lymphome, wie beispielsweise maligne T-Zell-
Lymphome (Ozaki et al., 2006).

2.4. Histiozytéare ulzerative Colitis (HUC)
2.4.1. Klinik der histiozytaren ulzerativen Colitis

Erstmalig wurde die Morphologie dieses Krankheitsbildes 1965 durch van Kruiningen und
Mitarbeiter als ,granulomatous colitis of dogs with histologic resemblance to Whipple’'s
disease” in den USA beschrieben. Der hier verwendete Name der Krankheit ,Histiozytare
ulzerative Colitis,, (HUC) geht auf Sander und Langham (1968) zurlck.

Die Rasse Boxer ist hochgradig pradisponiert fur die Krankheit; zwischenzeitlich wurden al-
lerdings analoge klinische und morphologische Bilder auch beim - mit dem Boxer verwandten
- French Bulldog (van der Gaag, 1978; Tanaka et al., 2003; Manchester et al., 2013; Nolte et
al., 2017), sowie bei Mastiff, Alaskan Malamute und Doberman Pinscher (Stokes et al.,
2001), beim English Bulldog (Hostutler et al., 2004) und bei Beagles (Carvallo et al., 2015)
beschrieben.

Die Boxer erkranken als junge Tiere, vereinzelt bereits im Alter von 6 Wochen, bis zu einem
Alter von maximal 4 Jahren. Eine Geschlechtsdisposition findet sich nicht, ebenso wie eine
geographische Praferenz nicht zu erkennen ist. Klinisch fallen erkrankte Tiere durch haufi-
gen, kleinvolumigen, schleimig-blutigen Durchfall und Tenesmus auf, sie sind meist im All-
gemeinbefinden ungestért und weniger hdufig kommt es zu Wachstumsverzégerung oder
Gewichtsabnahme (Craven et al., 2011).

Die HUC wurde mit der Colitis ulcerosa, aber auch dem Morbus Crohn und dem Morbus
Whipple sowie der den Harntrakt betreffenden Malakoplakie des Menschen verglichen (u.a.
van Kruiningen, 1967; Sander und Langham, 1968).

2.4.2. Atiologie und Pathogenese der histiozytaren ulzerativen Colitis

Atiologie und Pathogenese der Krankheit waren lange Zeit unbekannt, obwohl bereits van
Kruiningen und Mitarbeiter in ihrer Arbeit von 1965 Uber Therapieerfolge nach Gabe von
Chloramphenicol berichtet haben und in einer elektronenmikroskopischen Studie in Makro-
phagen Strukturen nachweisen konnten, die sie als bakterielle Erreger, mdglicherweise
Chlamydien, interpretierten (van Kruiningen et al., 1975), allerdings deren Menge als fir zu
gering erachteten, um die typische Entziindung auslésen zu kénnen. Auch Kennedy und
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Cello (1966) zeigen einen mit Toluidinblau gefarbten Semidinnschnitt mit Haufen von Bak-
terien in Makrophagen. Experimentelle Infektionen mit Mykoplasmen, die von Hunden
isolierten worden waren, konnten die Krankheit nicht reproduzieren (Bowe et al., 1982).

Erst durchschlagende Erfolge einer Therapie mit dem Gyrasehemmer Enrofloxacin, die zur
klinischen und morphologischen Remission flhrte, gaben erneut Hinweise auf eine mikrobiel-
le Ursache (Davies et al., 2004), ohne dass bereits konkrete Erreger diskutiert wurden.

Immunhistologische Studien an Colonbiopsien von erkrankten Boxern zum Nachweis bakte-
rieller Antigene von enteropathogenen Erregern, der Gattungen Campylobacter, Yersinia,
Salmonella und Shigella sowie von Lawsonia intracellularis, ergaben Hinweise auf das Vor-
handensein von Antigenen von Escherichia coli im Entziindungsgewebe (van Kruiningen et
al., 2005).

Simpson und Mitarbeiter (2006) konnten schlieBlich mittels einer Kombination von Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und 16S rDNA-Sequenzierung eindeutig E. coli frei und in
Zellen der entziindeten Darmschleimhaut nachweisen; den Autoren konnten ferner E. coli
aus Bioptaten anziichten und typisieren und anschlieBend mit diesen adhéarierenden und
invasiven E. coli Zellkulturexperimente durchfiihren (siehe unten).

Sowohl die erfolgreiche Therapie durch Fluoroquinolone, wie u.a. Enrofloxacin, (Mansfield et
al., 2009; Manchester et al., 2013) als auch der Nachweis von urséachlich beteiligten E. coli
(Mansfield et al., 2005; Manchester et al. 2013; Carvallo et al. 2015) wurden zwischenzeitlich
mehrfach beschrieben.

Eine auf die Immunpathologie der HUC ausgerichtete Studie ergab eine Zunahme von IgG3-,
IgG4-, IgM-, und IgA-produzierenden Plasmazellen, von CD3* T-Lymphozyten, von L1*
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten sowie eine vermehrte Expression von MHC-
Klasse lI-Antigenen auf Enterozyten, sie lieferte aber keinen unmittelbaren Beitrag zur Kla-
rung der Pathogenese der Krankheit (German et al., 2000).

Die ausgepragte Rassespezifitdt der HUC macht eine genetische Komponente an der Ent-
stehung der Krankheit sehr wahrscheinlich; erste genomweite Kopplungsanalysen liegen vor,
haben aber keine konkreten Hinweise ergeben (Craven et al. 2011).

2.4.3. Makroskopische Befunde der histiozytédren ulzerativen Colitis

Betroffen sind primar das Rektum und das distale Colon, von wo aus sich die Veranderungen
nach proximal bis in das Caecum ausdehnen kénnen. Die Wand des Colon ist hochgradig
verdickt, die Schleimhaut haufig in dicke, nicht verstreichbare Falten gelegt. Die Schleimhaut-
oberflache ist in fortgeschrittenen Féllen meistens groB3flachig ulzeriert und deshalb hoch-
gradig gerétet und erscheint granuliert. Einzelne intakte Schleimhautinseln kénnen bestehen
bleiben. Die Muskulatur und die Serosa machen einen unveranderten Eindruck. In alteren,
hochgradigen Fallen kann es zu einer deutlichen Verklrzung von Colon und Caecum kom-
men (van Kruiningen et al., 1965; Kennedy und Cello, 1966; Koch und Skelley, 1967; Sander
und Langham, 1968; Lindberg und Segall, 1977; van der Gaag et al., 1978; Hill und Sullivan,
1978; Churcher und Watson, 1997), andere Autoren beschreiben eine bis zu dreifache Zu-
nahme des Durchmessers des Colons (Cockrell and Krehbiel, 1972).

Die Frihveradnderungen der HUC wurden an einer Gruppe von Boxern untersucht, die unter
experimentellen Bedingungen gehalten wurden und die in regelméBigen Abstdnden endo-
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skopiert und bioptiert wurden (Russell et al., 1971). Friihverdanderungen sind demnach disse-
minierte, punktférmige oder etwas gréBere rétliche Herde in einer ansonsten unveranderten
Schleimhaut. Etwas weiter fortgeschrittene Lé&sionen sind runde bis langliche 1 bis 5 mm
groBe intensiv rote und eingesunkene Herde. Die regiondren Darmlymphknoten sind regel-
méBig vergrdBert.

2.4.4. Histologische Befunde der histiozytaren ulzerativen Colitis

Die histologischen Veranderungen am Dickdarm bei der HUC spielen sich am Epithel, der
Oberflache und der Krypten, sowie in der Lamina propria und der Tela submucosa ab. Im
Bindegewebe von Propria und Submukosa kommt es zur fortschreitenden Ansammlung von
Makrophagen, die durch die Akkumulation von granuldrem, PAS-positivem Material gekenn-
zeichnet sind. Dieses Hauptcharakteristikum der HUC wird seit deren Erstbeschreibung
durch van Kruiningen und Mitarbeiter (1965) ausnahmslos von allen hier zitierten Arbeiten
uber die HUC erwahnt. Neben den Makrophagen finden sich zuséatzlich Lymphozyten und
Plasmazellen, vereinzelt werden auch eosinophile Granulozyten erw&hnt (Davies et al.,
2004). Ein Ubergreifen der Entziindung auf die tieferen Schichten der Dickdarmwand ( Tunica
muscularis) wir nur selten berichtet (Hall et al., 1994).

Vor allem am Oberflachenepithel und lumennahen Epithel der Krypten treten Schaden auf,
die mit einer Vakuolisierung der Zellen beginnt und mit der Nekrose und dem Verlust der
Epithelzellen endet, was dann zur Ulzeration der Schleimhaut fihrt. Mit der Ulzeration gehen
die Auflagerung von Fibrin an der Oberflache (van Kruiningen, 1965; Sander und Langham,
1968) und das vermehrte Auftreten von neutrophilen Granulozyten im Entzindungsgewebe
einher (van Kruiningen, 1965; Russell et al., 1971; Mansfield et al., 2009; Nolte et al., 2017).
Von einer Reepithelisierung der Ulzera berichten Kennedy und Cello (1966) sowie Russell
und Mitarbeiter (1971).

Die histologischen Friihverédnderungen der HUC stellen sich als ein abrupter Ubergang von
unveranderter in eine verdichtete und vermehrt basophile Schleimhaut dar (Russell et al.,
1971; Hall et al., 1994). Die Verdichtung kommt durch die oben bereits beschriebene An-
sammlung von Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen, die erhéhte Basophilie
zusatzlich durch eine Hyperplasie der intakten Epithelzellen zustande (Russell et al., 1971;
Hostutler et al., 2004; Mansfield et al., 2009; Manchester et al., 2013). Mit der Epithelhyper-
plasie ist auch eine Verminderung der Anzahl von Becherzellen verbunden (Hall et al., 1994;
Hostutler et al., 2004; Mansfield et al., 2009; Nolte et al., 2017); eine Zunahme von Becher-
zellen wird hingegen nur ausnahmsweise beobachtet (Manchester et al., 2013).

Es ist also sehr wahrscheinlich, dass die Veranderungen des Epithels sekundéar zur Entzin-
dung sind, wie es bereits van Kruiningen (1965) sowie Kennedy und Cello (1966), selbst bei
Anwesenheit von Bakterien in der Propria (van Kruiningen, 1965), beschrieben haben. Fir
nicht gekléart, ob sich die Epithelverdnderungen priméar oder sekundéar zur Entziindung ent-
wickeln, halten es Russell und Mitarbeiter (1971).

Die Ansammlung von PAS-positiven Makrophagen beginnt nach van Kruiningen (1965) in
der Submukosa, die Mehrzahl der Autoren sehen den Beginn hingegen in der Propria
(Kennedy und Cello, 1966), und zwar nahe der Lamina muscularis mucosae (Russell et al.,
1971; Hall et al., 1994). Nach Russell und Mitarbeiter (1971) sind die Makrophagen im obe-
ren Bereich der Propria PAS-negativ und werden erst in den tieferen Anteilen positiv, woraus
die Autoren eine Reifung der Entziindung von apikal nach basal in der Schleimhaut ableiten.
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Uberlegungen zur Ursache des Epithelverlustes gibt es nur wenige. Russell und Mitarbeiter
(1971) halten einen vermehrten Zelluntergang bei gleichzeitig vermindertem Zellnachschub
aus den Krypten fir die Ursache, ohne jedoch einen Grund fiir die Epithelnekrosen zu be-
nennen.

In jingster Zeit hat sich die Arbeitsgruppe um Marion Hewicker-Trautwein mit einer Charak-
terisierung der zentral an der Entzindung beteiligten Makrophagen befaB3t (Nolte et al.,
2017). Durch Doppelreaktionen - mit PAS-Reaktion und Immunhistochemie - konnten die
Autoren zeigen, dass die PAS-negativen Makrophagen wahrscheinlich unreife, pro-inflamma-
torische Makrophagen sind, die von Monozyten abstammen, die kurzlich aus dem Blut in die
Colonschleimhaut eingewandert sind und weniger wahrscheinlich von residenten Gewebe-
makrophagen der Propria abstammen. Die PAS-positiven Makrophagen hingegen sind reife,
pro-inflammatorische und phagozytierende Makrophagen. In der Immunhistochemie wurden
von den Autoren Antikérper gegen die folgenden Antigene eingesetzt: Ibal (pan-Makropha-
gen-Marker), MHC Klasse Il (Antigen-Prasentation), Lysozym (Muramidase, mit partieller
Fahigkeit, in vitro die Zellwand gram-positiver Bakterien anzugreifen), CD 163 (Rezeptor fur
Haptoglobin/Hamoglobin), CD 204 (scavenger-Rezeptor), L1 Antigen (Calprotectin), iNOS
(Produktion reaktiver Sauerstoff-Verbindungen) und CD 64 (Fcy-Rezeptor I). Damit bestéa-
tigen die Autoren Vorstellungen, wie sie bereits von Russell und Mitarbeiter (1971) sowie
Gomez und Mitarbeiter (1977) formuliert wurden.

2.4.5. Elektronenmikroskopische Befunde bei der histiozytaren ulzerativen Colitis

Die Verdffentlichungen zur Ultrastruktur der HUC sind sémtlich in der 70iger Jahren des ver-
gangenen Jahrhunderts erschienen. Auf Verdnderungen an den Epithelzellen der Colon-
schleimhaut gehen nur Gomez und Mitarbeiter (1977) ein. Als Friihveranderungen werden,
bei lichtmikroskopisch noch intakt erscheinendem Epithel, eine hochgradige Ausweitung der
interstitiellen Raume zwischen den Epithelzellen und degenerative - korrekter dystrophische -
Verénderungen der Epithelzellen beschrieben. Die Zellen enthalten vermehrt Phagosomen,
Autophagosomen und Vakuolen sowie lipidahnliche Einschllisse, wobei die Haftstrukturen
zwischen den Zellen noch intakt sind. In der Lamina propria finden die gleichen Autoren
Neutrophile, Makrophagen und Erythrozyten.

Am ausflhrlichsten und von allen Autoren werden die Makrophagen beschrieben (Cockrell
und Krehbiel, 1972; van Kruiningen, 1975; Gomez et al., 1977). Alle drei Arbeiten beschrei-
ben mehrere morphologisch unterschiedliche Typen von Makrophagen. Im Vordergrund der
Beschreibungen stehen jedoch die verschiedenen Strukturen im Zytoplasma dieser Zellen,
so werden beschrieben: Granula verschiedener GroBe, stidbchenférmige kristalline Struk-
turen, tubuldre Granula, Lipidtropfchen und Myelinfiguren (Cockrell und Krehbiel, 1972),
Residualkérperchen (Telolysosomen), elektronendichte sphéarische Vesikel und Phagosomen
(van Kruiningen, 1975), Phagosomen mit Zelltrimmern und Myelinfiguren sowie Lipidtrépf-
chen (Gomez et al., 1977).

Strukturen, die mdglicherweise bakterielle Erreger darstellen werden von van Kruiningen
(1975) beschrieben, der Autor fuhrt Chlamydien, Mykoplasmen und Rickettsien als mdgliche
Erreger an. Auf das Fehlen von Bakterien weisen hingegen Cockrell und Krehbiel (1972)
ausdrucklich hin. Bakterien werden bei intaktem Epithel weder in den Epithelzellen noch in
der Propria gefunden (Gomez et al., 1977) und erst nach Epithelverlust finden sich Bakterien
in der Propria, die allerdings fur ,,opportunistic invaders” erachtet werden.
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Den Versuch einer pathogenetischen Einordnung der elektronenmikroskopischen Befunde
an Epithelzellen und Makrophagen unternehmen nur Gomez und Mitarbeiter (1977). Sie er-
wéhnen ausdricklich die Reifung der Zellen von Monozyten-&hnlichen Zellen Uber aktivierte
Makrophagen zu den typischen PAS-positiven Makrophagen in der Tiefe der Schleimhaut,
wie es diese Arbeitsgruppe bereits lichtmikroskopisch beschrieben hat (Russell et al., 1971).
Die Autoren gehen von einer primédren Schéadigung der Epithelzellen, gefolgt von einer ent-
zindlichen Reaktion in der Propria und schlieBlich der Nekrose und dem Verlust der Epithel-
zellen aus, dem dann eine verstarkte Entziindung und das Eindringen von Bakterien in die
Propria folgen. Die Lasionen der Epithelzellen werden als unspezifisch angesehen; es gibt
keinen Hinweis darauf, dass Neutrophile oder Makrophagen an der Schadigung des Epithels
beteiligt sein sollen und die Ansammlung der Makrophagen wird als ein sekundares Phano-
men angesehen; die Ultrastruktur der Makrophagen gibt keinen Hinweis auf die Ursache der
Krankheit. Als mdglich wird ein lysosomaler Defekt erachtet, der zur Akkumulation von
Zelltrutmmern oder Bakterienresten in den Makrophagen fihrt.

2.4.6. Atiologische Untersuchungen zur histiozytiren ulzerativen Colitis

Bakterien wurden in der entziindeten Schleimhaut bereits von van Kruiningen und Mitarbei-
tern (1965) mittels der nach Brown und Brenn modifizierten Gramfarbung nachgewiesen.
Kennedy und Cello (1966) weisen Haufen von Bakterien in Makrophagen in mittels Toluidin-
blau gefarbter Semidinnschnitte von in Epon eingebettetem Material nach. Eine Einengung
der verursachenden Bakterien auf Escherichia coli erfolgte durch Immunhistologie (van
Kruiningen et al., 2005; Carvallo et al., 2015), wobei die Spezifitdt des Nachweises durch die
Verwendung polyklonaler Antikdrper nur begrenzt ist. Erst die Darstellung mittels FISH er-
laubt die eindeutige Charakterisierung der Bakterien als E. coli (Simpson et al., 2006;
Manchester et al., 2013). Die Bakterien liegen dabei sowohl frei als auch innerhalb von
Makrophagen in der entziindeten Schleimhaut (Manchester et al., 2013).

2.4.7. Offene Fragen zur histiozytaren ulzerativen Colitis

Trotz eindeutiger Fortschritte im Verstandnis der Krankheit bleibt eine Reihe von Fragen der-
zeit noch offen: wo findet sich der Erreger priméar (extra- oder intrazelluldr, in Enterozyten
oder Makrophagen), welche Rolle spielt E. coli in der Pathogenese der Krankheit, woher
stammen die groBen Mengen an PAS-positivem Material in die Makrophagen, warum gehen
die Epithelzellen zugrunde, welchen Zusammenhang gibt es zwischen Epitheluntergang und
Makrophagen-Akkumulation?

2.5. Protothekose
2.5.1. Erreger der Protothekose

Prototheken sind einzellige (kokkale) Grinalgen ohne Chloroplasten, die mit der chlorophyll-
haltigen Gattung Chlorella verwandt sind und gemeinsam mit dieser der Familie der Chlo-
rellaceae angehoren. Sie sind weltweit verbreitet und kommen als heterotrophe Saprophyten
auf den verschiedensten Substraten vor. Die Infektion von Saugetieren ist fakultativ, ob da-
ruber hinaus auch opportunistisch ist bislang ungeklart.

Aktuell werden in dem Genus Prototheca acht Spezies zugeordnet: P. zopfii, P. wickerhamii,
P. blaschkeae, P. cutis, P. ulmea, P. stagnora, P. miyajii und P. tumulicola. Bei Prototheca
zopfii und P. wickerhamii lassen sich auBerdem jeweils 2 Genotypen unterscheiden (Hirose
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et al., 2018).

Fir die Haussaugetiere Hund, Katze und Rind sind die Spezies P. zopfii, P. wickerhamii, P.
blaschkeae, letztere bislang nur fir das Rind, von Relevanz.

Die Vermehrung von Prototheken erfolgt asexuell durch Ausbildung von bis zu 20 Endospo-
ren innerhalb der Mutterzelle, die schlieBlich platzt und die Endosporen freisetzt (Hollings-
worth, 2000).

2.5.2. Pathogenese der Protothekose

In acht von zehn Arbeiten Uber die kanine Protothekose aus den Jahren 2000-2018 wird kon-
statiert, dass die Pathogenese der Krankheit bislang nicht aufgeklart worden ist (Gupta et al.,
2011; Lane et al., 2012; Beribé et al., 2014; Font et al., 2014; Manino et al., 2014; Vince et
al., 2014; Carfora et al., 2017; Silveira et al., 2018).

Die meisten Autoren diskutieren eine primare alimentare/enterale Infektion mit den ubiquitar
vorhandenen Prototheken, mit anschlieBender Dissemination in zahlreiche Organe (Gupta et
al., 2011; Lane et al., 2012; Marquez et al., 2012; Beribé et al., 2014; Font et al., 2014; Vince
et al., 2014; Shank et al., 2015; Carfora et al., 2017; Silveira et al., 2018). Eine priméare lokale
Infektion von verletzter Haut oder den Augen wird ebenfalls fiir mdglich gehalten (Beribé et
al., 2014; Font et al., 2014; Shank et al., 2015; Carfora et al., 2017; Silveira et al., 2018). In
zahlreichen Arbeiten wird eine Beglnstigung der Infektion seitens der betroffenen Hunde im
Sinne einer opportunistischen Infektion diskutiert, entweder als Folge einer eingeschrankten
Immunabwehr oder aufgrund einer nicht weiter spezifizierbaren Rassendisposition bei Boxer
und Collie (Beribé et al., 2014; Manino et al., 2014; Vince et al., 2014; Carfora et al., 2017).

Bislang gibt es keine Angaben dazu, welche Art von entzlindlicher oder immunologischer Ab-
wehr Prototheken im Organismuns von Hunden auslésen. Unklar ist auch, durch welche Fak-
toren die Ausbreitung der Erreger im Kérper begtinstigt wird und wie diese konkret erfolgt.

2.5.3. Kasuistik zur Protothekose

In der Tabelle 3 sind 44 Verdéffentlichungen aus den Jahren 1969 bis 2018 mit insgesamt 73
Féallen von Protothekose beim Hund aufgefliihrt. Bezliglich der Rassenverteilung dominieren
Boxer (n=11), Collie (n=7), Labrador (n=7) sowie Cocker Spaniel und Deutscher Schaferhund
(jeweils n=5).

Die Detailtiefe der Veroffentlichungen ist sehr unterschiedlich, teilweise wurden nur zytologi-
sche Befunde mitgeteilt, teilweise lagen ein begrenztes Organspektrum oder Uberhaupt nur
Biopsien vor, vollstdndige Sektionen wurden nur in begrenzter Anzahl vorgenommen; ver-
einzelt wurden nur Ergebnisse zu bestimmten Organen (z.B. Auge) veroffentlicht. Aus die-
sem Grund sind verallgemeinernde Aussagen kritisch zu betrachten. Das am haufigsten als
verandert beschriebene Organ sind die Augen bei 41 mitgeteilten Fallen (56% der Félle),
gefolgt von Veranderungen am Dickdarm bei 31 Hunden (42%), bei 7 Tieren wurde explizit
mitgeteilt, dass der Darmtrakt unveréandert war, fir 35 Tiere wurden keine Angaben zum
Darm gemacht oder er wurde gar nicht untersucht. Weitere als verandert beschriebene
Organe sind Nieren (n=23; 32% der Félle), Myokard (n=21; 29%), Gehirn (n=19; 26%), Leber
(n=16; 22%) und Lymphknoten (n=14; 19%).
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Den Publikationen 148t sich auch entnehmen, dass es sowohl Féalle mit isoliertem Organbe-
fall (Auge, Gehirn, Darm) als auch generalisierte Infektionen gibt. Der Darmtrakt ist jeden-

falls, nach den Augen, das zweithaufig veranderte Organsystem.

Tabelle 3: Veroffentlichungen Uber Falle von Protothekose beim Hund

Autoren Darm sonstige Organe Rasse
reger
;Igsg Kruiningen van et o Auge, Niere, Myokard, Gehirn, Leber, NN Boxer
1969 Povey et al. + Niere, Myokard Springer Spaniel
1970 Kruiningen van + o] Springer Spaniel
1973 Carlton and Austin ? Auge Rough Coated Collie
1973 Sudman et al. ? Haut, Lnn P.w Miniatur Schnauzer
1975 Buyukmihci et al. + Auge, Niere, Myokard, Leber, Lnn, Milz P.spec. Collie
1976 Holscher + Niere, Myokard, Leber, Lnn P.w. Collie
1977 Imes et al. o] Auge, Niere, Gehirn, Leber, Lunge, Mi P.z. Dobermann
1980 Tyler et al ? Auge, Niere, Myokard, Gehirn, RM E'jv' und Mix
1982 Migaki et al. ? Niere Cocker Spaniel
1984 Cook et al. + Niere, Myokard, Gehirn, Leber, Schilddr, Ohr, Pz Coliie
Skelettm
1984 Font and Hook + Auge P.w Ungar. Vizsla
1984 Gaunt et al. + Augg, Nlerg, Myokard, Gehirn, Leber, Skelettm, Pz Sib. Husky
Schilddr, Milz
1984 Meredith 2 Niere, Myokard, Gehirn, Leber, Lunge, Schilddr, Pz Dalmatiner
Pankreas, Zwerchfell
1984 Rakich und + Niere, Myokard, Gehirn, Lnn, Skelettm, Schilddr, Py Coliie
Latimer Pankreas, Aorta Auge, Rickenmark -
1985 Blogg und Sykes o Auge, Myokard P.spec. Boxer
1985 Moore et al. ? Auge, Niere, Gehirn, Aorta P.z. Mix
1988 Macartney et al. ? nur Haut untersucht P.spec. Greyhound
1990 Thomas and + Niere, Myokard, Gehirn, Leber, Lnn Collie
Preston
1997 Ginel et al. ? Haut P.w Collie
1997 Pérez et al dito dito dito
1.+ 1. Auge, Niere, Myokard, Leber, Pankreas 1. Mix
1998 Schultze et al. 2.+ 2. Auge, Niere, Myokard P.spec. 2. Mix
1998 Taugner et al. + Haut P.spec. Riesenschnauzer
2002 Rallis et al. + Lnn P.spec. Dtsch. Schéferhd
2004 Hosaka and + Niere, Myokard, Lnn, Magen P.z. Mix

Hosaka
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1.7 1. Niere und weitere Organe 1. Mix
2005 Pressler et al. 5 9 2. Auge P.z. 2. Samoyede
2006 Rizzi et al. ? Auge, Leber P.spec. Cocker Spaniel
2006 Tsuji et al. + Auge, Leber, Lnn, Lunge, Milz, Zunge, Haut P.w Malteser
1.+ 1. Niere, Myok, Gehirn, Leber, Pankreas, Knochen 1. P.z. 1. Boxer
2.+ 2. Niere, Lnn 2.P.w 2. Boxer
3.+ 3. nur Colon untersucht 3.7 3. Boxer
4.7 4. Auge, Niere, 4.P.z. 4. Boxer Mix
5+ 5. Auge, Niere, Myok, Gehirn, Leber, Lnn, Muskel 5.P.z. 5. Boxer
6.7 6. Auge, Gehirn 6. P.z. 6. Boxer
7.+ 7. Auge, Myokard 7.7 7. Boxer
8.7 8. Leber, Lnn, Magen, Pankreas 8.P.z. 8. Engl. Cocker Span.
2007 Stenner et al. 9. + 9. Auge, Niere, Myokard, Gehirn, Leber 9.P.z. 9. Engl. Cocker Span.
10. + 10. Auge 10. ? 10. Staffordshire Bullterr
1.+ 11. Auge 11.7? 11. Dtsch. Schéaferhund
12. + 12. 12.? 12. Corgi
13. + 13. 13.7? 13. Malteser
14.7? 14. Haut, Lnn 14. P.w 14. Austral. Cattle Dog
15.7? 15. Haut, Lnn 15.7? 15. Beagle Mix
16. + 16. Auge 16. ? 16. Kelpie Mix
2008 Salvadori et al. ? Gehirn P.spec. Maremma Sheepdog
2008 Sapierzynski und .
Jaworska + P.spec. Mix
2009 Ribeiro et al. + ? P.z. Mix
2009 Souza et al. + Myokard, Leber, Pankreas, Schilddr. P.spec. Cocker Spaniel
2011 Gupta et al. o Gehirn, Liquor cerebrospinalis P.spec. Boxer
2012 Lane et al. o Auge, Niere, Myokard, Gehirn P.z. Shetland Shepherd dog
2012 Marquez et al. [%] Gehirn P.z. Boxer
2012 Young et al. ? Gehirn, Liquor cerebrospinalis P.z. English Setter Mix
P.z.
2014 Beribé et al. + Auge, Lnn, Geno- Rhodesian Ridgeback
typ 2
2014 Font et al. [%] Gehirn, RM P.z. Labrador Retriever
. Auge, Niere, Myokard, subkut Fett, Skelttmusk .
2 ) ) )
2014 Manino et al. ? Schilddr, Parathyreoidea, Wirbelknochen P.spec. Labrador Retriever
2014 Vince et al. + Auge, Myokard P.z. Rough coated Collie
1. bis 14. nur Angaben zum Auge 1. Labrador
2. Dtsch. Schéaferhund
3. Yorkshire Terrier
4. Dtsch. Kurzhaar
Pointer
5. Doberman Pinscher
6. Labrador Mix
2015 Shank et al. ? 7. Golden Retriever
8. Dtsch. Schéaferhund
9. Labrador
10. Labrador
11. Gordon Setter
12. Labrador
13. Dtsch. Schéaferhund
14. Dingo Mix
P.z.
2017 Carfora et al. ? Haut Geno- English Setter
typ 2
P.z.
2018 Silveira et al. ? Haut Geno- Mix

typ 1
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+ = positive Darmbefund
o = Darm untersucht, aber negativ befundet
? = nicht untersucht oder kein Befund mitgeteilt

2.5.4. Makroskopische Befunde bei der Protothekose

Die enteralen Veradnderungen bei der Protothekose finden sich ganz Uberwiegend im Dick-
darm, in Kolon, Zd&kum und Rektum. Die betroffenen Darmabschnitte werden als diffus
verdickt und faltig beschrieben (Thomas und Preston, 1990; Souza et al., 2009; Vince et al.
2014). Die Mehrzahl der Autoren beschreibt zahlreiche weiBe, derbe, im Durchmesser 1 - 2
mm groBe (pinpoint), isolierte oder auch konfluierende Knétchen in der Tunica mucosa und
Tunica muscularis , was der Schleimhautoverflache ein granuliertes Aussehen verleiht
(Buyukmihci et al., 1975; Cook et al, 1984; Rakich und Latimer, 1984; Thomas und Preston,
1990; Rallis et al., 2002; Vince et al., 2014). In den alteren Arbeiten Uber die Protothekose
werden auBerdem Erosionen bzw. Ulzera der Dickdarmschleimhaut erwdhnt (van
Kruiningen, 1970; Holscher et al., 1976, Rallis et al. 2002). An Kreislaufstérungen werden
petechiale Blutungen (Thomas und Preston, 1990) bis hin zu diffus hdmorrhagischen Ver-
anderungen genannt (Povey et al. 1969; Souza et al. 2009). Luminale Verdnderungen sind
Vermehrung von Schleim (Ralles et al. 2002), vermehrt blutiger Schleim (Cook et al. 1984)
bis hin zu frischem, unverdauten Blut (Gaunt et al. 1984; Souza et al. 2009).

2.5.5. Histologische Befunde bei der Protothekose

Die Beschreibung der Histologie der Protothekose umfaBt sowohl herdférmige, granulom-
artige Veranderungen, welche den makroskopisch erkennbaren Kndtchen entsprechen,
(Buyukmihci et al., 1975; Cook et al., 1984; Thomas und Preston, 1990; Vince et al., 2014)
als auch diffuse Veranderungen (Hosaka und Hosaka 2004; Souza et al., 2009). Die granu-
lomartigen Herde bestehen aus Erregern und Makrophagen, die von Bindegewebe umgeben
sind, an das sich auBen Lymphozyten und Plasmazellen anschlieBen (Cook et al., 2004;
Vince et al., 2014); zusatzlich finden sich im Zentrum auch Nekrosen (Buyukmihci et al.,
1975).

Die Entzindung spielt sich vor allem im oberflachennahen Bereich der Lamina propria ab
(Thomas und Preston, 1990; Rallis et al.,, 2002; Hosaka und Hosaka, 2004; Souza et al.,
2009) und nur vereinzelt wird Uber eine Ausdehnung bis an die Tunica muscularis berichtet
(Rallis et al., 2002; Souza et al., 2009). Neben der Entziindung in der Lamina propria kommt
es auch zu Erosionen der Lamina epithelialis (Buyukmihci et al., 1975) und zu tiefer reichen-
den Ulzera der Schleimhaut, die durch Bindegewebe von der Umgebung abgegrenzt werden
(Thomas und Preston; 2009 Souza et al., 2009). Der Umfang des Entzindungszellinfiltrates
wird Ubereinstimmend von allen Untersuchern als auffallend gering beschrieben (Povey et
al., 1969; van Kruiningen, 1979; Cook et al., 1984; Rakich und Latimer, 1984; Thomas und
Preston, 1990; Hosaka und Hosaka, 2004; Ribeiro et al., 2009). Entziindungszellen sind vor
allem Lymphozyten, Plasmazellen und Makrophagen sowie in geringerer Menge auch eosi-
nophile und neutrophile Granulozyten (van Kruiningen, 1970; Holscher et al., 1976; Cook et
al., 1984; Thomas und Preston, 1990; Rallis et al., 2002; Hosaka und Hosaka, 2004;
Sapierzynski und Jaworska, 2008; Ribeiro et al., 2009; Souza et al., 2009; Vince et al.,
2014). Neben den bereits erwéhnten Nekrosen in den granulomartigen Herden treten Nekro-
sen auch in der diffus entzindeten Lamina propria auf (Holscher et al., 1976; Rakich und
Latimer, 1984). Uber den histologischen Nachweis von Prototheken, zusétzlich zu ihrem
Vorkommen im Dickdarm, auch im Dunndarm (Jejunum, lleum) berichtet van Kruiningen
(1970).
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2.5.6. Elektronenmikroskopische Befunde bei der Protothekose

Die néhere Beschreibung des Erregers erfolgt am detailiertesten anhand elektronenmikro-
skopischer Untersuchungen. Im folgenden werden Arbeiten der kaninen Protothekose ins-
gesamt, also nicht nur des Darmes, beriicksichtigt. Generell werden Elternzellen (Sporan-
gien), Tochterzellen (Sporen, Endosporen) und Uberreste von beiden nach Aufnahme durch
Makrophagen beschrieben.

Die Sporangien sind rund (Durchmesser 7-8 ym) oder oval mit einer Ladnge von 7-10 ym und
einem Durchmesser an der schmalsten Stelle von 3-5 um (Tyler et al., 1980); die Zellwand
hat eine Starke von 230-395 nm (Font und Hook, 1984). Im Inneren finden sich der Zellkern
mit einem deutlich ausgebildeten Nukleolus (Tyler et al., 1980; Font und Hook, 1984), auBer-
dem wenige Mitochondrien (Tyler et al., 1980) und zwei verschiedene Populationen von
Granula (Tyler et al., 1980), osmiophile Granula (Tyler et al., 1980; Meredith et al., 1984;
Marquez et al., 2012) und zweitens starkehaltige, membranbegrenzte Granula (Amylo-
plasten) (Font und Hook, 1984; Marquez et al., 2012); dieser Granulatyp ist fir die deutlich
positive PAS-Reaktion im Lichtmikroskop verantwortlich. Auf das Fehlen von Chloroplasten
(und damit Chlorophyll insgesamt), wie sie bei der Gattung Chlorella verhanden sind, wird
hingewiesen (Marquez et al., 2012; Shank et al., 2015).

Die Endosporen weisen eine Lange von 6-8 ym bis hin zu 11-18 ym auf (Meredith et al.,
1984). Es werden bis zu 12 Endosporen in einer Sporangie auf einer Schnittebene beobach-
tet (Font und Hook, 1984).

Nach Phagozytose der Prototheken durch Makrophagen bleiben nur unregelméaBig geformte
Zellwandprofile ohne erkennbaren Inhalt wie Zellkern oder Organellen erhalten (Salvadori et
al., 2008; Marquez et al., 2012; Silveira et al. 2018).

2.6. Tumoren des Dickdarms

Die Einordnung der Tumoren des Dickdarms sollte erfolgen in Anlehnung an die von der
,World Health Organization® in 2. Auflage herausgegebene ,International Histological Classi-
fication of Tumors of Domestic Animals®, und zwar das Volume X ,Histological Classification
of Tumors of the Alimentary System of Domestic Animals“ (Head et al., 2003) und das
Volume VIII ,Histological Classification of Hematopoietic Tumors of Domestic Animals® (Valli
et al. 2002).
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3. Material und Methoden

3.1. Material

Colonbiopsien von 230 Hunden, die in den Jahren 1994 bis 2006 zur Routinedia-
gnostik in das Institut far Tierpathologie der Universitat Minchen eingesandt wurden,
stehen als Material zur Verfugung. Bei 161 Fallen sind zudem der klinische Vorbe-
richt und der visuelle Endoskopiebefund bekannt. Alle Biopsien stammen ausnahms-

los aus der Tierklinik Dres. Kaspar/Lechner/Pfeifer/TA Meusel in Nirnberg.

Alle 230 Hunde wurden aufgrund klinischer Befunde (in der Regel Durchfallgesche-
hen und/oder Erbrechen) endoskopiert. Medikamentelle Vorbehandlung ist in den

meisten Fallen gegeben bzw. zu vermuten.

Zusatzlich wurden von 11 Hunden, welche aus flr diese Studie unerheblichen Grin-

den euthanasiert wurden, postmortal Colonbioptate zum Vergleich enthommen.

Somit stehen fur die Auswertung insgesamt Bioptate von 241 Hunden, unterteilt in

folgende drei Gruppen, zur Verfligung:

Gruppe 1:
161 Falle mit klinischen Beschwerden, bekanntem Vorbericht und

Endoskopiebefund

Gruppe 2:
69 Falle mit klinischen Beschwerden, jedoch nicht mehr verfigbarem

Vorbericht und Endoskopiebefund

Gruppe 3:

11 Félle von Patienten ohne intestinale Symptomatik

3.2. Gewinnung der Biopsien

Der Coloskopie geht eine 3-tagige Patientenvorbereitung voraus. Neben Futterentzug
werden die Tiere mit abfihrenden Klistieren versorgt, um ein vollstandig entleertes

Colon zu gewabhrleisten. Alle Coloskopien beim Hund erfolgen in Vollnarkose. In den
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hier vorliegenden Fallen wurde eine Injektionsnarkose mittels Fentanyl/Droperidol

und patientenabhéangiger Erhaltung mit Thiopental bzw. Propofol durchgefuhrt.

Mittels eines flexiblen Endoskopes (Arbeitslange 100cm) wird das Colon unter Luftin-
sufflation zun&chst in disto-proximaler Richtung visuell beurteilt. Hierbei wird vor
allem auf Verdnderungen wie Erosionen, Ulzera, Rétungen, Odematisierung und
Neoplasien geachtet. AnschlieBend erfolgt Uber den Arbeitskanal des Endoskopes
die Biopsieentnahme mittels Biopsiezange unter Sichtkontrolle in proximo-distaler
Richtung. In der Regel werden mehrere, abhéangig von der PatientengréBe bis zu 15,
Biopsien an unterschiedlichen Lokalisationen entnommen. Hierbei wird darauf ge-
achtet, gezielt makroskopisch veranderte Areale zu beproben, aber auch unverandert
erscheinende Areale werden bioptiert. Eine spéatere Lokalisationszuordnung bei der
histologischen Untersuchung ist jedoch nicht mehr méglich. Unmittelbar nach der
Entnahme werden die Biopsien in isotonischer Kochsalzlésung gespult und direkt im
Anschluss in die Fixationslésung (neutrales, gepuffertes Formaldehyd 4-5%) Uber-
fuhrt. Per Post werden die Proben zur histologischen Untersuchung an das Institut fir

Tierpathologie gesandt.

Die Gewinnung der Vergleichsbioptate von klinisch unauffélligen Tieren erfolgte post-
mortal. Hierfir wurde unmittelbar nach dem Tod (binnen max. 5 Minuten) das Abdo-
men erbffnet und der distale Darmtrakt von distalem lleum bis Rektum enthommen.
Nach Eréffnen des Darmrohres auf der antimesenterialen Seite wurden Kot- und
Ingestareste mittels Wasser abgespult. Die Biopsiegewinnung erfolgt mittels der-
selben Biopsiezange, wie sie auch bei der Endoskopie eingesetzt wird. Bioptate
werden der gesamten Colonflache entnommen, auf ausreichenden Sicherheitsab-
stand zu den manipulationsbedingt verédnderten Arealen wird geachtet. Die weitere

Bearbeitung der Bioptate erfolgt wie bereits oben beschrieben.

3.3. Verarbeitung der Biopsien

Im Zuge der Einsendungsdiagnostik werden die entnommenen Biopsien im Institut

fur Tierpathologie fur die histologische Untersuchung aufbereitet. Zum Einsatz kommt
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die Paraffineinbettung. Die so gewonnenen Gewebsschnitte werden routinemaBig mit

Hamalaun und Eosin sowie nach Wright-Giemsa gefarbt.

Letztlich liegen nach Aufbereitung je Fall zumindest je 2 Schnitte mit den Biopsien in
2 Farbungen zur histologischen Beurteilung vor. Weitere Farbungen (Masson-Tri-
chrom, Periodic-Acid-Shiff-Reaktion) werden nur in Einzelfallen ergdnzend durchge-
fuhrt.

3.4. Auswertungskriterien

Die Auswertung erfolgt getrennt nach den unter 3.1. beschriebenen drei Patienten-

gruppen.

3.4.1. Auswertung von Signalement

Hierbei wird fur jede Gruppe die Verteilung des Patientengutes auf Rasse, Alter und
Geschlecht ermittelt. Sollte sich eine deutliche Rassedisposition abzeichnen, soll
versucht werden, diese der tatsachlichen Rasseverteilung im Patientengut der ein-
sendenden Klinik gegenuberzustellen. Nur im Falle einer sich abzeichnenden Hau-
fung bestimmter Rassen innerhalb der Coloskopiepatienten soll bei der histologi-

schen Befundung neuerlich hierauf eingegangen werden.

3.4.2. Auswertung von Anamnese und Endoskopiebefund

Diese erfolgt nur fur die unter 3.1. erstgenannte Patientengruppe. Fir die 2. Gruppe
klinischer Falle sind hieriber keine Angaben verfligbar und im Falle der Vergleichs-

bioptate intestinal gesunder Tiere sind diese Angaben unerheblich.

Die Anamnese (verfliigbar aus den Krankenakten des Einsenders) wird nach folgen-

den Kriterien ausgewertet:

- Erkrankungsdauer (akut = bis zu 14 Tagen, chronisch = seit mindestens 14
Tagen bestehend, chronisch-rezidivierend = intermittierende Krankheits-

episoden Uber einen langeren Zeitraum)
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- Erbrechen (Erbrechen vorberichtlich erwahnt)
- Durchfall (gering- mittel- oder hochgradig hinsichtlich Konsistenz/Frequenz)
- Tenesmus ani (Auftreten ohne Wichtung der Schwere)

- Beimengungen im Kot (Blut/Schleim)

Der makroskopische Endoskopiebefund wird wiederum den Patientenkarteien des
Einsenders entnommen. Da alle Coloskopien von 2 Tierarzten (95% Dr. Lechner, 5%
Dr. Schichtl) durchgefihrt wurden, ist die Mdglichkeit des Vergleichs beschriebener
Veranderungen nach Schweregrad der Auspragung gegeben. Hierbei wird das Vor-
handensein von Rétung, Ulzera, Fibrose, Odem und Gewebszubildung, die vier erst-

genannten unterteilt nach Auspragung, in die Befunderhebung aufgenommen.

3.4.3. Histologische Untersuchung

3.4.3.1. Beurteilbarkeit der Biopsien
Zur Auswertung herangezogen werden nur Schnitte der Biopsien, welche folgenden
Qualitatskriterien gentigen:

1. ausreichende Tiefe, mit Erreichen der Tunica muscularis

2. mindestens 3 beurteilbare Biopsien im Schnitt vorliegen

3. es keine héhergradigen Quetschartefakte / Gewebszerreissungen gibt

4. kein Hinweis auf Autolyse gegeben ist

5. Lé&ngs- und Querschnitte der Biopsien vorliegen

3.4.3.2. Histologische Befunderhebung

Die histologische Auswertung erfolgt bei allen Patienten nach folgenden Kriterien.
Nur eindeutig von der Norm abweichende Befunde, als physiologische Referenz
werden die Befunde der unter 3.1. beschriebenen, klinisch gesunden Tiere heran-
gezogen, werden als solche erfasst. Auch Verénderungen, die nur herdférmig oder
nicht in allen Biopsien aufzufinden sind, werden erfasst, da, wie unter 3.2. beschrie-

ben, neben veranderten auch unauffallige Schleimhautareale bioptiert werden.
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Das Lumen des Colons wird auf héhergradige Schleimansammlung, aufféllige Inge-
stareste oder abnormen Inhalt sowie oberflachlich liegende Bakterien untersucht.
Beim Oberflachenepithel wird das Augenmerk auf vorhandene Erosionen/Ulzera
gelegt. Diese, makroskopisch h&ufig beschriebenen, Veranderungen werden, wenn
vorhanden, festgehalten. Auch auf das eventuelle Vorhandensein von Gewebszu-
bildungen wird geachtet. In den Colondrisen werden Enterozyten und Becherzellen
hinsichtlich Vorkommen und Verteilung sowie strukturellen Veradnderungen unter-
sucht; ebenso werden vermehrt auftretende intraepitheliale Zellen (intraepitheliale
Lymphozyten) dokumentiert. Auf das Vorhandensein von Bakterien, Zellen und

Schleim im Drisenlumen wird geachtet.

Das Hauptaugenmerk der histologischen Beurteilung gilt der Lamina propria und hier
vor allem deren bindegewebigem Anteil. Die Vielzahl der hier zu beobachtenden
Veranderungen gliedern sich in Strukturverdnderung (Fibrose, Odem oder Neoplasie)
und zellulare Infiltration mit Lymphozyten / Plasmazellen, neutrophilen- oder eosino-
philen Granulozyten, die semiquantitativ beurteilt werden. Das physiologische ort-
stéandige lymphatische Gewebe (GALT) wird nach seiner Auspragung beurteilt, das

Vorkommen von Lymphfollikeln wird dokumentiert.

Eine Zusammenfassung der histologischen Befundung, die gleichzeitig als

Auswertetabelle dient, gibt Tabelle 4 wieder:

Darm- gber- Driisen- Driisen- Lam.
lumen flac.hen- epithel lumen propria
epithel
Inhalt
Schleim 0,1 0,1
Ingesta 0,1
Bakterien 0,1 0,1
Zellverbande (frei liegend) 0,1 0,1
Gewebeverédnderungen
Erosion/Ulkus 0,1 0,1,2
Fibrose 0,1,2
Odem 0,1,2
Hyperamie 0,1,2
Lymphat. Gewebe 0,1
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Neoplasie 0,1 0,1
Freie Zellen (Lam. prop.)

neutrophile Granulozyten 0,1,2

eosinophile Granulozyten 0,1,2

Lymphozyten 0,1 0,1,2

Plasmazellen 0,1,2
Erreger

Prototheca spec. 0,1

Tabelle 4: Semiquantitative Auswertungskriterien der histologischen Untersuchung

In der linken Spalte sind die Kriterien und in der obersten Zeile die Lokalisationen

aufgefuhrt. In den Feldern werden die méglichen Beurteilungsgrade angegeben.

Gradeinteilung der einzelnen Kriterien:

Schleim

Ingesta

Bakterien

Zellverbande

Erosion/Ulkus

Fibrose

Odem

Hyperamie

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1
Grad 2

Grad 0
Grad 1
Grad 2

Grad 0
Grad 1

wenig bis nicht vorkommend

deutlich erkennbar

nicht vorhanden

vorhanden

keine bis einzelne

deutlich vermehrt

nicht vorhanden

vorhanden

histologisch nicht nachweisbar

histologisch nachweisbar

keine Fibrosierung
gering- bis mittelgradige Fibrosierung

hochgradige Fibrosierung

keine oder geringgradiges Odem
mittelgradiges Odem

hochgradiges Odem

keine Hyperamie

gering- bis mittelgradige Hyperamie
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Lymphatisches Gewebe (GALT)

Neoplasie

Neutrophile Granulozyten

Eosinophile Granulozyten

Lymphozyten/Plasmazellen

Prototheca spec.

Grad 2

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1

Grad 0
Grad 1
Grad 2

Grad 0
Grad 1
Grad 2

Grad 0
Grad 1
Grad 2

Grad 0
Grad 1

3.4.3.3. Histopathologische Diagnosen

hochgradige Hyperéamie

nicht nachweisbar

bis zu mehrfach nachweisbar

kein Hinweis auf Neoplasie

nachgewiesene Neoplasie

geringgradige Infiltration
vermehrte Infiltration

hochgradige Infiltration

nicht nachweisbar
vereinzelt nachweisbar

vermehrt auftretend

geringgradige Infiltration
vermehrte Infiltration

hochgradige Infiltration

nicht nachweisbar

nachweisbar

Nach Abschluss der histologischen Befundung wird fir jeden Patienten eine histo-

pathologische Gesamtdiagnose erstellt. Wenn histologisch keine auffélligen Befunde

erhoben werden konnten, lautet die Beurteilung ,ohne besonderen Befund®.

Zielsetzung soll es sein, einerseits die gestellten histologischen Diagnosen den je-

weiligen Anamnesen und klinischen Befunden gegenuberzustellen, andererseits die

Verteilung der einzelnen histologisch gestellten Diagnosen innerhalb des Patienten-

gutes zu beurteilen.
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4. ERGEBNISSE

Die Darstellung der Ergebnisse wird in mehrere Abschnitte unterteilt. Als erstes sol-
len die wichtigsten histologischen Befunde, entsprechend dem Auswertungeschema
in Tabelle 1, in einer Ubersicht beschrieben werden (Kapitel 4.1.). Es schlieBt sich
die Auswertung der klinischen Daten wie Signalement, klinischer Vorbericht und
endoskopischer Befund an (Kapitel 4.2.). Die histologischen Befunde an den Biop-
sien werden getrennt nach den unter 3.1. beschriebenen drei Patientengruppen
aufgefuhrt, die groBte Gruppe, mit vollstandig vorliegendem klinischen Vorbericht, in
Kapitel 4.3.1., die histologischen Befunde der Patienten, von denen Signalement und
Vorbericht/klinischer Befund aus datenverarbeitungstechnischen Griinden nicht mehr
vorliegen, in Kapitel 4.3.2. und die histologische Beurteilung der Tiere, welche keine
gastrointestinalen Symptome aufwiesen (Kontrollgruppe), in Kapitel 4.3.3.. Abschlie-
Bend werden die Ergebnisse innerhalb der einzelnen Gruppen verglichen, und es
sollen Korrelationen zwischen klinischem und histologischem Befund erstellt werden
(Kapitel 4.4.).

4.1. Beschreibung der histopathologischen Befunde

Zunachst sollen die gefundenen histologischen Befunde als kurze Ubersicht vorge-

stellt werden, unabhangig von der Zuordnung zu einer bestimmten Krankheitsform.

a. Ingesta- oder Schleimanhaftungen an der Lamina epithelialis mucosae wurden
haufig beobachtet und sind vermutlich auf mangelhafte Patientenvorbereitung oder

Biopsieaufbereitung zurtckzufihren.

b. Einzelne Bakterien an der Schleimhautoberflache konnten in nahezu allen Biop-
sien gefunden werden, nur bei massenhaftem, rasenartigem Auftreten in unmittel-

barer Nachbarschaft zum Epithel wurde eine schadigende Wirkung vermutet.

c. Frei und zusammenhangslos im Lumen liegende Zellverbande wurden regelmaBig
angetroffen. Die Ursache lag wahrscheinlich bei der Biopsieentnahme oder der unzu-

reichenden Spulung der Gewebeproben nach ihrer Entnahme.
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d. Die endoskopisch haufig beschriebenen Erosionen / Ulcera konnten histologisch
nur vereinzelt bestatigt werden. Die Abgrenzung von Entnahmeartefakten féllt dabei

nicht immer leicht.

e. Das ortstandige lymphatische Gewebe (gut-associated lymphoid tissue, GALT)
(Abb. 1 bis 4) war in den Biopsien nur unregelmaBig nachweisbar. Typischerweise
lag es unterhalb der Lamina muscularis mucosae; es dominierte das B-Lymphozyten-
areal vom Aufbau eines Follikels mit dunkler Mantelzone und einem helleren Keim-
zentrum. Hinweis auf das parafollikuldr angeordnete T-Lymphozytenareal kdénnen
hochendothelisierte Venolen sein (Abb. 1 und 2). Nicht immer lag das GALT unter-
halb der Lamina muscularis mucosae (Abb. 3). Haufig ist das GALT auch nur unvoll-
kommen in der Biopsie enthalten gewesen oder es war in seinem Zusammenhang
beschadigt (Abb. 4). In beiden Fallen kann die Abgrenzung von Entziindungen oder

Tumoren (Lymphome) schwierig sein.
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Abb. 1: Darstellung des ortstandigen lymphatischen Gewebes (gut-associated lymphoid
tissue, GALT) im Colon; unter der Lamina muscularis mucosae (L.m.m.) liegt das B-Zellareal
in Form eines Sekundarfollikels mit hellem Keimzentrum (Kz) und dunklerer Mantelzone (M);
das T-Zellareal liegt parafollikular im Bereich einer hochendothelisierten Venole (HEV).
Hund, Biopsie, E 910/94, Paraffineinbettung, HE-Farbung
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Abb. 2: Darstellung des ortstandigen lymphatischen Gewebes (gut-associated lymphoid
tissue, GALT) im Colon; AusschnittvergréBerung der vorhergehenden Abbildung. Hund,
Colonbiopsie, E 910/94, Paraffineinbettung, Giemsa-Farbung

Abb. 3: Darstellung des ortstandigen lymphatischen Gewebes (gut-associated lymphoid
tissue, GALT) im Colon; Lage und Fehlen von Becherzellen in den basalen Anteilen der
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Drusen, entsprechen einem lymphoglanduldren Komplex. Hund, Colonbiopsie, E 2944/95,
Paraffineinbettung, HE-Féarbung

100 pm

Abb. 4: Darstellung des ortstandigen lymphatischen Gewebes (gut-associated lymphoid
tissue, GALT) im Colon; haufiger ist das lymphatische Gewebe durch die Biopsieentnahme
in seinem Zusammenhang beschadigt, dann kann die Abgrenzung von Entziindungen oder
Lymphomen erschwert sein. Hund, Biopsie, E 2161/05, Paraffineinbettung, HE-Farbung

f. Neutrophile Granulozyten (Abb. 5) in der Lamina propria wurden, auBer bei Tumo-
ren und bei der Protothekose, nur sehr selten in h6herer Anzahl beobachtet; geringe-

re Mengen dieser Zellen kommen jedoch haufiger vor.
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Abb. 5: Darstellung der neutrophilen Granulozyten in der Lamina propria des Colons; die
Anzahl an Zellen ist gegeniiber der Norm erhéht; links: Ubersicht; rechts: in der hdheren
VergréBerung wird das homogen rétliche Zytoplasma der neutrophilen Granulozyten
erkennbar (Pfeil). Hund, Biopsie, E 2401/94, Paraffineinbettung, HE-Farbung

g. Ein hochgradig vermehrtes Auftreten von eosinophilen Granulozyten (Abb. 6) in
der Lamina propria stellte die Ausnahme dar, geringe bis méaBige Mengen kommen
hingegen haufiger vor. Fur eine sichere Erkennung und Abgrenzung von neutrophilen

Granulozyten ist, neben der zweilappigen Kernform, die Giemsa-Farbung hilfreich.
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Abb. 6: Darstellung der eosinophilen Granulozyten in der Lamina propria des Colons; links:
in der Giemsa-Farbung sind die eosinophilen Granula deutlich zu erkennen; die Anzahl an
Zellen ist gegenlber der Norm erhdht; rechts: die gleiche Biopsie in der HE-Farbung, die
Erkennung der Granula und die Abgrenzung von neutrophilen Granulozyten mit ihrem haufig
homogen eosinophil gefarbten Zytoplasma ist erschwert, vor dem Pfeil ein fir eosinophile
Granulozyten typischer zweilappiger Zellkern. Hund, Biopsie, E 910/94, Paraffineinbettung,
Giemsa- und HE-Féarbung

h. Lymphozyten und Plasmazellen (Abb. 7 bis 9) sind immer - als Bestandteil des
Schleimhaut-assoziierten Immunsystems - in einer gewissen Anzahl in der Lamina
propria zu finden. Lymphozyten und Plasmazellen kommen héaufiger in maBiger bis
gréBerer Anzahl vor. Bei groBer Anzahl kann die Abgrenzung von Lymphomen in den
Schleimhautbiopsien schwierig sein, insbesondere wenn die Biopsien nur oberflache

Anteile der Schleimhaut enthalten.
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Abb. 7: Darstellung von Lymphozyten und Plamazellen in der Lamina propria des Colons;
es liegt eine héhergradige Vermehrung der Zellen vor. Hund, Biopsie, E 642/95,
Paraffineinbettung, HE-Féarbung

Abb. 8: Darstellung von Lymphozyten und Plamazellen in der Lamina propria des Colons;
die nesterférmig angeordneten Plasmazellen sind an ihrem deutlich basophilen Zytoplasma
zu erkennen. Hund, Biopsie, E 642/95, Paraffineinbettung, Giemsa-Farbung
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Abb. 9: Darstellung von Lymphozyten und Plamazellen in der Lamina propria des Colons;
die Plasmazellen sind gut an ihrem basophilen Zytoplasma und der juxtanuklearen
Aufhellung (Pfeil) zu erkennen. Hund, Biopsie, E 642/95, Paraffineinbettung, Giemsa-
Farbung

i. Eine Fibrosierung der Lam. propria kann in unterschiedlichem Grad und in unter-
schiedlicher Ausdehnung vorliegen. Zu beachten ist, dass die Fibrosierung parallel
mit einem Schwund der Krypten einhergeht, es also zu einer Atrophie der Schleim-
haut kommt. Neben der Zubildung von kollagenen Fasern finden sich haufig auch

vermehrt Lymphozyten und Plasmazellen (Abb. 10 und 11).
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Abb. 10: Fibrose der Lamina propria des Colons; neben der Zubildung von kollagenen
Fasern finden sich vermehrt Plasmazellen und Lymphozyten. Hund, Biopsie, E 642/95,
Paraffineinbettung, HE-Féarbung

Abb. 11: Hochgradige Fibrose der Lamina propria des Colons. Hund, Biopsie, E 642/95,
Paraffineinbettung, HE- und Masson Trichrom-Farbung (rechts)
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j- Erythrozyten wurden entweder intravasal im Zuge einer Hyperémie in der Lamina
propria oder freiliegend als entnahmebedingte Blutungsfolge, was in der Auswertung

unbericksichtigt bleibt, beobachtet.

k. Neoplasien des Colonepithels kénnen exophytisch (Adenome) oder infiltrativ (Ade-
nokarzinome, Abb. 12 bis 15) wachsend diagnostiziert werden. Daneben treten
maligne Lymphome auf (Abb. 16 und 17). Die Tumore gehen haufig mit einer deut-

lichen neutrophil-granulozytaren Infiltration einher.

200 pm

Abb. 12: Tumor des Colons; verschleimendes Adenokarzinom. Hund, Biopsie, E 186/95,
Paraffineinbettung, HE-Férbung
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Abb. 13: Tumor des Colons; verschleimendes Adenokarzinom, aus dem gleichen Préaparat
wie in der vorhergehenden Abbildung. Hund, Biopsie, E 186/95, Paraffineinbettung, HE-
Farbung

Abb. 14: Tumor des Colons; Adenokarzinom. Hund, Biopsie, E 1319/06, Paraffineinbettung,
HE-Farbung



54 Ergebnisse

Abb. 15: Tumor des Colons; Adenokarzinom mit deutlichen Hinweisen auf Malignitat in der
Giemsa-Farbung, gleicher Fall wie in der vorhergehenden Abbildung. Hund, Biopsie, E
1319/06, Paraffineinbettung, Giemsa-Farbung

Abb. 16: Malignes Lymphom des Colons. Hund, Biopsie, E 601/02, Paraffineinbettung, HE-
Farbung
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Abb. 17: Malignes Lymphom des Colons; das Tumorzellinfiltrat reicht Uber die Lamina
muscularis mucosae deutlich bis in die Tela submucosa hinein. Hund, Biopsie, E 601/02,
Paraffineinbettung, HE-Férbung

I. Die Protothekose des Dickdarms beim Hund ist in den vorliegenden Féllen gekenn-
zeichnet durch eine granulomatdse Entziindung in der Lamina propria (Abb. 18), an
der auch zahlreiche neutrophile Granulozyten beteiligt sind. Die Sporangien der Al-
gen besitzen eine dicke, deutlich lichtbrechende Zellwand (Abb. 19 links). Hinwei-
send auf eine Prototheken-Infektion ist das Nachweis von Sporangien mit den
typischerweise ,semmelférmig“ gelagerten Endosporen (Abb. 19 rechts). Die Menge
an Algenzellen ist fallweise unterschiedlich, bei geringen Mengen kann eine PAS-

Reaktion zum Nachweis hilfreich sein (Abb. 20).
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Abb.: 18: Protothekose des Colons; aufféllige bandférmige Entzindung in der Lam. propria.
Hund, Biopsie, E 983/03, Paraffineinbettung, HE-Farbung

Abb.: 19: Protothekose des Colons; hochgradige Entziindung in der Lam. propria unter
Beteiligung von Makrophagen, Lymphozyten und neutrophilen Granulozyten (links);
hinweisend auf eine Infektion mit Prototheca spec. sind die ,semmelférmig“ angeordneten
Endosporen (rechts, Pfeil). Hund, Biopsie, E 983/03, Paraffineinbettung, HE-Farbung



Ergebnisse 57

.—‘._—’l'_'—'; i . z ’ - : » : g $ R T B NS
.1_00um- f‘., e ey !'f Hi¥A - .‘:’!\:t._.“ " 25pm .

Abb.: 20: Protothekose des Colons; mittels der PAS-Reaktion lassen sich die Algen gut
erkennbar darstellen, die Reaktion weist allerdings keine Spezifitat fur die Algen auf. Hund,
Colonbiopsie, E 2156/03, Paraffineinbettung, PAS-Reaktion

4.2. Auswertung der Patienten mit vorliegenden klinischen Befunden

4.2.1. Auswertung von Signalement und Anamnese

In dieser Gruppe finden sich 161 Hunde, welchen zwischen 1995 und 2006 Colon-
biopsien entnommen wurden. Die Schnitte eines Patienten konnte nicht zur weiteren
Auswertung herangezogen werden, da keine vollstdndigen Angaben zu Signalement
und Vorbericht vorlagen. Somit verbleiben die Schnitte von 160 Hunden zur weiteren
Auswertung. Insgesamt 73 Hunde (46%) waren weiblich und 87 (54%) mannlich. Da
Angaben zu einer eventuellen Kastration nicht verlasslich gemacht wurden, wird auf
die prozentuale Darstellung von Kastraten verzichtet. Das jungste Tier war zum Un-
tersuchungszeitpunkt 5 Monate alt das &lteste 167 Monate. Der Altersdurchschnitt

aller untersuchten Tiere liegt bei 73 Monaten.



58

Ergebnisse

Das Patientengut verteilte sich auf 44 verschiedene Rassen, der Deutsche Schéfer-
hund war, nach Mischlingen, in hoher Zahl (n = 26; 16,1%) vertreten (Abb. 21).

Rasse

Mischling

Dt. Schéferhund
sonstige
Westhighlandterrier
Yorkshire Terrier
Rauhhaardackel
Collie

Golden Retriever
Boxer

Pudel

Berner Sennenhund
Labrador

Husky

Bobtail
Amerik.Kann.
ShiTzu
Rottweiler
Malteser
Hovawart
Foxterrier
Cockerspaniel
Appenzeller

o 4

35 40

Abb. 21: Rasseverteilung der 160 Hunde, von denen Colonbiopsien untersucht

wurden.

Weitere Ergebnisse der Signalementauswertung (Geschlecht und Alter) sind in den

Abbildungen 22 und 23 dargestellt.

mannlich
54%

weiblich
46%

Abb. 22: Geschlechterverteilung der 160 Hunde, von denen Colonbiopsien
untersucht wurden.
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Abb. 23: Altersverteilung der 160 Hunde, von denen Colonbiopsien untersucht
wurden.

Bei der Auswertung der Anamnese der 160 untersuchten Hunde zeigten nahezu alle
Patienten gastrointestinale Symptome wie Durchfall (112 Hunde; 70,0%), davon bei
64 (40,0%) in hochgradig-profuser Auspragung, oder Erbrechen (49 Patienten;
30,6%). Beimengungen im Kot fanden sich bei 109 Tieren (68,1%), davon bei 25
Schleim (15,6%), bei 55 Hunden Blut (34,4%) und bei 29 Patienten (18,1%) beides.

Auffallenden Tenesmus ani zeigten 68 Hunde (42,5%).

Fur den Krankheitsverlauf gaben 61% der Patientenbesitzer einen chronischen Ver-
lauf (langer als 14 Tage) an, 24% der Hunde hatten chronisch-rezidivierende Be-

schwerden und nur 15% litten an einer akuten Erkrankung (Abb. 24).
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akut
15%
chronoiSCh chronisch-
61% rezidivierend
24%

Abb. 24: Krankheitsverlauf bei den 160 Hunde, von denen Colonbiopsien untersucht
wurden.

Die tatsachliche Erkrankungsdauer zum Untersuchungszeitpunkt variierte zwischen 3
Tagen und 13 Monaten. Vier Patienten wiesen keinerlei Krankheitszeichen zum Unt-
ersuchungszeitpunkt auf, hierbei handelte es sich um Kontrollendoskopien nach Kar-

zinomoperationen.

4.2.2. Auswertung der Endoskopiebefunde

Da innerhalb dieser Patientengruppe die Karteieintrage des behandelnden Tierarztes
zur Verfugung standen, kann auf den makroskopischen Endoskopiebefund zurlickge-
griffen werden. Die beschriebenen Veradnderungen sind Schleimhautrétungen (110
Falle, 68,8%), vermehrte Fibrose (64 Falle, 40,0%), Ulcera (47 Falle, 29,4%) und Ge-
webezubildung (27 Falle, 16,9%). Eine vermehrte Odematisierung der Schleimhaut
wurde bei 100 Fallen (62,5%) beschrieben.

4.3. Histologische Auswertung der Biopsien

4.3.1. Auswertung der Patientengruppe 1 (klinische Befunde bekannt)

Diese Gruppe umfaBt insgesamt 160 Hunde. Aufgrund der in Material und Methoden
angegebenen Kriterien fur die histologische Beurteilbarkeit der Biopsien mussten 7
Félle von der Auswertung ausgeschlossen werden. In 2 Fallen handelte es sich nicht
um Colon- sondern um Rektumbiopsien. Einmal waren hochgradige Quetscharte-

fakte vorhanden und viermal machten Fehler bei der Einbettung (Lufteinschllsse)
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eine sichere Beurteilung unmdglich. Somit konnten histologische Biopsiepraparate

von insgesamt 153 Hunden beurteilt werden.

4.3.1.1. Histopathologische Befunde

Die quantitative Auswertung der histologischen Verdnderungen des Colons der Pa-

tientengruppe 1 gibt die Tabelle 5 wieder.

Kriterium Anzahl %-Anteil
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 1 22 14,4
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 2 19 12,4
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 1 13 8,5
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 2 3 2,0
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 1 24 15,7
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 2 9 59
Hyperamie Grad 1 7 4,6
Hyperamie Grad 2 24 15,7
Fibrose Grad 1 51 33,3
Fibrose Grad 2 19 12,4
Odem Grad 1 32 20,9
Odem Grad 2 8 5,2

Tabelle 5: Quantitative Auswertung der histologischen Befunde am Colon von
Hunden der Patientengruppe 1 mit insgesamt 153 Tieren.

AuBerdem wurden folgende histologische Befunde erhoben. Eine granulomatdse
Colitis aufgrund einer Infektion mit Prototheca spec. fand sich bei drei Hunden, 13
Tiere wiesen eine Tumorerkrankung auf. Vermehrt Schleim konnte bei 57 Tieren
(37,3%) festgestellt werden, bei 26 Hunden (17%) waren vermehrt Bakterien an der
Schleimhautoberflache zu finden. Ortstandiges lymphatisches Gewebe (GALT) war in
41 Fallen (26,8%) nachzuweisen. Frei im Lumen liegende Zellverbande wurden in 65
Fallen (42,5%) beobachtet.
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4.3.1.2. Histopathologische Diagnosen

Aufgrund der beschriebenen Veradnderungen kénnen in der ersten Patientengruppe

(153 Hunde) folgende, in Tabelle 6 aufgeflihrte histopathologische Diagnosen gestellt

werden.
Diagnose Anzahl %-Anteil
Lymphoplasmazellulare Colitis 33 21,6
Colitis mit Beteiligung von neutrophilen Granulozyten 28 18,3
Eosinophile Colitis 3 2,0
Granulomat6dse Colitis im Rahmen einer Protothekose 3 2,0
Maligner Tumor (Adenokarzinom) 7 4,6
Adenom 6 3,9
ohne besonderen Befund 73 47,7

Tabelle 6: Histopathologische Diagnosen der Colonbiopsien von 153 Hunden, von
denen Vorbericht und klinische Befunde vorhanden sind (Gruppe 1).

Somit konnte bei 80 Tieren (52,3%) dieser Gruppe eine histopathologisch eindeutige

Diagnose gestellt werden.

4.3.2. Auswertung der Patientengruppen 2 (nur histologisch untersuchte Tiere)

4.3.2.1. Histopathologische Befunde

Bei diesem Teil der Arbeit handelt es sich um die histologischen Befunde der Patien-
tengruppe 2, von welcher aus datenverarbeitungstechnischen Grinden Vorbericht

und klinische Befunde nicht mehr vorlagen.

Von insgesamt 69 Patienten gibt es histologische Praparate. Aufgrund der Ein-
schlusskriterien mussen hiervon funf Féalle ausgeschlossen werden (ein autolytisches
Préaparat, zwei Préparate mit Lufteinschlissen und zwei Praparate mit mangelhafter
Biopsiequalitat). In drei Fallen liegen Rektum- und Colonbioptate mit nachgewiesener
Neoplasie im Rektum vor. Von diesen Patienten gehen nur die Colonbioptate in die

Befundung ein. Damit stehen insgesamt 64 Falle zu Auswertung zur Verfugung.
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Die quantitative Auswertung der histologischen Verdnderungen des Colons der Pa-

tientengruppe 2 gibt die Tabelle 7 wieder.

Kriterium Anzahl %-Anteil
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 1 7 10,9
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 2 14 21,9
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 1 1 1,6
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 2 1 1,6
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 1 6 9,4
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 2 10 15,6
Hyperamie Grad 1 11 17,2
Hyperamie Grad 2 1 1,6
Fibrose Grad 1 6 9,4
Fibrose Grad 2 6 9,4
Odem Grad 1 9 14,1
Odem Grad 2 1 1,6

Tabelle 7: Quantitative histologische Befunde am Colon von Hunden der Patienten-
gruppe 2 (ausschlieBlich Biopsien vorhanden).

Bei den Hunden dieser Gruppe wurden auBerdem folgende histologische Befunde
erhoben. In 23 Fallen (35,9%) konnte vermehrte Schleimansammlung beobachtet
werden. Oberflachlich gelegene Bakterien waren bei 15 Tieren (23,4%) nachweisbar.
Frei im Lumen liegende Zellverbande zeigten 22 Schnitte (34,4%). Nur in einem Fall
(1,6%) konnte histologisch ein Schleimhaut-Ulkus bestatigt werden, wobei es sich
jedoch um die Folge eines Tumorwachstums handelt. In 20 Fallen (31,3%) findet sich
ortstandiges lymphatisches Gewebe. Neoplasien liegen bei 10 Tieren (15,6%) vor,
hierbei 4 exophytisch wachsende Adenome, 3 infiltrativ wachsende Adenokarzinome

sowie 3 maligne Lymphome.

4.3.2.2. Histopathologische Diagnosen

Aufgrund der oben beschriebenen Veranderungen kénnen in der zweiten Patien-

tengruppe folgende histopathologischen Diagnosen gestellt werden (Tabelle 8).
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Diagnose Anzahl %-Anteil
Lymphoplasmazellulare Colitis 16 25,0
Colitis mit Beteiligung von neutrophilen Granulozyten 10 15,6
Eosinophile Colitis 1 1,6
Granulomatdse Colitis 1 1,6
Maligner Tumor (Adenokarzinom) 3 4,7
Malignes Lymphom 3 4,7
Adenom 4 6,3
ohne besonderen Befund 26 40,6

Tabelle 8: Histopathologische Diagnosen der Colonbiopsien von 64 Hunden, von
denen nur noch Biopsien vorhanden sind (Gruppe 2).

Von den Féllen mit lymphoplasmzellularer Colitis ist die Entziindung bei 10 Hunden
hochgradig und der Fall der granulomatésen Colitis weist eine hochgradige Beteili-
gung von neutrophilen Granulozyten auf. Insgesamt 26 (40,6%) Bioptate werden als

ohne besonderen Befund beurteilt.

Somit konnte bei der histopathologischen Untersuchung bei 59,4% der Tiergruppe

eine definitive Diagnose gestellt werden.

4.3.3. Auswertung der Hunde der Kontrollgruppe

4.3.3.1. Histopathologische Befunde

Wie unter 3.1. beschrieben konnten von 11 Tieren ohne klinische Symptome Ver-
gleichsbioptate gewonnen werden. Diese wurden nach den gleichen Kriterien wie die
Studientiere histopathologisch untersucht und bewertet; beispielhaft ist die Normal-
histologie des Colons beim Hund in den Abbildungen 25 und 26 wiedergegeben. Alle

Bioptate der Kontrolltiere sind uneingeschrankt beurteilbar.
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Abb. 25: Colon von einem Kontrolltier. Hund, Biopsie, E 283/02, Paraffineinbettung, HE-
Farbung

Abb. 26: Colon von einem Kontrolltier. Hund, Biopsie, E 283/02, Paraffineinbettung, HE-
Farbung
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Die quantitativen zellularen Befunde sind in Tabelle 9 zusammengefasst, auf das

Fehlen einer Hyperémie in den Bioptaten der Kontrolltiere sei hingewiesen.

Kriterium Anzahl %-Anteil
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 1 2 18,2
Infiltration neutrophile Granulozyten Grad 2 0
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 1 0
Infiltration eosinophile Granulozyten Grad 2 1 9,1
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 1 4 36,4
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 2 0
Fibrose Grad 1 2 18,2
Fibrose Grad 2 0
Odem Grad 1 1 9,1
Odem Grad 2 0

Tabelle 9: Quantitative histologische Befunde am Colon von Hunden der
Kontrollgruppe.

Schleimansammlungen im Lumen des Colons kénnen bei den Kontrollhunden nicht
festgestellt werden. Bei 5 Tieren (45,5%) fallen frei im Lumen liegende Zellverbande
auf. Bakterien lassen sich in 3 Fallen (27,3%) nachweisen. Ortsstandiges lymphati-
sches Gewebe (GALT) findet sich bei 3 Tieren (27,3%).

4.3.3.2. Histopathologische Diagnosen

Aufgrund der oben beschriebenen Befunde kdnnen in der Kontroligruppe folgende
histopathologischen Diagnosen gestellt werden. Vier Falle mit geringgradiger lym-
phoplasmazellularer Colitis, davon zwei mit einer zusatzlichen neutrophil-granu-
lozytdren Komponente sowie ein Fall einer eosinophilen Colitis. Insgesamt sechs

Bioptate (54,6%) werden als ohne besonderen Befund beurteilt.

4.4. Vergleichende Gegeniiberstellung der Ergebnisse der histologischen

Auswertung der Biopsien

Ziel dieses Abschnittes soll es sein aufzuzeigen, inwiefern die Ergebnisse der ein-
zelnen Gruppen vergleichbar sind und festzustellen, welche Zusammenhange aus

Vorbericht/klinischem Befund und der Histopathologie abzuleiten sind.
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4.4.1. Vergleich der histologischen Befunde zwischen den einzelnen Gruppen

Zunéachst sollen die strukturellen Veranderungen zwischen der einzelnen Gruppen

verglichen werden (Tabelle 10).

Kriterium %e-Antell
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollen

Schleim 37,3 35,9 0
freie Zellverbande im Lumen 42,5 34,4 45,5
Bakterien, oberflachlich liegend 17,0 23,4 27,3
Fibrose Grad 1 33,3 9,4 18,2
Fibrose Grad 2 12,4 9,4 0
Odem Grad 1 20,9 14,1 9,1
Odem Grad 2 5,2 1,6

Colon Adenom 3,9 6,3 0
Colon Adenokarzinom 4,6 4,7 0
Malignes Lymphom 0 4,7 0
ortstandiges lymphatisches Gewebe 26,8 31,3 27,3

Tabelle 10: Vergleich der histologischen Befunde der Colonbiopsien der Hunde aus
den Gruppen 1 und 2 sowie der Kontrolltiere.

Die Ergebnisse der Kriterien Zellverbande, Bakterien und ortstandiges lymphatisches
Gewebe (GALT) stimmen, trotz unterschiedlicher GruppengréBen, weitgehend Uber-
ein. Auffallend ist das génzliche Fehlen von Schleim im Colon von Hunden der Kon-
troligruppe sowie die deutliche Varianz der Kriterien Fibrose und Odem zwischen den

Gruppen.

Die zellularen Veranderungen mit ihren unterschiedlichen Graden stellen sind zwi-

schen den einzelnen Untersuchungsgruppen wie folgt dar (Tabelle 11).
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Kriterium %e-Antell
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollen
Infiltration neutrophile Granulozyten  Grad 1 14,4 10,9 18,2
Infiltration neutrophile Granulozyten  Grad 2 12,4 21,9 0
Infiltration eosinophile Granulozyten  Grad 1 8,5 1,6 0
Infiltration eosinophile Granulozyten  Grad 2 2,0 1,6 9,1
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 1 15,7 9,4 36,4
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen Grad 2 5,9 15,2 0
Hyperamie Grad 1 4,6 17,9 0
Hyperédmie Grad 2 15,7 1,6 0

Tabelle 11: Vergleich der quantitativen Auswertung der histologischen Befunde der
Colonbiopsien der Hunde aus den Gruppen 1 und 2 sowie der Kontrolltiere.

Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 gibt es bezuglich der zellularen Infiltrate groBere
Abweichungen, die nicht ohne weiteres zu erklaren sind und letztlich auf die sub-

jektive, semiquantitativ Beurteilung zurtckgefuhrt werden. Das prozentuale Vertei-

lungsmuster ohne Gradeinteilung gibt Tabelle 12 wieder.

I %-Anteil
Kriterium
Gruppe 1 Gruppe 2 Kontrollen
Infiltration Lymphozyten-Plasmazellen 21,6 25,0 36,4
Infiltration neutrophile Granulozyten 26,8 32,8 18,2
Infiltration eosinophile Granulozyten 10,5 3,2 9,1
Hyperamie 20,3 18,8 0

Tabelle 12: Vergleich des Vorkommens von zellularen Infiltraten bei den verschiede-
nen Untersuchungsgruppen.

Bei Nichtberucksichtigung der Gradeinteilung nahern sich die Vorkommenshaufig-
keiten fir die einzelnen Infiltratzellen zwischen Gruppe 1 und 2 an. Die Werte der
Kontrollgruppe weichen, mdglicherweise aufgrund der geringen GruppengrdfBe,
allerdings teilweise erheblich ab. Bezlglich des Vorkommens von Lymphozyten und
Plasmazellen bei den Kontrolltieren ist zu beachten, dass es sich ausschlieBlich um

eine Grad 1 Infiltration handelt.
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4.4.2. Gegeniiberstellung von Vorbericht/klinischem Bild und histopatho-

logischen Veranderungen

Von den Patienten der Gruppe 1 stehen neben den Biopsien auch Daten zu Signale-
ment, Anamnese und klinischem Befund zur Verfiagung. Im Folgenden sollen diese
Daten den histopathologischen Veranderungen gegenubergestellt und auf etwaige

Auffalligkeiten/Zusammenhange Uberpruft werden.

Die folgenden Tabellen 13 bis 15 geben die erhobenen Daten zusammengefasst wie-
der, die Daten der Patienten, deren Praparate bei der histologischen Befundung aus-

geschlossen wurden bleiben dabei unbericksichtigt.

4.4.2.1. Endoskopiebefunde versus Histologiebefunde

Zunéchst soll dargestellt werden, inwieweit die endoskopischen Befunde mit den Er-

gebnissen der histopathologischen Untersuchung korrelieren (Tabelle 13).

Merkmal Endoskopie Histologie Uberein-
stimmung

e_ndoskc_Jplsch Rotu"ng_/ 104 32 15
histologisch Hyperéamie
Erosion / Ulkus 47 1 1
Fibrose 63 70 63
Odem 94 40 25
endoskopisch Gewebezubil-
dung / histologisch Neoplasie 27 13 10

Tabelle 13: Anzahl von Diagnosen sowie Ubereinstimmung der Befunde von
Endoskopie und Histopathologie.

Nur selten konnte eine endoskopisch erwéhnte Rdétung auch im Zuge der histologi-
schen Untersuchung als Hyperédmie bestéatigt werden, wogegen 17 Patienten histo-
logisch eine Hyperéamie der Schleimhaut aufwiesen, welche bei der Endoskopie

keinen Hinweis auf eine R6tung erkennen lieBen.

Die vom Kliniker haufig angesprochenen und bioptierten Erosionen / Ulcera konnten
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nur in einem einzigen Fall auch histologisch bestatigt werden. Alle klinisch festge-

stellten Fibrosen lieBen sich auch in der histologischen Untersuchung nachweisen.

Bei den Patienten mit endoskopisch vermuteten Gewebezubildungen konnten diese
in der Histologie nur in einem Teil der Félle als Neoplasie angesprochen werden. Es
wurden allerdings 3 Neoplasien histologisch festgestellt, welche in der Endoskopie

unentdeckt geblieben waren.

Beim Merkmal Odembildung bestand keinerlei Ubereinstimmung zwischen klinisch-

makroskopischem und histologischem Befund.

4.4.2.2. Histologiebefunde in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer

Beim Vergleich der Anzahl von histopathologisch festgestellten Veranderungen mit
der vorberichtlich angegebenen Erkrankungsdauer (Tabelle 14), ist ein deutlicher
Anstieg der Anzahl von histologisch veradnderten Biopsieproben bei Patienten mit

chronischem Krankheitsverlauf zu erkennen.

vermehrt vermehrt vermehrt
Merkmal Lympho- eosinophile | neutrophile Fibrose Sdem
zyten / Plas- Granulo- Granulo-

mazellen zyten zyten
akut 8 1 7 5 5
chronisch- 6 3 6 20 11
rezidivierend
chronisch 29 12 31 45 24
gesamt 43 16 44 70 40

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen der Anzahl von histopathologischen Befunden
mit der klinisch ermittelten Erkrankungsdauer.

4.4.2.3. Verteilung der histologischen Befunde in Abhéngigkeit vom Patienten-

alter

Fir diese Auswertung wurden die untersuchten Patienten in 3 Altersgruppen (Alter in

Monaten von 0 bis 36, 37 bis 72 und mehr als 72) aufgeteilt und die Befundverteilung
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innerhalb der jeweiligen Gruppen ermittelt. Um Verfélschungen durch unterschied-

liche Fallzahl innerhalb der einzelnen Gruppen zu vermeiden wurde die Verteilung

zusétzlich prozentual angegeben (Tabelle 15).

Alter vermehrt | vermehrt | vermehrt
(Monate) | Lympho- eosino- neutro- )
zyten/ phile phile Neoplasie Fibrose Odem

Anzahl Plas- Granulo- | Granulo-

Tiere mazellen zyten zyten

0% | 5o 1(4) 4 (16) 0 1144) | 8(32)
37-72

N =51 14 (27,5) 11 (21,6) 15 (29,4) 6 (11,8) 27 (52,9) 12 (23,5)
“nb‘fr7772 24(312) | 4(52) | 25(325) | 701) | 32(41,6) | 20 (258)
gesamt | 43(28,1) | 16(10,5) | 44(28,8) | 13(8,5) | 70(458) | 40 (26,1)

Tabelle 15: Abhangigkeit der histologischen Befunde vom Alter der Patienten (die
Werte in Klammern sind % Angaben).

Auffallend ist hierbei das Fehlen von neoplastischen Verédnderungen innerhalb der
jungsten Patientengruppe, das gehaufte Auftreten von eosinophilen Granulozyten bei
mittelalten Tieren und die relativ gleiche Haufigkeit des Auftretens von Fibrose und
Odem in allen drei Altersgruppen. Das Vorkommen von lymphoplasmazelluldren
bzw. neutrophil-granulozytéaren Infiltraten wird in der jungsten Patientengruppe
deutlich seltener beobachtet, wahrend sich mittelalte und alte Tiere hierin kaum

unterscheiden.

4.4.2.4. Begleitende klinische und histopathologische Befunde bei Patienten

mit histologisch diagnostizierten Neoplasien

Von den vorberichtlichen, klinisch-makroskopischen und histologischen Befunden bei
Patienten, bei denen neoplastische Prozesse histologisch nachgewiesen werden
konnten (Tabelle 16), finden sich gehauft ein chronischer Krankheitsverlauf, das
gehaufte Autreten von Tenesmus und Blutbeimengung sowie die haufige Infiltration

der Bioptate mit neutrophilen Granulozyten.
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Merkmal Anzahl

Erkrankungsdauer: akut 3
Erkrankungsdauer: chronisch-rezidivierend 1
Erkrankungsdauer: chronisch 10
Tenesmus ani 9
Blutbeimengung zum Kot 9
Schleimbeimengung zum Kot 3
Durchfall 5
Endoskopie: Rétung 9
Endoskopie: Erosion / Ulcus 8
Endoskopie: Neoplasie 10
Endoskopie: Odem 3
Histologie: Hyperéamie 5
Histologie: vermehrt Lymphozyten / Plasmazellen 5
Histologie: vermehrt neutrophile Granulozyten 12
Histologie: vermehrt eosinophile Granuloyzten

Histologie: Fibrose 5
Histologie: Odem 2

Tabelle 16: Anzahl der vorberichtlichen, klinisch-makroskopischen und histologischen
Befunde bei Patienten mit Neoplasie (n = 13).

Zusammengefasst kann festgestellt werden, dass klinischer und histopathologischer
Befund oft voneinander abweichen, lediglich beim Merkmal Fibrose besteht eine

weitgehende Ubereinstimmung.

Patienten mit chronischem Krankheitsverlauf oder vorberichtlich erwéhnter Blutbei-
mengung zum Kot zeigen deutlich h&ufiger histopathologische Veranderungen. Das
Auftreten von histologischen Verénderungen steigt mit dem Alter der Patienten zum

Untersuchungszeitpunkt an.
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5. DISKUSSION

5.1. Zusammenhang von Befund und Signalement / Vorbericht
5.1.1. Rassedisposition

Wie Kapitel 4.2.1. zu entnehmen ist, verteilt sich das Patientengut auf insgesamt 44
Rassen, wobei die am meisten betroffene Rasse der Deutsche Schéferhunde ist. Die
Dominanz dieser Rasse bei Krankheiten des Gastrointestinaltrakis kommt auch in
den Veréffentlichungen zum Ausdruck, so widmen sich mehrere Studien ausschlieB-
lich der chronischen Enteropathie des Schaferhundes (Hayden und van Kruiningen,
1982; German et al. 2000; Allenspach et al., 2010; Kathrani et al., 2010, Kathrani et
al. 2012), weitere Arbeiten fihren Schéaferhunde als eigene Studiengruppe auf
(Peters et al., 2005; Schmitz et al., 2012) oder sie machen einen gréBeren Teil des

Untersuchungskollektivs aus (German et al., 2001; Ridyard et al., 2002).

Von den in der vorliegenden Arbeit untersuchten sechs Boxern konnten bei keinem
die fur die Histiozytare ulzerative Colitis typischen und auffalligen histologischen Be-
funde gefunden werden, wie sie von zahlreichen Autoren beschrieben worden sind
(van Kruiningen et al., 1965; Kennedy und Cello, 1966; Hall et al., 1994; Hostutler et
al., 2004; Mansfield et al., 2009; Manchester et al., 2013). Eine mégliche Ursache

kdnnte in der geringen Anzahl von Boxern liegen, die untersucht worden sind.

Die Protothekose, also eine Infektion mit Chloroplasten-freien Algen, tritt bevorzugt
bei Boxern auf, wie der Fallaufstellung im Literaturteil der Arbeit zu entnehmen ist.

Von den drei eigenen Féllen betrafen zwei ebenfalls Boxer.

5.1.2. Altersabhéangigkeit

Wie anhand der Abbildung 23 ersichtlich, verteilt sich das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Untersuchung Uber alle Altersklassen. Es lasst sich jedoch eine Hau-
fung um das 5 und 6. Lebensjahr erkennen. Das entspricht auch den Angaben der
allermeisten Vero6ffentlichung, die einen Altersschwerpunkt fur das Auftreten einer

chronischen Enteropathie bei mittelalten Hunden sehen.
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Mdglicherweise spielt es auch eine Rolle, dass Tierbesitzer den Schritt zu einer Colo-
skopie erst nach langerer Erkrankungsdauer tun, zumal diese Untersuchung in der
Tiermedizin ausnahmslos unter Vollnarkose erfolgen muBB. Zum anderen kénnte es
sein, dass Patienten in einem hdéheren Alter bei so schwerwiegenden klinischen
Befunden, welche eine auch finanziell aufwendige Diagnostik erfordern, haufig rein
symptomatisch behandelt oder bei ausbleibender klinischer Besserung sogar eutha-

nasiert werden.

5.1.3. Abhéngigkeit von der Krankheitsdauer

Dass 85% der Patienten einen chronischen oder chronisch-rezidivierenden Krank-
heitsverlauf aufgewiesen haben, unterstreicht die Dominanz der chronischen Ente-
ropathie (lymphoplasmazellulare Enteritis, eosinophile Enteritis, histiozytare ulze-
rative Colitis, Protothekose) im Gesamtrahmen von gastrointestinalen Stérungen
beim Hund. Ausdruck dieser Dominanz kann auch der Umfang an Veroffentlichungen

sein, die in jungster Zeit erschienen sind.

5.1.4. Abhéngigkeit der histopathologischen Diagnhosen von der Anamnese

Ein Zusammenhang bestimmter histopathologischer Diagnosen mit bestimmten Vor-
berichten ist nicht zu erkennen. Insbesondere zeigt sich keine Haufung von entzind-
lichen Veranderungen bei bestimmten Vorberichten. Lediglich féllt auf, dass die
Besitzer aller Hunde, bei welchen durch die Coloskopie eine Neoplasie diagnostiziert
wurde, vorberichtlich einen deutlichen Tenesmus ani bei ihren Hunden erwahnen,
was vermutlich auf eine mechanische Irritation durch die Gewebezubildung zurlck-

zufuhren ist.

5.2. Nicht-entziindliche histopathologische Veranderungen
5.2.1. Freie Zellverbande

Den unter 4.1.c beschriebenen, frei im Lumen des Colons liegenden Zellverbdnden
wird keine diagnostische Bedeutung beigemessen. Es kann zumindest in der einen
jeweils untersuchten Schnittebene kein geweblicher Zusammenhang mit dem Ober-

flachenepithel nachgewiesen werden. Diese Ansammlungen von Zellverb&dnden
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werden deshalb als Artefakt betrachtet. Die Ursache fur die freien Zellverbande kann
in der Art der Probengewinnung / Aufbereitung liegen. Im Zuge der Endoskopie wer-
den die Bioptate mittels flexibler Biopsiezange gewonnen, welche wie ein schneiden-
der Greifer funktioniert. Dieses Werkzeug wird moglichst senkrecht auf das Epithel
des Colons aufgesetzt. Bei dem anschlieBenden SchlieBen der Biopsiezange wird
das Bioptat dann unter Aufrechterhalten des Anpressdrucks aus der Colonwand
gestanzt, dabei kdnnen fransige Biopsierander entstehen. Da die Proben anschlie-
Bend in einem Bad von isotonischer Kochsalzldsung aus der Biopsiezange geldst
werden, um zuséatzliche Artefakte durch Quetschung zu vermeiden, kénnen sich bei
diesem Vorgang einzelne locker anhaftende Zellverbdnde vom Biopsierand |6sen
und anschlieBend an der Lamina epithelialis haften bleiben. Eine diagnostische Wer-

tigkeit besitzen die freien Zellverbé&nde deshalb nicht.

5.2.2. Schleimanhaftung und Nachweis von Bakterien

Der bei rund einem Dirittel der Biopsien beobachteten Ansammlung von Schleim an
der Oberflache der Lamina epithelialis und in den Drisenlumina wird keine gréBere
Bedeutung beigemessen, ebenso wenig wie die bei etwa einem Viertel der Hunde
nachgewiesenen Bakterien an der Schleimhautoberflache. Cassmann und Mitarbeiter
(2016) haben bei den von ihnen untersuchten Hunden die Ablagerung von Schleim
(frei und adhérent) in Relation zu den mittels FISH-Analyse bei Hunden mit chroni-
scher Enteropathie vermehrt nachgewiesenen Bakterien gesetzt und dabei Bakterien
sowohl im freien wie adhéarenten Schleim beobachtet, sie haben aber keine Korre-
lation mit dem histopathologischen Schweregrad der Entziindung gefunden und auch

nicht Uber eine Assoziation von Bakterien mit lokalen Schadigungen berichtet.

5.2.3. Schleimhaut-assoziiertes lymphatisches Gewebe (GALT)

Aggregiertes lymphatisches Gewebe des Darms, das auch beim Hund aus zusam-
mengesetzten Systemen wie den lymphoglandularen Komplexen und den Solitar-
follikeln besteht (Hebel, 1960; Atkins und Schofield, 1972), ist Teil des Schleimhaut-
assoziierten lymphatischen Gewebes (mucosa-associated lymphoid tissue - MALT
bzw. gut-associated lymphoid tissue - GALT), und zwar der induktiven Seite

(Brandtzaeg und Pabst, 2004). Die Effektorseite besteht aus den histologisch gut
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erkennbaren Plasmazellen und einzelnen lymphatischen Zellen innerhalb des
Epithels sowie in der Lamina propria, die nicht ohne weitere Hilfsmittel in ihre Sub-
populationen zu differenzieren sind. Der Umfang des aggregierten lymphatischen
Gewebes und der Einzelzellen hangt, auch unter Normalbedingungen, von mehreren
Faktoren ab, wie unter anderem dem Alter des Tieres und dem AusmafB an antigener
Stimulation (Kleinschmidt et al., 2008). Diese Variabilitdt macht eine zuverlassige
Abgrenzung zwischen einem physiologischen Vorkommen und einer geringgradigen
pathologischen Zunahme von aggregiertem lymphatischem Gewebe und lympha-
tischen Einzelzellen (siehe unten) schwierig. Anders als z.B. fir das Kalb (Liebler et
al., 1988) liegen fur den Hund keine systematischen Untersuchungen zur Verteilung
des GALT im Colon vor. Untersuchungen zum Vorkommen von Solitarfollikeln
existieren wahrscheinlich nur fir den Magen des Hundes (Kolbjornsen et al., 1994).
Von den im Zusammenwirken mit der World Small Animal Veterinary Association
erstellten Standardisierungsvorschlagen flur die histologische Auswertung von
gastrointestinalen Biopsien werden Solitérfollikel entweder gar nicht (Day et al.,
2008) oder nur im Zusammenhang mit einer lymphofollikuldaren Hyperplasie des
Magens (Washabau et al., 2010) erwahnt, das vereinfachte Model fir die Aus-
wertung hat schlieBlich die follikulare Hyperplasie des Magens wieder entfernt
(Jergens et al., 2014).

Da Strukturen des GALT mit nahezu gleichem prozentualen Anteil sowohl in den Ein-
sendungsbioptaten als auch in der Kontrollgruppe festgestellt werden konnte, wird
davon ausgegangen, dass das beobachtete AusmalB3 an GALT auch in den Studien-

gruppen physiologisch ist.

5.3. Entziindliche Veranderungen
5.3.1. Lymphoplasmazellulare Colitis

Die lymphoplasmazelluldre Entziindung des Darms (Enteritis, Colitis) ist priméar ge-
kennzeichnet durch das vermehrte Auftreten von Lymphozyten und Plasmazellen in
der Lamina propria. Weitere Kriterien kommen je nach Untersuchergruppe hinzu, wie
Veranderungen der Schleimhaut-Architektur (vor allem am Dinndarm), Schadigun-

gen des Darmepithels (Erosionen, Ulcera) oder ein vermehrtes Vorkommen von
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intraepithelialen Lymphozyten. Ferner wird das gleichzeitige Vorkommen anderer
Entziindungszellarten (eosinophile oder neutrophile Granulozyten) von verschie-
denen Untersuchergruppen bei der lymphoplasmazelluldren Entzindung erwé&hnt.
Die lymphoplasmazellulare Darmentzindung ist nach Ubereinstimmender Meinung
zahlreicher Autoren die héaufigste chronische Darmentzindung beim Hund. Auch in
den eigenen Untersuchungen ist die lymphoplasmazellulare Colitis die haufigste
Form, insbesondere, wenn man die Hunde, bei denen eine vermehrte Anzahl von
neutrophilen Granulozyten in der Lamina propria gefunden wurde, mit zu diese
Gruppe hinzuzahlt. Dieses Vorgehen scheint gerechtfertigt, da bei der Uberwie-
genden Zahl von Hunden nur ein vermehrtes Auftreten von Neutrophilen beobachtet
wurde, was sich in seinem Umfang deutlich von den hochgradigen Infiliraten bei

Tumoren und bei der Protothekose unterschied.

Wurde der Umfang des lymphoplasmazellularen Infiltrats friher vor allem semiquan-
titativ beurteilt, so ist man in den vergangenen Jahren im Rahmen von Studien zur
lymphoplasmazelluldren Enteritis, chronischen Enteropathie oder inflammatory bowel
disease dazu Ubergegangen, das AusmaB des entzindlichen Infiltrats anhand von
Scoringsystemen mit textlicher und bildlicher Darstellung der einzelnen Schwere-
grade, einschlieBlich des Normalzustandes, zu erfassen. Diese Scoringsysteme sind
vor allem hilfreich bei Studien, in denen quantitative Erhebungsdaten statistisch
miteinander verglichen werden sollen, von denen der Vergleich mit dem klinischen
Schweregrad der Krankheit am wichtigsten ist. Bereits Willard und Mansell (2011)
haben die Problematik histologischer Scoringsysteme ausfuhrlich diskutiert. Die im
Literaturteil dieser Arbeit vorgestellten Publikationen lassen nahezu ausnahmslos
erkennen, dass es keinen signifikanten Zusammenhang des histopathologischen
Schweregrades der Darmentziindung mit den zahlreichen untersuchten Parametern
gibt. Beispielhaft hierfir seien die Korrelation Histopathologie mit der Klinik
(Allenspach et al., 2007; Garcia-Sancho et al., 2007; Burgener et al. 2008; Schreiner
et al., 2008; Xenoulis et al., 2008; Allenspach et al., 2010; McMahon et al., 2010), mit
der Expression verschiedener Zytokine (Maeda et al., 2011 und 2012 A und B;
Ogawa et al., 2018), mit der Expression von Pattern-Recognition-Receptors (Burge-
ner et al., 2008; Allenspach et al., 2010; McMahon et al., 2010) und mit der Zusam-
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mensetzung der Darmflora (Microbiom) (Allenspach et al., 2010; Cassmann et al.,
2016) genannt.

Damit stellt sich die Frage nach der Nutzlichkeit von aufwendigen histopatholo-
gischen Scoringsystemen flr die Routinediagnostik an gastrointestinalen Biopsien.
Aus der Sicht der Pathologie ist es entscheidend, verlaBlich festzustellen, ob tat-
séchlich eine lymphoplasmazelluldre Entziindung des Darmes vorliegt. Problema-
tisch kann dabei die Abgrenzung an den beiden AuBenréndern sein, die Abgrenzung
eines hochgradig aktivierten Schleimhautimmunsystems von einer geringgradigen
lymphoplasmazellularen Entzindung einerseits und die Abgrenzung einer hoch-
gradigen lymphoplasmazellularen Entzindung von einem malignen Lymphom

andererseits.

Far die Abgrenzung gegenuber malignen Lymphomen wird h&ufig, neben seiner
Homogenitat, die Tiefenausdehnung des Zellinfiltrats herangezogen. Dieser Para-
meter ist allerdings ebenfalls kritisch zu sehen. So reicht die endoskopische Biopsie
haufig nicht weit Uber die Lamina muscularis mucosae hinaus in die Tiefe, full-
thickness Biopsien wéren hier hilfreich, setzen aber einen ungleich gréBeren klini-
schen Aufwand voraus. Auch die Abgrenzung von Einrichtungen des GALT kdnnen,
insbesondere bei kleinen Biopsien, problematisch sein. Dass auch das Kriterium
Dichte und Umfang des Zellinfiltrats nicht verlaBlich ist, zeigen die Untersuchungen
von Olivero und Mitarbeiter (2011), die bei Hunden mit chronischer Enteropathie eine
eingeschrénkte Diversitat, bis hin zur Monoklonalitdt, von Immunglobulin- und T-
Zellrezeptor-Genen festgestellt haben und die Méglichkeit des Ubergangs der be-
obachteten ,entziindlichen“ Veranderungen in ein manifestes malignes Lymphom
diskutieren. Zur Abgrenzung zwischen lymphozytaren Infiltraten bei Entziindung und
malignen Lymphomen wird seit einigen Jahren auch in der Tiermedizin die Methode
der PCR flur Antigen-Rezeptor-Rearrangements (PARR) bei Lymphomverdacht am

Darm von Hunden angewendet (u.a. Ohmura et al., 2017).

Ebenfalls im Rahmen von Studien zur chronischen Enteropathie wurden in den ver-
gangenen Jahren vermehrt Kollektive von erkrankten Hunden generiert, die mittels

Vorbehandlung (Futterumstellung auf eine Eliminationsdiat, Behandlung mit Antibio-
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tika und Gabe von Steroiden) auf das Bild einer idiopathischen IBD hin eingegrenzt
worden waren. Uber den Gedanken hinaus, dass es ein logische Problem sein kann,
eine Krankheit, deren Ursache / Pathogenese man nicht kennt, von Krankheiten mit
anderen Ursachen abzugrenzen, gibt es auch Zweifel daran, ob sich beispielsweise
eine chronische Futtermittel-assoziierte Enteropathie tatsachlich von der idiopathi-

schen IBD abgegrenzt 1Bt (Kalenyak et al., 2018).

Somit kédnnte es das Ziel der histopathologischen Diagnostik an Darm- / Colonbiop-
sien sein, eine lymphoplasmazellulare Entziindung sicher zu erkennen und sie mog-
lichst verlaBlich von hochgradigen Aktivierungszustidnden des Schleimhautimmun-
sytems, von malignen Lymphomen und von anderen chronischen Darmentziindun-
gen mit bekannter Ursache, wie beispielsweise der Protothekose oder der histiozyta-

ren ulzerativen Colitis bei Boxern abzugrenzen.

5.3.2. Eosinophile Colitis

Die eosinophile Colitis ist die zweithaufigste Form der Dickdarmentziindungen im
eigenen Untersuchungsgut. Seit ihrer Erstbeschreibung durch Strande und Mitarbei-
ter (1954) wird die eosinophile Darmentziindung entweder als eigenstéandige Entitat
aufgefliihrt oder das Auftreten von Eosinophilen wird als Teilphdnomen der Gruppe
der chronischen Darmentziindungen, chronic enteropathy oder der inflammatory
bowel disease aufgefaBt. Von den Autoren, die eine eigenstandige eosinophile Darm-
entzindung auffuhren, wird diese ebenfalls als die zweithdufigste Form einer chroni-
schen Darmentzindung benannt. Von den beiden unterschiedlichen Verteilungsmodi
der Entziindungszellen ist hier nur die diffuse Form relevant, bei den herdférmigen
Formen ist eine Ursache vielfach histologisch zu erkennen. Bei der diffusen Form der
eosinophilen Darmentzindung ist die Ursache, ebenso wie bei der lymphoplasma-
zellularen Entziindung des Darms bislang unbekannt. Ob es tatsachlich sinnvoll ist,
die eosinophile Darmentziindung als eigenstdndiges Krankheitsbild aufzuflhren ist
diskutabel. Soweit erkennbar gibt es keine Verdffenftlichung, die, neben der Histolo-
gie, Unterschiede bei weiteren klinischen oder sonstigen Parametern zwischen

eosinophiler und lymphoplasmazellularer Darmentziindung beschreibt. In der vorlie-
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genden Arbeit ergab sich die Aufteilung in die beiden Formen, da die eosinophile

Colitis als morphologisch eigenstandig abzugrenzen ist.

Anders als bei der lymphoplasmazellularen Darmentzindung ist die Abgrenzung der
eosinophilen Colitis vom Normalzustand einfacher, da eosinophile Granulozyten im
routineméaBig mittels Hamalaun und Eosin gefarbten Paraffinschnitt so gut wie gar
nicht zu erkennen sind. Das bedeutet, dass das problemlose Auffinden von eosino-
philen Granulozyten im histologischen Préparat das entscheidende Kriterium fur die
Diagnose war. Hochgradige Infiltrate von Eosinophilen, wie sie in einzelnen Publika-
tionen gezeigt werden (u.a. Day et al. 2008), fanden sich in den hier untersuchten
Biopsien nicht. Der Umfang des lymphoplasmazelluldren Infiltrats blieb bei der
Diagnosestellung unbertcksichtigt. Eine gleichzeitig vorliegende Blut-Eosinophilie
kann ein diagnostischer Hinweis sein, eine stringente Kopplung zwischen der
eosinophilen Darmentzindung und einer Blut-Eosinophilie soll es allerdings nicht
geben (Hall und German, 2008).

5.3.3. Protothekose

Wie oben bereits erwadhnt waren bei zwei der drei Félle von Protothekose Hunde der
Rasse Boxer betroffen, eine Bevorzugung, die auch den Angaben in der Literatur
entspricht. Das histologische Bild entsprach ebenfalls den Ublichen Beschreibungen.
Das Auffinden der Algen war teilweise wegen der geringen Menge an Sporangien
schwierig; hier war die hochgradige Entzindung, die diejenige bei lymphoplasma-
zellularer und eosinophiler Colitis deutlich Ubertraf, hinweisend; die PAS-Reaktion
ermoglicht eine sichere Diagnose. Aufféllig, und von der Literatur abweichend, war
die deutliche Beteiligung von neutrophilen Granulozyten an der Entziindung. Die
Frage nach einer Generalisation der Prototheken-Infektionen konnte anhand der

Biopsien nicht beantwortet werden.

5.3.4. Histiozytére ulzerative Colitis

Falle einer histiozytéren ulzerativen Colitis, die ganz Uberwiegend bei Hunden der
Rasse Boxer auftritt, konnten im eigenen Untersuchungsmaterial nicht beobachtet

werden. Moglicherweise ist die Anzahl von sechs untersuchten Boxern zu gering. Die
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Wahrscheinlichkeit, eine histiozytare ulzerative Colitis nicht erkannt zu haben, ist
wegen des typischen histologischen Bildes, den PAS-positiven Makrophagen, wenig

wahrscheinlich.

5.3.5. Verédnderungen des Epithels (Erosionen / Ulcera)

Das im Zusammenwirken mit der World Small Animal Veterinary Association erstellte
Scoringsystem (Day et al., 2008) fuhrt, neben der Quantifizierung des Entziindungs-
zellinfiltrats, fir die héheren Schweregrade (moderate / marked injury) zusétzlich
epitheliale Verdnderungen am Colon auf, wie den Verlust des Oberflachenepithels
bis zu ausgedehnten Nekrosen, Formverdnderungen der Krypten mit Verzeigungen
oder hochgradiger Dilatation oder die Mehrlagigkeit des Kryptepithels mit vermehrter
Basophilie. In den meisten Arbeiten, die dieses Scoringsystem verwendet haben,
wird nur ein Gesamtscore angegeben (Jergens et al., 2003; Allenspach et al., 2007;
Burgener et al., 2008; Casamian-Sorrosal et al., 2010; Rossi et al., 2014). Es ist also
nicht erkennbar, zu welchem Anteil und welche Epithelveranderungen konkret vorge-
kommen sind und welchen Umfang sie aufgewiesen haben. AuBerdem ist vielfach
nicht zu ermitteln, ob sich die Angaben zum Score auf Dinn- und / oder Dickdarm
beziehen. In &lteren Arbeiten werden Entzundungszellinfiltrat und Epithelverande-
rungen noch getrennt bewertet. So erachtet Wilcock (1992) die alleinige Vermehrung
von Entzindungszellen ohne eine gleichzeitig veranderte Enterozyten Kinetik fur

pathologisch unsignifikant.

In den eigenen Untersuchungen fand sich eine Erosion / Ulcus nur in einer einzigen
Biopsie, obwohl die Kliniker, die die Biopsien entnommen haben, wiederholt ver-
sichert haben, auch Bereich mit Epithellasionen gezielt bioptiert zu haben. Eine Er-

klarung fur diese Diskrepanz konnte nicht gefunden werden.

5.4. Neoplasien

Im untersuchten Patientengut wurden bei ca. 5% der Patienten neoplastische
Prozesse diagnostiziert. Neben polypés exophytisch wachsenden Adenomen
konnten auch maligne Colontumoren wie das invasiv wachsende Adenokarzinom

und maligne Lymphome beobachtet werden. Die weitergehende Unterteilung der
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Tumoren erschien nicht sinnvoll, da aus klinischer Sicht beim aktuellen Kenntnis-
stand hiervon keine therapeutischen Konsequenz zu erwarten sind. Da bei den
untersuchten Fallen nahezu gleichviele benigne wie maligne Tumoren vorlagen, was
klinisch nicht zu differenzieren gewesen ist, muss eine histopathologische Unter-
suchung von Colonbioptaten bei vorliegen von Umfangsvermehrungen gefordert
werden, da nur so die Dignitadt bestimmt werden kann, was sich wiederum auf
Prognose und Therapie auswirkt. Bestatigt hat sich, dass maligne Tumore wesentlich
haufiger epithelialen als mesenchymalen Ursprungs sind wie auch von van der Gaag
(1978) bereits beschrieben. In den eigenen Untersuchungen traten Adenokarzinome

doppelt so haufig auf wie maligne Lymphome.

5.5. Klinische Wertigkeit der histopathologischen Diagnosen

Wie gezeigt werden konnte, ist die Coloskopie mit Colonbiopsie und folgender histo-
pathologischer Untersuchung eine vom klinisch tatigen Tierarzt oft durchgefuhrte
Untersuchung zur Abklarung chronischer oder chronisch-rezidivierender Durch-
fallerkrankungen. In ca. 50% der Falle konnte zwar eine morphologische Diagnose
gestellt werden, allerdings bleibt die Mehrzahl der Falle &tiologisch ungeklart. Im
Falle des Nachweises einer Neoplasie besteht Diagnosesicherheit. Im Falle dia-
gnostizierter Mykosen, wie z.B. der Protothekose, ist die Atiologie ebenfalls eindeutig
und die Diagnose deshalb unstrittig, allerdings sind diese Falle mehr als selten.
Eosinophile Entziindungen kdnnen, wenn vorliegend, mit einiger diagnostischer
Sicherheit erkannt werden, allerdings obliegt es hier dem behandelnden praktischen
Tierarzt, die Atiologie weiter einzugrenzen. GroBe Probleme bereitet aufgrund der
oben beschriebenen Ergebnisse dieser Arbeit das Wichten der histopathologisch
gestellten Diagnose lymphoplasmazelluldre Colitis. In diesen Féllen erbringt die
Histologie keine ursachliche Klarung, jedoch muB aufgrund fehlender objektiver
Befundungsschemata moglicherweise auch davon ausgegangen werden, dass
zumindest im Falle einer geringgradigen lymphoplasmazelluldren Colitis diese falsch-

licherweise als tatsachliche Erkrankung interpretiert wird.
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5.4. SchluBfolgerungen

Aus den im Zuge der vorliegenden Arbeit durchgefihrten histologischen Untersu-
chungen und deren Ergebnissen kann abgeleitet werden, dass nahezu alle in der
Literatur beschriebenen Verédnderungen im Einsendungsgut festgestellt werden
kdnnen, allerdings nicht in allen Fallen als diagnostisch zu werten sind, bzw. im Falle
der oftmals diagnostizierten ,geringgradigen lymphoplasmazelluldren Colitis“ zum
einen keine atiologische Klarung der bestehenden intestinalen Symptomatik er-
mdglichen, zudem auch hinsichtlich pathologischem Stellenwert sehr kritisch zu
hinterfragen sind. Um diese Unsicherheit auszurdumen, sind an die zukunftige
histopathologische Befundung von Colonbioptaten folgende Anspriiche zu stellen: Es
sollte ein einheitliches, standardisiertes und objektives Grading-System fur zellulare,
insbesondere lymphoplasmazellulare Infilirate entwickelt und etabliert werden. Hier-
bei sollte ggf. unter Einbeziehung einer, um statistische Wertigkeit zu gewahrleisten,
gr6Beren Anzahl von Kontrolltieren als in vorliegender Arbeit gewéhlt, eindeutig und
quantitativ festgelegt werden, wie viele Zellen pro Gesichtsfeld in wie vielen Bioptaten
nachweisbar sein mussen, um eine sichere Diagnose stellen zu kénnen. Ein ahn-
liches Beurteilungsschema empfiehlt sich, um einen genaueren diagnostischen Wert
des Auftretens von Verénderungen wie z.B. Fibrose oder Vermehrung von GALT zu
erhalten. Derartige Schemata wurden bereits mehrfach entworfen, die Zuverléassig-
keit, das zeigen die eigenen Ergebnisse, aber auch eine nicht geringe Anzahl von

Mitteilungen in der Literatur, ist bislang nicht sehr hoch einzuschétzen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die histopathologischen Befunde von Colonbiop-
sien von Hunden deren klinische Befunde gegenuber zu stellen, da im Rahmen der
Routinediagnostik wiederholt eine nur geringe Ubereinstimmung zwischen den
klinisch-endoskopischen und pathomorphologischen Befunden aufgefallen war.
Hierzu standen Biopsien von 230 Hunden zur Verfligung, die in den Jahren 1994 bis
2006 in der Tierklinik Nurnberg Hafen gewonnen worden waren. Als Kontrolle
dienten Biopsien von 11 Hunden, die wegen extraintestinaler Krankheiten euthana-

siert worden waren.

Als klinische Daten lagen Rasse, Alter und Geschlecht der Hunde sowie fir einen
Teil der Tiere (n = 153) auch die makroskopischen Befunde der Endoskopie vor. Bei
der histopathologischen Auswertung wurden Art und Umfang der Entzindungszellen
in der Lamina propria (Lymphozyten, Plasmazellen, eosinophile Granulozyten, neu-
trophile Granulozyten), Fibrose der Lamina propria und Veranderungen am Schleim-

hautepithel nach einem semiquantitativen Beurteilungsschema ermittelt.

Die wichtigsten histopathologischen Diagnosen waren lymphoplasmazellulare Colitis,
eosinophile Colitis und Colitis mit Beteiligung von neutrophilen Granulozyten; auBer-

dem fanden sich gut- und bésartige Tumoren sowie mehrere Falle von Protothekose.

Ergebnis der Auswertung war erneut eine geringe Ubereinstimmung zwischen
klinisch-endoskopischen Befunden und histopathologischen Diagnosen. Uber die
fehlende Korrelation zwischen klinischem und histopathologischem Schweregrad
von chronischen Darmentziindungen beim Hund, trotz Anwendung von standar-
disierten klinischen und morphologischen Beurteilungsschemata, wurde wiederholt in

der Literatur berichtet.
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7. SUMMARY

Colon biopsies in the dog - Histopathological and clinical findings in a

retrospective study

Routine diagnostics repeatedly showed only minor accordance between clinical-
endoscopic and pathomorphological findings in dogs, exhibiting chronic intestinal
disorders. The aim of this study was to compare clinical anamneses and histopatho-
logical diagnoses of colon biopsies from dogs with intestinal disorders. Biopsies from
230 dogs were available, which were taken at the Veterinary Hospital Nirnberg
Hafen between 1994 and 2006. For comparison, biopsies of 11 dogs, which had

been euthanized due to extraintestinal diseases, served as controls.

Available clinical data were breed, age and sex of the dogs, as well as macroscopic
findings of endoscopy from 153 dogs. Type and extent of inflammatory cells in the
lamina propria (lymphocytes, plasma cells, eosinophilic granulocytes, neutrophilic
granulocytes) were evaluated, as well as edema and fibrosis of the lamina propria
and alterations of the epithelial layer according to a semiquantitative scheme of

evaluation.

The most frequent histopathological diagnoses were lymphoplasmacellular colitis, eo-
sinophilic colitis and cases of protothecosis. Furthermore, some benign and malig-

nant tumors were diagnosed.

In recent studies, a poor correlation between clinical and histopathological severity of
chronic enteritis in dogs was reported repeatedly. The result of the present study con-
firms little accordance between endoscopic findings and histopathological diagnoses,
despite implementation of standardized clinical as well as morphological evaluation

schemes.
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