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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AB Allgemeinbefinden
BBA Blaubartamazone (Amazona festiva, Linné 1758)
BSA Blaustirnamazone (Amazona aestiva, Linné 1758)

ELISA  Enzym-Immunassay

EZ Erndhrungszustand

GM Galaktomannan

GNA Gelbnackenamazone (Amazona ochrocephala auropalliata, Gmelin 1788)
GSA Gelbscheitelamazone (Amazona ochrocephala, Gmelin 1758)
I Index

A Invasive Aspergillose

IPA Invasive pulmonale Aspergillose

KGP Kongograupapagei (Psittacus erithacus erithacus, Linné 1758)
LA Latexagglutinationstest

mAK monoklonaler Antikdrper

oD Extinktion (optical density)

pAK polyklonaler Antikdrper

RIA Radio-Immunassay

RSA Rotstirnamazone (Amazona autumnalis, Linné 1758)

SAB Sabouraud
TGP Timnehgraupapagei (Psittacus erithacus timneh, Linné 1758)

us Untersuchung
uv Umfangsvermehrung
VA Venezuela-Amazone (Amazona amazonica, Linné 1766)

WF Wichtungsfaktor
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1 EINLEITUNG

Durch Aspergillus spp. hervorgerufene Endomykosen wurden erstmals vor Uber
150 Jahren in der Literatur dokumentiert. Das haufige Vorkommen von Aspergillose
bei in menschlicher Obhut lebenden Végeln rickt diese Erkrankung in das
Interesse der vogelmedizinischen Forschung. RegelmaBig von Schimmelpilzinfek-
tionen betroffen sind Ziervégel aus tropischen Habitaten, wie Amazonen und Grau-
papageien. Weitere Vertreter mit hoher Aspergillose-Inzidenz sind falknerisch
gehaltene nordische Greifvégel, Schnee-Eulen und Pinguine.

Die gegenwartig fur den Aspergillose-Nachweis bei Psittaziden verfigbaren
diagnostischen Methoden sind nicht zufrieden stellend. Schwierigkeiten ergeben
sich aus der in der Regel unspezifischen und wenig ausgepragten klinischen
Symptomatik der nicht domestizierten GroBpapageien. Rontgenaufnahmen, die flir
die genaue Beurteilung streng symmetrisch positioniert sein missen, zeigen erst im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium deutliche Veranderungen und werden haufig
fehlinterpretiert. Die Endoskopie erlaubt eine direkte Adspektion des erkrankten
Organsystems sowie eine sterile Probenentnahme fir Erregeranzucht und Zytolo-
gie. Diese vergleichsweise invasive Untersuchung erfordert aber Allgemein-
anasthesie, die fur die meist schwer erkrankten Papageien mit einem erheblichen
Narkoserisiko verbunden ist. Die serologische Untersuchung ist aufgrund fehlender
oder ungenutgender Antikérperproduktion der haufig immunsupprimierten Vogel-
patienten nicht zuverldssig. Das ubiquitdre und saprophytare Vorkommen von
Aspergillus spp. interferiert mit der kulturellen Erregerisolierung und erschwert die

Stellung der atiologischen Diagnose.

Da der frihzeitige und zuverldssige Nachweis von Schimmelpilzinfektionen
ausschlaggebend fir den Therapieerfolg ist, besteht die zwingende Notwendigkeit,

die klinische Diagnostik der Aspergillose zu verbessern.

Seit etwa 10 Jahren wird in der Humanmedizin der kommerziell erhéltliche Antigen-
ELISA Platelia® Aspergillus mit gutem Erfolg in der Aspergillose-Diagnostik einge-
setzt. In der vorliegenden Studie soll der klinische Nutzen dieses Sandwich-Enzym-
Immunassays flr den Nachweis einer Aspergillose bei Psittaziden evaluiert werden.
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 Aspergillose der Psittaziden

2.1.1 Vorkommen

Infektionen mit Aspergillus spp. sind im Tierreich weit verbreitet und stellen auch in
der Humanmedizin bei immunsupprimierten Patienten ein zunehmendes Problem
dar (GEISEL, 1982; JONES und MC LINTOCK, 2003). Der Respirationstrakt von
Végeln, insbesondere das Luftsacksystem, ist anfélliger fir Erkrankungen als der
Atmungstrakt von Saugetieren und bietet den streng aerob wachsenden
Schimmelpilzen ideale Vermehrungsmdglichkeiten (IPPEN und POLZIN, 1964;
OROSZ, 1994).

Grundsatzlich sind alle Vogelarten fur Schimmelpilzinfektionen empfanglich. Es sind
jedoch vor allem Végel betroffen, deren Lebensbedingungen stark verandert sind
(GRIMM, 1979). So sind durch Aspergillus spp. hervorgerufene Endomykosen eine
haufig bei Zier- und Zoovégeln diagnostizierte Erkrankung (GEISSLER und
GERINGER, 1977; KORBEL et al., 1993; KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Besonders anfallig fir Schimmelpilzinfektionen sind importierte Voégel, da ihr
Immunsystem meist bereits durch &auBere Einflisse stark beeintrachtigt ist
(BAUMGARTNER, 1989; KUMMERFELD und TEMME, 1984; RUBEL und
ISENBUGEL, 1985). Schon eine zu hohe Besatzdichte der eingefangenen Végel
wahrend Transport und Quarantdne und das Zusammensein mit fremden
Artgenossen kann zu Immunsuppression fiihren, wie Untersuchungen von EDENS
et al. (1983) an Japanwachteln (Coturnix japonica) und HECKERT et al. (2002) an

Broilern zeigen.

IPPEN und POLZIN (1964) sehen eine Korrelation zwischen dem Staubgehalt des
urspringlichen Lebensraumes einer Vogelspezies und der Anfalligkeit dieser

Spezies flr eine Aspergillose des Respirationstraktes.

Unter den Ziervégeln sind die GroBpapageien aus tropischen Habitaten, wie
Amazonen (Amazoninae), Graupapageien (Psittacus erithacus) und Aras
(Aratinginae), pradisponiert fir Schimmelpilzinfektionen (ATKINSON und BROJER,
1998; GEBHARDT et al., 1999; KORBEL et al., 1993; KRAUTWALD-JUNGHANNS,
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1992; KUMMERFELD und TEMME, 1984; LOUPAL, 1984; MC MILLAN und
PETRAK, 1988; ROSSKOPF et al., 1983; VAN DER HEYDEN, 1993). Ferner wird
tber Erkrankungen bei Edelpapageien (Ecletus roratus), Mainas und Pionus-Arten
berichtet (KORBEL et al., 1993; KUMMERFELD und TEMME, 1984; MC MILLAN
und PETRAK, 1988; VAN DER HEYDEN, 1993). In einer Studie von KORBEL et al.
(1993) wird bei 24,2 % der sezierten Graupapageien und bei 26 % der Amazonen

eine Aspergillose diagnostiziert.

In zoologischen Garten erkranken hauptsachlich Pinguine (Spheniscidae) an
Aspergillose, die als Hochseevdgel aus einer praktisch staubfreien Umgebung
stammen (ATKINSON und BROJER, 1998; IPPEN und POLZIN, 1964; KORBEL et
al., 1993; ROSSKOPF et al., 1983). So haben in der Untersuchung von KORBEL et
al. (1993) 60 % der sezierten Pinguine eine Schimmelpilzinfektion. Neben dem
Wassergefligel sind Flamingos (Phoenicopteridae), Kraniche (Gruidae) und
Schnee-Eulen (Nyctea scandiaca) sowie unter den Greifvégeln vor allem Habichte
(Accipter gentilis), Gerfalken (Falco rusticolus) und Steinadler (Aquila chrysaetos)
anféllig fur Infektionen mit Aspergillus spp. (ATKINSON und BROJER, 1998;
IPPEN und POLZIN, 1964; IPPEN und SCHRODER, 1972; KORBEL et al., 1993;
KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992; KUMMERFELD und TEMME, 1984; REDIG,
2000; ROSSKOPF et al., 1983).

HUhnervdgel (Phasianidae) und StrauBe (Struthionidae) dahingegen entwickeln als
an staubreiche Luft gewdhnte Steppenvdgel meist nur dann eine Aspergillose,
wenn andere Erkrankungen die Widerstandsféhigkeit des Organismus stark herab-
gesetzt haben (IPPEN und POLZIN, 1964).

2.1.2 Atiologie

Die Gattung Aspergillus Link umfasst mit ungefédhr 150 Arten eine relativ groBe Zahl
ubiquitdr vorkommender Schimmelpilze (GEDEK, 1993). Bei an Aspergillose
erkrankten Voégeln wird hauptsachlich Aspergillus fumigatus Fresenius (1863)
isoliert (BAUMGARTNER, 1989; DORRESTEIN et al., 1985, FUCHS et al., 1991;
GEISEL, 1982; GEISSLER und GERINGER, 1977; GRIMM, 1979; KORBEL et al.,
1993; OLSEN, 1989).

Des Weiteren gehéren Aspergillus flavus Link (1809), Aspergillus niger Van
Tiegheim (1867), Aspergillus nidulans (Eidam) Winter (1884) und Aspergillus

terreus Thom (1916) zu den pathogenen Arten, die sich innerhalb des Vogel-
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organismus vermehren kénnen (ALEXANDROV und VESSELINOVA, 1973;
BAUMGARTNER, 1989; DORRESTEIN et al., 1985; FUCHS et al., 1991; KORBEL
et al., 1993).

DE REAUMUR (1749) beschreibt das Vorkommen von Schimmelpilzen in
bebriteten Eiern und dokumentiert somit als einer der Ersten die pathogene
Aktivitat dieser Spezies. Die ersten Aufzeichnungen lber Pilzwachstum in einem
lebenden Tier stammen von MONTAGUE (1813), der ,Schimmel oder blauen
Mucor® in den Thorakalluftsdcken einer Bergente (Aythya marila) entdeckte. Von
RAYER und MONTAGNE (1842) werden derartige Veranderungen, nach
erfolgreicher Isolation von Schimmelpilzen aus dem Luftsack eines Gimpels
(Pyrrhula pyrrhula), erstmals mit Aspergillus spp. assoziiert. (RAPER und
FENNELL, 1965)

Die Fahigkeit von Schimmelpilzen, auf einer Vielzahl von Substraten bei
unterschiedlichsten Umweltbedingungen zu wachsen, hat es einigen von ihnen
ermdglicht, lebendes oder totes Gewebe zu besiedeln. Diese Fahigkeit ist far
Erkrankungen beim Menschen und bei warm- und kaltblitigen Tieren verant-
wortlich; dennoch muss dieser Parasitismus als zufallig angesehen werden. Weder
die Besiedelung des Wirtes noch die Produktion toxischer Metabolite ist flr das
Uberleben von Aspergillus spp. von Bedeutung. (RAPER und FENNELL, 1965)

Zu den Pathogenitatsfaktoren der Schimmelpilze gehéren nach SCHAFFNER
(1992) die nachfolgend tabellarisch aufgeflihrten Charakteristika:

Tabelle 1. Pathogenitatsfaktoren von Aspergillus spp.

Proliferierende Sporulation (bis zu 50.000 Konidien/Konidienkopf)

Omniprasenz

GroéBe kompatibel mit Ablagerung in den Alveolen
Wachstum bei 37 - 38 °C
Sporenwand

Minimale Anspriche an die Ernahrung

Digestive Enzyme: Elastase, Proteinase

Toxische Metabolite (z. B. Gliotoxin)

Komplement-inhibierende Phospholipide

Angiotropismus
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Die verschiedenen Aspergillus spp. lassen sich anhand der charakteristischen
Farbung und Oberflachenbeschaffenheit ihrer Kolonien differenzieren:

Die hellblau-griinen bis dunkelgriinen Kolonien von Aspergillus fumigatus haben
eine wildlederahnliche Oberflachenstruktur, bestehend aus einer dichten Konidien-
matte. Aspergillus flavus bildet hellgelb-grinliche, dunkelgelb-grinliche, olivbraune
oder braune, koérnige, flache Kolonien, die haufig eine radiare Furchung aufweisen.
Kolonien von Aspergillus niger haben eine weiBliche oder gelbliche Basis, die von
einer dichten Schicht griin-schwarzer, braun-schwarzer, purpur-schwarzer oder tief-
schwarzer Konidienkdpfe bedeckt ist. Kolonien von Aspergillus nidulans sind von
dunkelgelb-grinlicher, gelegentlich auch blaulich-griner Farbe. Aspergillus terreus
bildet zimtfarbene bis orange-braune Kolonien mit wildlederahnlicher Oberflachen-
struktur. (ELLIS, 2005)

Ein weiteres Kriterium fUr die Differenzierung von Aspergillus spp. ist die Wachs-
tumsgeschwindigkeit einer Schimmelpilzkolonie auf einem bestimmten Medium
(RAPER und FENNELL, 1965).

Ferner sind Farbe, Form, GréBe und Anordnung der Sterigmen und Konidien flr
jede Spezies charakteristisch (ELLIS, 2005; RAPER und FENNELL, 1965):

Abbildung 5. Aspergillus fumigatus.

Konidienkdpfe typisch sdulenférmig, hell
blaugriin bis tief dunkelgrdn.

Vesikel konisch, im oberen Dirittel frucht-
bar, grinlich pigmentiert.

Sterigmen  einreihig, dicht gedréngt,
grinlich pigmentiert.

Konidiophoren kurz, glattwandig, grinlich
pigmentiert.

Konidien kugelig bis halbkugelig, seltener
elliptisch, rauh bis stachlig.
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R 1 ;] Abbildung 6. Aspergillus flavus.

Konidienkdpfe kugelig bis strahlenférmig
oder s&ulenférmig, hell gelb-grinlich,
dunkel gelb-grinlich, olivbraun oder
braun.

Konidiophoren farblos, meist rauhe Wand.
Vesikel kugelig oder halbkugelig bei
Spezies mit groBen Képfen, kolbenférmig
bei Spezies mit kleinen Képfen, Uber die
ganze Oberfléche fruchtbar.

1 Sterigmen einreihig oder zweireihig.

| Konidien meist kugelig oder halbkugelig,
aufféllig oder wenig aufgerauht, GréBe
sehr variabel.

40 pm

Abbildung 7. Aspergillus niger.

Konidienképfe  kugelig, strahlenférmig
oder gespalten, grinlich  schwarz,
brdunlich schwarz, purpur-schwarz oder
tiefschwarz.

Konidiophoren hyalin bis braun, typischer-
weise glattwandig, dickwandig, spréde.
Vesikel kugelig, hyalin oder hell- bis
dunkelbraun.

Sterigmen ein- oder zweireihig, oft dunkel
geféarbt oder sogar mit Pigment gefillt.
Vesikel kugelig, halbkugelig, elliptisch
oder horizontal abgeflacht, glattwandig,
stachlig oder verrukés.

2 ‘ﬁ - ..-_-',. * T . Abbildung 8. Aspergillus nidulans.

& : Konidienképfe  typischerweise  kurz,
sdulenférmig, meist dunkel gelb-grdn.
Konidiophoren  typischerweise  glatt-
wandig, brdunlich pigmentiert, nicht langer
als 250 um.

Vesikel hemisphdrisch oder kolbenférmig,

seltener halbkugelig oder am Apex

abgeflacht.

y : Sterigmen zweireihig, gleich lange Primér-

(e 084" e ~ und Sekundrsterigmen.

40um o "o B “. Konidien typischerweise kugelig und

stachlig, seltener halbkugelig, Durch-
messer meist 2,5 bis 4 um.
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.......

S S TR RS ST Abbildung 9. Aspergillus terreus.

(i 3 A N S T, Konidienkdpfe typischerweise kompakt,
sédulenférmig, gelbbraun, zimtfarben oder
orange-braun.

Konidiophoren glattwandig, farblos.
Vesikel hemispherisch.

Sterigmen zweireihig.

Konidien kugelig oder halbkugelig, glatt-
wandig, klein.

40 pn

Aufnahmen: D. Ellis, Adelaide

2.1.3 Epidemiologie

Die Aspergillose der Psittaziden ist eine typische Faktorenerkrankung (KORBEL et
al., 1993). Aspergillus spp. sind in der Umwelt ubiquitar verbreitet (FORBES et al.,
1992; OLSEN, 1989; RUBEL und ISENBUGEL, 1985). Die Schimmelpilzsporen als
infektidses Agens sind in staubiger Heizungsluft, im Futter, wie z. B. auf ErdnuB3-
oder Sonnenblumenkernschalen oder im Keimfutter, auf nicht ausgerdumtem Kot
sowie in langere Zeit gebrauchten Befeuchtungstichern zu finden (KUMMERFELD
und TEMME, 1984). Auf den Schleimhauten der Atmungsorgane gesunder
Psittaziden kommen Aspergillus spp. in unterschiedlichem AusmaB als
Saprophyten vor, so dass die Auseinandersetzung des Vogelorganismus mit den
Keimen zunédchst ein normaler Vorgang ist (FORBES et al., 1992; GEBHARDT et
al., 1999; GRIMM, 1979; KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Schimmelpilze sind fakultativ pathogen und kdnnen lediglich in einem geschwéch-
ten, in seiner Abwehr beeintrachtigten Organismus ihre krank machende Wirkung
entfalten (FORBES et al., 1992; LOUPAL, 1984). Entscheidend flr die Ausbildung
einer klinisch apparenten Schimmelpilzinfektion ist einerseits die Resistenzlage des
Vogels, andererseits die Erregerdichte in der Luft und der Umgebung (RUBEL und
ISENBUGEL, 1985). So kann Aspergillose durch eine Umgebung mit hoher
Sporenbelastung (z. B. Pflanzenerde in Nistboxen) hervorgerufen werden
(ALEXANDROV und VESSELINOVA, 1973; FORBES et al.,, 1992; JENKINS,
1991).
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Die Infektion mit Aspergillus spp. erfolgt meist aerogen (ALEXANDROV und
VESSELINOVA, 1973; ATKINSON und BROJER, 1998; IPPEN und POLZIN, 1964;
OLSEN, 1989). Schimmelpilzsporen kénnen beispielsweise beim Knacken
kontaminierter Nlsse und Samereien in groBer Zahl inhaliert werden (SIMPSON
und EUDEN, 1991). Andere Eintrittspforten sind Augen, Verdauungstrakt,
Hautwunden und Eischale mit nachfolgender Infektion des Embryos (CARRASCO
et al., 1993; OLSEN, 1989).

2.1.4 Pathogenese

Die Inkubationszeit der Aspergillose ist relativ kurz, da die Zielorgane des Erregers
sehr nah an oder identisch mit der Eintrittspforte sind. Serumantikérper (IgM, IgG)
kénnen in der Regel das Auskeimen der Aspergillus-Sporen nicht verhindern,
spielen aber in der Rekonvaleszenz eine Rolle. Der lokalen Abwehr (IgA, z. B. in
Sekreten des oberen und unteren Respirationstrakts, Tranen, Speichel etc.) kommt
daher eine groBe Bedeutung zu. (YEAROUT, 1988)

Bereits im Kérper vorhandene Schimmelpilzhyphen kdénnen bei Einwirkung pradis-
ponierender immunsupprimierender Faktoren schnell wachsen und ihre pathogene
Wirkung entfalten (BAUMGARTNER, 1989; RUBEL und ISENBUGEL, 1985). Wie
eine Studie von EL-LETHEY et al. (2003) zeigt, unterdrlickt chronischer Stress die
humorale und zellulare Abwehr des Vogelorganismus. Eine Vielzahl physikalischer,
psychologischer, chemischer oder infektioser Faktoren kdénnen als Stressoren
agieren und zu Immunsupression fihren (DOHMS und METZ, 1991). So wirken bei
Psittaziden sozialer Stress, suboptimale Haltungsbedingungen, unzureichende
Hygiene, hohes Staubaufkommen, Langzeitantibiosen (z. B. immunsuppressiver
Effekt von Tetracyclinen (AL-ANKARI und HOMEIDA, 1996; PROCHAZKA et al.,
1968)) oder Fehlerndhrung pradisponierend fir Aspergillose (BAUMGARTNER,
1989; GRIMM, 1979; JENKINS, 1991; RUBEL und ISENBUGEL, 1985).
Insbesondere ein Mangel an Vitamin A flUhrt zu einer Beeintrachtigung der
Immunantwort, v. a. der Antikdrperproduktion (GROPP, 1987). So finden
DORRESTEIN et al. (1985) bei 85 % der sezierten, an Aspergillose erkrankten
Psittaziden eine durch Hypovitaminose A hervorgerufene Metaplasie des
Speicheldriisenepithels.
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Schimmelpilze kénnen auch dann zu einer klinisch apparenten Infektion flhren,
wenn der Vogelorganismus durch ein primares Krankheitsgeschehen geschwacht
ist. Haufig sind bei mit Aspergillus spp. infizierten Psittaziden zusatzlich bakterielle,
virale oder parasitare Erkrankungen vorhanden, die als Wegbereiter flr eine
Aspergillose fungieren kénnen (LOUPAL, 1984; MC MILLAN und PETRAK, 1988;
RUBEL und ISENBUGEL, 1985). In einer Untersuchung von LOUPAL (1984) wird
bei 43 % der Papageien mit Sektionsbefund Endomykose eine weitere Erkrankung
diagnostiziert. Infektionen mit dem Psittaziden-Circovirus (Psittacine Beak and
Feather Disease), die Lasionen von Thymus und Bursa fabricii und daraus
resultierend Immunsuppression hervorrufen, liegen nicht selten einer Aspergillose
zugrunde (LATIMER et al., 1991; SCHOEMAKER et al., 2000).

Gewohnlich werden bei Végeln zwei Verlaufsformen von Schimmelpilzinfektionen
beschrieben: die akute und die ,klassische® chronische Form (JENKINS, 1991).
Wahrend die akute Verlaufsform bei Kontakt mit einer hohen Sporenkonzentration
auftritt, beruht die chronische Form auf Immunsuppression, die zu einer Infektion
mit Aspergillus spp. bei durchschnittlichem Sporengehalt in der Umwelt fihrt
(BAUMGARTNER, 1989; JENKINS, 1991; KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Je nach Resistenzlage verursachen Schimmelpilze entweder Granulome oder
durchwuchern ungehindert das betroffene Gewebe und rufen Nekrosen und diffuse
Entziindungen hervor (ATKINSON und BROJER, 1998; LOUPAL, 1984).

Des Weiteren kann es zum Einbruch in BlutgefaBe mit nachfolgender hamatogener
Ausbreitung kommen (ALEXANDROV und VESSELINOVA, 1973; ATKINSON und
BROJER, 1998; GEISEL, 1982; IPPEN und POLZIN, 1964; JULIAN und GORYO,
1990; LOUPAL, 1984). Eine Untersuchung von RICHARD und THURSTON (1983)
an experimentell infizierten Puten zeigt, dass Aspergillus-Sporen ferner auch von

Makrophagen aus den Alveolen in das BlutgefaBsystem transportiert werden.

Die mit dem Luftstrom Uber die Trachea in die Lunge gelangten Schimmel-
pilzsporen setzen sich vermehrt in den Lateroventro- und Laterodorso-Bronchien
der Lunge und in den kaudalen Thorakal- sowie den Abdominalluftsacken ab, da es
hier zu einer Verlangsamung und Verwirbelung des Luftstromes kommt (JENKINS,
1991; KUMMERFELD und TEMME, 1984). Eine weitere Pradilektionsstelle ist die
Bifurkation der Trachea im Bereich des Pessulus (FUDGE et al., 1993; JENKINS
1991; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992). Nach Absetzen der Sporen aus dem
Luftstrom beginnt das Myzel am Ort seiner Ansiedelung innerhalb weniger Stunden
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zu sprossen (IPPEN und POLZIN, 1964). Durch den Fremdkérperreiz kommt es zu
einer massiven Exsudation, Verlegungen der betroffenen Parabronchien sind die
Folge, so dass die entsprechenden Regionen der Lunge vom Luftstrom
abgeschnitten sind (KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Aspergillose spielt die Gewebe
zerstdérende Wirkung von Gliotoxinen, die von Aspergillus spp. vor allem in sauer-
stoffreicher Umgebung produziert werden (KORBEL et al., 1993; KUMMERFELD
und TEMME, 1984; RICHARD und DE BEY, 1995; SIMPSON et al., 2004).
Versuchen von RICHARD et al. (1994) an Putenlymphozyten zufolge haben
Gliotoxine ferner einen zytotoxischen Effekt auf periphere Lymphozyten. Des
Weiteren geht aus Untersuchungen von SUTTON et al. (1994) an M&usen hervor,
dass die Injektion von Gliotoxin zur Apoptose der Zellen von Thymus, Milz und
Mesenteriallymphknoten fihrt. Die daraus resultierende Unterdrickung der
kérpereigenen Abwehr erschwert den Krankheitsverlauf und erhéht die Chancen
der Schimmelpilze, im infizierten Organismus zu Uberdauern (KORBEL et al., 1993;
SUTTON et al., 1996).

2.1.5 Klinische Symptome

Die klinische Symptomatik der Aspergillose kann sehr vielfaltig sein und ist wenig
charakteristisch (FUCHS et al., 1991; GEISSLER und GERINGER, 1977;
KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992; KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Von Bedeutung ist, dass neben der ,klassischen“ respiratorischen Symptomatik
auch nicht-respiratorische Symptome auftreten. Eine Schimmelpilzinfektion kann
sich gastrointestinal, neural, renal, osseédr, kardial und okular manifestieren
(PERICARD, 2001).

Die akute Form der Aspergillose, welche gehauft bei Jung- und Importvégeln
vorkommt, nimmt einen raschen Verlauf, mit verminderter Aufmerksamkeit und Leb-
haftigkeit, plétzlich auftretender, haufig hochgradiger Dyspnoe, Atemgerauschen,
wassriger Diarrhoe, Inappetenz, Zyanose und plétzlichen Todesféllen
(BAUMGARTNER, 1989; FUCHS et al., 1991; JENKINS, 1991; KUMMERFELD
und TEMME, 1984). JULIAN und GORYO (1990) diagnostizieren bei experimentell
infizierten Masthahnchen ferner Aszites infolge pulmonaler Hypertension und
Rechtsherzinsuffizienz.
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In den frihen Stadien der viel haufigeren chronischen Aspergillose, die vor allem
bei privat gehaltenen Ziervigeln auftritt, sieht man in vielen Fallen kaum oder gar
keine Krankheitszeichen. Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium magern erkrankte
Papageien trotz meist erhaltenem Appetit zunehmend ab, zeigen Befiederungs-
stérungen, Konditionsschwéche und Somnolenz. Wirgen oder Erbrechen,
Diarrhoe, Polyurie und Biliverdinurie kdénnen vorkommen. AuBerdem kdnnen
Stimmverlust oder vermehrtes ,Gahnen® beobachtet werden. Dyspnoe tritt haufig
erst in spateren Krankheitsstadien schubweise und meist nur nach Belastung auf.
Sie nimmt mit fortschreitendem Krankheitsverlauf zu. Die Végel haben ziehende,
trockene Atemgerausche, zeigen ,Backenblasen® und Schwanzwippen. Vor allem
bei Vorliegen einer Syrinxmykose kann es zu Erstickungsanfallen kommen.
Gelegentlich  treten  zentralnervése  Stérungen und  Todesfélle  auf.
(BAUMGARTNER, 1989; FUCHS et al., 1991; JENKINS, 1991; KRAUTWALD-
JUNGHANNS, 1992; KUMMERFELD und TEMME, 1984; MC MILLAN und
PETRAK, 1988; VAN DER HEYDEN, 1993)

2.1.6 Pathologie

2.1.6.1 Pathologisch-anatomische Veranderungen

Infektionen mit Aspergillus spp. betreffen am héaufigsten den Atmungstrakt
(DORRESTEIN et al., 1985; FUCHS et al., 1991; LOUPAL, 1984). Ferner werden
Schimmelpilze aus dem Verdauungstrakt, der Leber, dem Perikard, dem Gehirn
und den Augen isoliert (ALEXANDROV und VESSELINOVA, 1973; DORRESTEIN
et al., 1985; FUCHS et al., 1991; LOUPAL, 1984; MC MILLAN und PETRAK, 1988;
RICHARD und THURSTON, 1983). Des Weiteren kommen Dermatomykosen vor,
die sich in seltenen Féllen zunachst in einem Lidédem, spéater in einer Blepharitis
crustosa chronica auBern kdénnen (ATKINSON und BROJER, 1998; KORBEL,
1992).

Im Respirationstrakt sind meist die Nasenhdhlen sowie Lunge und Luftséacke,
weniger haufig Larynx und Trachea betroffen (TSAI et al., 1992). Oft stehen bei
der pathologisch-anatomischen Untersuchung die mykotischen Veranderungen der
Luftsacke im Vordergrund, vor allem die der kaudalen Thorakalluftséacke, da die
Offnungen zu diesen weiter sind und sie daher leichter Pilzsporen aufnehmen
kdnnen (IPPEN und POLZIN, 1964; IPPEN und SCHRODER, 1972).
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Wahrend bei der akuten Form der Aspergillose disseminierte miliare Schimmelpilz-
herde im Lungenparenchym und den Luftsdcken auftreten, liegen bei der subakuten
und chronischen Form nur wenige, haufig aber deutlich gréBere gelbe, griine oder
weiBe, kasige Granulome, so genannte Aspergillome, vor (GEISEL, 1982; JULIAN
und GORYO, 1990; VAN DER HEYDEN, 1993).

In ventilierten Hohlrdumen, wie z. B. in Bronchien und Luftsacken, kdnnen
Konidientrager ausgebildet werden, so dass es gelegentlich zu einem rasenartigen
Wachstum der Schimmelpilze auf der Schleimhautoberflaiche kommt (GEDEK,
1993; GEISEL, 1982).

Des Weiteren werden nekrotisierende oder diffuse fibrinbse Pneumonien und
Aerosacculitiden als pathologisch-anatomische Befunde im Zusammenhang mit
Schimmelpilzinfektionen beschrieben (LOUPAL, 1984).

Ausgedehnte Nekrosen in Organen wie z. B. Leber oder Lunge kénnen von
Aspergillus spp. verursacht sein, wenn Schimmelpilze in GeféBe eingebrochen sind
und dort Thrombosen hervorgerufen haben, so dass infolge der resultierenden
Ischamie Infarkte entstehen (LOUPAL, 1984).

2.1.6.2 Histopathologische Verdnderungen

Da Makrophagen friih in das Krankheitsgeschehen einbezogen werden, kommt es
bei Aspergillose haufig zu einer granulomatdsen Entziindung als Reaktion auf das
infektidse Agens (OROSZ, 1994). Ein infiltratives Wachstum der Schimmelpilze mit
nekrotisierender Pneumonie, Thrombose und Infarkten ist dagegen seltener
(MC MILLAN und PETRAK, 1988).

Histopathologisch werden prinzipiell zwei Arten charakteristischer Veranderungen
infolge einer Infektion mit Aspergillus spp. vorgefunden: Zum einen werden zentral-
nekrotische Granulome mit demarkierendem Granulationsgewebe beschrieben, in
denen die Hyphen ein relativ geordnetes Wachstum zeigen. Zum anderen
existieren Veranderungen, die ein wirres, ungeordnetes Hyphenwachstum ohne ein
die Myzelausbreitung hemmendes Granulationsgewebe aufweisen. (LOUPAL,
1984)

Bei der ersten Manifestationsform befindet sich in der Mitte des Granuloms eine
ausgedehnte Nekrose mit zahlreichen Kerntrimmern, in der die Aspergillus-Hyphen
wuchern. Ist die nekrotische Zone groB, so zeigen die Hyphen in den innersten
Abschnitten deutlich regressive Veranderungen. Die Nekrose ist von einem Wall
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aus Makrophagen und mehrkernigen Riesenzellen demarkiert. Daran angrenzend
findet sich eine Schicht aus Fibroblasten und Fibrozyten mit einem unter-
schiedlichen Anteil an heterophilen Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten.
In der Randzone schlieBt sich eine diskontinuierliche Schicht aus Lymphozyten und
Plasmazellen an. In ausgedehnten Nekrosen sind konzentrisch angeordnete Ringe
zu erkennen, die aus dicht an dicht liegenden, zugrunde gegangenen, karyorrhek-
tischen Zellen bestehen. Diese Strukturen stellen frihere Demarkationswalle dar,
die von den in Richtung Peripherie wachsenden Schimmelpilzhyphen Uberwuchert
worden und der Nekrose anheim gefallen sind. (LOUPAL, 1984)

In Fallen mit diffuser Hyphenausbreitung, die nicht durch die Ausbildung eines
Abwehrwalles aus Granulationsgewebe unterbunden werden konnte, ist hdufig ein
Eindringen von Aspergillus-Hyphen in das BlutgefaBsystem zu erkennen. Daraus
resultieren Thrombosen, welche die durch das Pilzwachstum selbst induzierten
Nekrosen noch verstarken. (LOUPAL, 1984)

Die folgende Abbildung eines histologischen Schnittpraparates veranschaulicht das
infiltrative Wachstum von Aspergillus spp.:

Abbildung 3. Herz (HE),
Kongograupapagei, Serositis.
Aspergillus-Hyphen in Blutgeféas,
GefdBwand und Bindegewebe

é (—> ).

Aufnahme: C. Grund, OberschleiBheim
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2.1.7 Diagnose

2.1.7.1 Anamnese

Eine gezielte und standardisierte Erhebung des Vorberichts kann bereits
aussagekraftige Hinweise auf Erkrankungen des Respirationstraktes im Sinne einer
Aspergillose geben (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992).

Wichtig ist die Ermittlung der Vogelspezies und des Ursprungslandes, da
beispielweise viele Tropenvdgel eine hohe Luftfeuchtigkeit bendtigen, die sie in
unseren Breitengraden, insbesondere bei Wohnungshaltung mit trockener
Heizungsluft, nicht vorfinden (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992).

Dartber hinaus sind Alter, Erndhrungsgewohnheiten und -defizite (v. a. Vitamin A),
Haltungsbedingungen (u. a. Einstreu, LUftung, soziales Geflige), Dauer der
Erkrankung, eventuelle Vorbehandlungen mit antimikrobiellen Substanzen oder
immunsupprimierenden Medikamenten (z. B. Kortikosteroide) sowie Veran-
derungen von Verhalten, Appetit oder LautauBerung zu erfragen (FUDGE et al.,
1993).

Bei akutem Verlauf einer Aspergillose des Respirationstraktes wird haufig Gber
Atemnot, Keuchen sowie Veranderung oder Verlust der Stimme berichtet. Dahin-
gegen handelt es sich bei chronischem Verlauf eher um eine kurzfristige Schwer-
atmigkeit nach Aufregung oder Anstrengung. (FUCHS et al., 1991)

2.1.7.2 Klinische Untersuchung

Die beim erkrankten Vogelpatienten sprichwértliche Symptomarmut resultiert nicht
zuletzt aus einem fehlenden oder kaum ausgepragten subjektiven Beschwerde-
auBerungsvermdgen, verbunden mit allgemein hoher spontaner Reflexbereitschaft.
Ein ordnungsgemaBes diagnostisches Prozedere ist daher an eine eingehende
physische Untersuchung des Patienten gebunden. (KORBEL, 1992)

In diesem Rahmen soll insbesondere auf Aspekte des Untersuchungsganges ein-

gegangen werden, die auf eine Aspergillose hinweisen kénnen:

Die klinische Untersuchung eines Vogelpatienten mit Aspergillose-Verdacht beginnt
mit der Adspektion aus der Distanz ohne Anwendung von ZwangsmaBnahmen. Sie
umfasst die Beschreibung von Allgemeinverhalten und Ko&rperhaltung. Unter
Heranziehen dieser Kriterien wird das Allgemeinbefinden des Vogels als ungestort,
gering-, mittel- oder hochgradig gestért eingestuft. Des Weiteren werden
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Federkleid, Hautoberflache, Hautanhangsgebilde und Kérperéffnungen (Auge, Ohr,
Nase, Kloake) sowie die Atemtatigkeit in Ruhe beurteilt. Darliber hinaus werden die
Kdrperausscheidungen bezlglich Menge, Farbe und Beschaffenheit untersucht,
wobei insbesondere auf Polyurie geachtet wird, die auf eine mykotoxinbedingte
Nierenschadigung hinweisen kann (FUCHS et al., 1991; KORBEL et al., 1993). Zur
physischen Untersuchung wird der Vogelpatient durch eine Hilfsperson fixiert.
Zunachst wird der Erndhrungszustand durch Wagung des Vogels und Palpation der
Brustmuskulatur sowie subkutaner Fetteinlagerungen ermittelt und als adipds, gut,
gering-, mittel- oder hochgradig reduziert eingestuft. Die Beurteilung von
Atemgerauschen erfolgt durch die anschlieBende Auskultation. Hierbei ist
insbesondere auf ,Luftsackknacken®, Stenosegerdusche oder feuchte Rassel-
gerausche zu achten. Im Rahmen der ndheren Adspektion werden Federkleid mit
Einzelfedern, Hautanhangsgebilde wie Krallen, Schnabelhorn, Wachshaut sowie
Nase und Nasendéffnungen untersucht. Die Kropfuntersuchung erfolgt palpatorisch,
die Untersuchung des Abdomens adspektorisch und palpatorisch zur Erfassung
etwaiger Umfangsvermehrungen. Wahrend dieses Procederes wird die Atmung
unter Belastung und gegebenenfalls die Dauer bis zu ihrer Normalisierung Uber-
pruft. (KORBEL et al., 2001)

Hinweisend fiir das Vorliegen einer Aspergillose ist das Leitsymptom Dyspnoe.
Klinische Anzeichen sind forciertes Heben und Senken des Thorax, Anziehen des
Schwanzes wahrend der Inspiration (Schwanzwippen) sowie Inspiration oder
Exspiration bei gedffnetem Schnabel (Schnabelatmung) (FUDGE et al., 1993).

Ein wichtiger Indikator flr eine mit trockenen Atemgeraduschen einhergehende
Aspergillose des Atmungstraktes sind Metaplasien der Glandula sublingualis. Diese
Epithelschaden resultieren aus einer gestérten Synthese von Glykoproteinen und
Mucopolysacchariden infolge einer alimentaren Hypovitaminose A. Sie stellen sich
als adspektorisch erfassbare Umfangsvermehrung unter der Zunge oder zwischen
den Unterschnabelasten dar. (GROPP, 1987; KORBEL et al., 2001)

2.1.7.3 Rontgenologische Untersuchung
Anhand des Rontgenbildes kann ausschlieBlich die Verdachtsdiagnose
Aspergillose gestellt werden (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992). Veranderungen

werden erst im fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert, in dem die
Therapie oft erfolglos bleibt (KRAUTWALD-JUNGHANNS et al., 1998). Die
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Tatsache, dass die konventionelle Réntgendiagnostik kein Uberlagerungsfreies Bild,
sondern ein Summationsbild aller Organstrukturen wiedergibt, kann zu
Fehlinterpretationen fihren (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992; KRAUTWALD-
JUNGHANNS et al.,, 1998). Eine exakte Lagerung des Vogelpatienten in
mindestens zwei Ebenen ist daher essentiell (FUDGE et al., 1993). Um qualitativ
aussagekraftige Aufnahmen zu erstellen, hat sich ein Vorgehen bewéhrt, bei dem
der Vogelpatient mittels Inhalationsanasthesie narkotisiert und die Aufwachphase
von durchschnittlich 30 - 60 Sekunden zur stressfreien Manipulation genutzt wird
(KORBEL, 1992).

Réntgenologische Anzeichen einer Aspergillose sind eine deutliche parabronchiale
Zeichnung, unregelmaBige herdférmige Verdichtungen im Bereich der Lunge und
des Herzens, sowie diffus-wolkige oder spangenférmige, assymmetrische Ver-
schattungen der Luftsacke. Bei Stenosen im vorderen Respirationstrakt kann ferner
eine Hyperventilation der Luftsdcke, das so genannte ,Air Trapping“, diagnostiziert
werden. (KORBEL et al, 1993; KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992;
KUMMERFELD und TEMME, 1984; MC MILLAN und PETRAK, 1988)

Bei der Beurteilung des R&ntgenbildes ist es hilfreich, dass réntgenologische
Veranderungen von Lunge und Luftsdcken bei Aspergillose selten bilateral
symmetrisch festzustellen sind (KUMMERFELD und TEMME, 1984).

Als Hilfskriterium bei der Diagnosefindung kénnen VergréBerungen von Nieren- und
Leberschatten herangezogen werden, die bei an Aspergillose erkrankten
Psittaziden regelméaBig auftreten (KORBEL et al., 1993).

Syrinxmykosen kdnnen aufgrund der Uberlagerung verschiedener Strukturen in
diesem Bereich (z. B. HerzstammgefaBe, ausgepragte Brustmuskulatur) réntgeno-
logisch schlecht nachgewiesen werden (FUDGE et al., 1993; KORBEL et al., 1993).

2.1.7.4 Endoskopische Untersuchung

Ein  wichtiges klinisch-diagnostisches  Verfahren ist die endoskopische
Untersuchung der oberen Luftwege von der Schnabelhéhle aus, sowie der
Luftsédcke und der kaudalen Anteile der Lunge durch Zugang Uber die seitliche
Bauchwand (FUCHS et al., 1991). Mit ihrer Hilfe kénnen Granulome und
Schimmelpilzrasen auf der Luftsackoberflache oder im Lumen der Trachea
nachgewiesen werden (FUCHS et al., 1991; JENKINS, 1991).
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Werden bei der Réntgenuntersuchung Anhaltspunkte fir eine Veranderung im
Bereich der Luftsdcke gefunden, kann eine Endoskopie die Diagnose Aspergillose
absichern (BAUMGARTNER, 1989). Trotz der fir die haufig schwer erkrankten
Vogelpatienten zum Teil kritischen Allgemeinanéasthesie stellt die Endoskopie nicht
zwangslaufig ein untragbares Risiko dar (FORBES et al., 1992; KUMMERFELD
und TEMME, 1984). Sie bietet vielmehr eine minimal-invasive Md&glichkeit, das
erkrankte System zu adspizieren und unter sterilen Bedingungen Proben zu
entnehmen, was eine schnelle Bewertung, Charakterisierung und Diagnose sowie
die Wahl der richtigen Therapie erlaubt (SCOTT und GARNER, 1993).

2.1.7.5 Kulturelle Untersuchung

Der kulturelle Nachweis von Schimmelpilzen ermdglicht die atiologische Diagnose.
Die Kultivierung kann aus Abstrichen von den oberen Atemwegen (Nase, Trachea)
sowie aus Bioptaten oder Abstrichen direkt von pathologisch veranderten Arealen
erfolgen (KRAUTWALD-JUNGHANNS, 1992).

Die Entnahme von Lungenbiopsien zur kulturellen Untersuchung gehért angesichts
der Gefahr starker lokaler Blutungen nicht zu den Routineverfahren und sollte nur
durchgefihrt werden, wenn dies fir die Diagnosestellung unerldsslich ist (HUNTER
und TAYLOR, 1992).

Aufgrund der geringen Sensitivitdt der kulturellen Untersuchung sind negative
Befunde nicht beweisend (ASCIOGLU et al., 2002; FUCHS et al., 1991; GEISSLER
und GERINGER, 1977). So betragt in einer Studie von SIEMANN und KOCH-
DORFLER (2001) die Sensitivitat des kulturellen Erregernachweises fiir Patienten
mit gesicherter Aspergillose nur 56 %. Ursachlich wird die ungleichmaBige
Verteilung von Aspergillus-Hyphen innerhalb der Tupferprobe angenommen. In
einer Fallstudie von ATKINSON und BROJER (1998) kénnen bei einem Trompeter-
Schwan (Cygnus buccinator) und einer Kanadagans trotz histologisch gesicherter
disseminierter Aspergillose keine Schimmelpilze aus den infizierten Organen

kultiviert werden.

Da Aspergillus spp. auch bei klinisch unauffélligen Psittaziden isoliert werden, lasst
die kulturelle Untersuchung von Trachealabstrichen keine sichere Unterscheidung
zwischen saprophytischem und pathologischem Vorkommen von Schimmelpilzen
zu (BAUMGARTNER, 1989; GEBHARDT et al., 1999; RUBEL und ISENBUGEL,
1985). Ferner handelt es sich bei Schimmelpilzisolaten aus Trachealabstrichen
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haufig um Kontaminanten, so dass der kulturelle Nachweis von Aspergillus spp.
ohne gleichzeitiges Vorliegen pathologischer Veranderungen im Sinne einer
Aspergillose nicht beweisend ist (BAUCK, 1997; VAN DER HEYDEN, 1993).

2.1.7.6 Blutchemische Untersuchung

Die routinemaBig in der Vogelmedizin Gberpriften Parameter sind nicht spezifisch
fir respiratorische Erkrankungen. Dennoch ist es wichtig, ein Organprofil des
Patienten zu erstellen. (FUDGE et al., 1993)

Die blutchemische Untersuchung kann bei an Aspergillose erkrankten Papageien
erhdhte Werte far Harnsaure, Aspartat-Amino-Transferase, Laktatdehydrogenase
und Creatinkinase ergeben (FUCHS et al., 1991; JENKINS, 1991).

Auch werden ein erniedrigter Albuminspiegel, Erhéhungen der B- und y-Globuline
und ein erniedrigter Albumin/Globulin-Quotient im Zusammenhang mit einer
Schimmelpilzinfektionen beschrieben (IVEY, 2000; REIDARSON und MC BAIN,
1995). In einer Untersuchung von ZIELEZIENSKI-ROBERTS und CRAY (1998) ist
die Proteinelektrophorese mit Nachweis eines Anstiegs der B-Globuline in 30 % der
Falle hilfreich bei der Diagnosestellung (ZIELEZIZENSKI-ROBERTS und CRAY,
1998).

2.1.7.7 Hamatologische Untersuchung

Far Schimmelpilzinfektionen typische Veranderungen bei Psittaziden sind eine
deutliche Leukozytose (bis zu 100.000 Leukozyten/ul) und eine Heterophilie, die
sich in chronischen Féllen zugunsten einer Monozytose verschiebt, sowie eine
nicht-regenerative Anamie. (BAUMGARTNER, 1989; FORBES et al., 1992; FUDGE
et al., 1993; JENKINS, 1991; ROSSKOPF et al., 1983; RUBEL und ISENBUGEL,
1985; VAN DER HEYDEN, 1993)

Derartige Veranderungen des Blutbildes kénnen auch bei anderen infektiésen
Erkrankungen (z. B. Psittakose, Tuberkulose) auftreten und sind daher zwar
hinweisend, jedoch nicht beweisend fiir das Vorliegen einer Aspergillose (BAUCK,
1997; RUBEL und ISENBUGEL, 1985).

2.1.7.8 Serologische Untersuchung
MARTINEZ-QUESADA et al. (1993) untersuchen die Immunantwort von Végeln auf
Aspergillus fumigatus Antigen am Beispiel einer experimentellen Infektion von

Tauben. |hre Untersuchungsergebnisse zeigen, dass an Aspergillose erkrankte
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Voégel mit der Bildung spezifischer Antikdrper reagieren. Aspergillus-spezifische
IgG-Antikérper steigen in der zweiten Woche nach Infektion an und erreichen ihr
Maximum in der 9. Woche. Dahingegen treten Aspergillus-spezifische IgM-
Antikérper frih im Krankheitsverlauf auf und erreichen in der zweiten Woche post
infectionem ihre maximale Konzentration. AnschlieBend geht die IgM-Konzentration
trotz anhaltender antigener Stimulation zurtick. Bei Beendigung der Immunisierung
sinkt die Konzentration spezifischer Antikdrper. Minimale Konzentrationen kénnen
bis zu sieben Monate spater nachgewiesen werden. Eine Booster-Injektion induziert
eine sehr schnelle Aspergillus-spezifische Immunantwort.

Eine positive Aspergillus-Serologie kann diagnostische Hinweise geben (VAN DER
HEYDEN, 1993). Sie sollte immer in Zusammenhang mit Speziespravalenz,
klinischer Symptomatik, weiBem Blutbild, Endoskopie, rdntgenologischen
Veranderungen und kultureller Untersuchung von Tracheal- und Luftsackabstrichen
interpretiert werden (BROWN und REDIG, 1994; REDIG et al., 1997).

ZIELEZIENSKI-ROBERTS und CRAY (1998) geben folgende Empfehlung fir die
Interpretation der Serologie: Ein schwach positiver Antikérpertiter kann durch den
alten Titer einer friheren Schimmelpilzinfektion, durch aktive Antikdrperproduktion
im Anfangsstadium einer Infektion oder geringe Antikdrperbildung des Patienten
bedingt sein. Dahingegen deutet ein positiver oder stark positiver Antikdrpertiter auf
Serokonversion hin und ist ein Indikator fiir eine vorangegangene oder eine aktive

Infektion.

Untersuchungen von REDIG et al. (1997) bei Greifvogeln zufolge ist der Antikbrper-
ELISA ein sehr nitzliches diagnostisches Mittel, um subklinisch erkrankte Végel
oder solche mit untypischem Verlauf einer Aspergillose zu ermitteln. Bei diesen
Tieren ergibt der ELISA meist eine Extinktion im schwach positiven Bereich,
wahrend die Extinktion bei Patienten mit respiratorischen Symptomen im mittleren
bis hohen Bereich liegt.

Wenn die Antikérperproduktion durch Immuninsuffizienz ungenigend ist, kann der
hochsensitive Antikdrper-ELISA einen mit Schimmelpilzen infizierten Patienten nicht
erkennen (BROWN und REDIG, 1994; DE REPENTIGNY et al., 1994). So sind in
einer Untersuchung von YOUNG und BENNETT (1971) bei keinem der an invasiver
Aspergillose erkrankten Patienten Antikérper nachweisbar. Ferner kdnnen im
frlhen Stadium einer akuten Erkrankung gewonnene Proben mit negativem
Ergebnis getestet werden, da die Aspergillus-Antikbrperproduktion erst 10 bis 14
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Tage nach Antigenexposition beginnt (BROWN und REDIG, 1994). Dies macht die
Serologie in vielen Fallen unzuverlassig (ROSSKOPF et al., 1983).

Der Test ist von hohem diagnostischem Wert, wenn Aspergillose an erster Stelle
der differenzialdiagnostischen Liste steht (REDIG et al., 1997). Ferner ist er hilfreich
bei der Prognosestellung und der Uberwachung des Behandlungserfolges
(BROWN und REDIG, 1994). So sinkt in der Studie von ZIELEZIENSKI-ROBERTS
und CRAY (1998) der Antikérpertiter bei allen erfolgreich behandelten Végeln
innerhalb von ein bis vier Monaten nach Diagnosestellung und Therapieeinleitung.

REIDARSON und MC BAIN (1995) bestimmen in einer Studie Uber die
Aspergillose-Diagnostik bei Pinguinen parallel zum Antikérpertiter auch den
Serumproteinspiegel der Vogel. Ihre Ergebnisse zeigen, dass es auch bei Vbgeln
mit hohen Antikérpertitern zu einer klinisch apparenten Infektion kommen kann.
Dabei haben Végel mit hohen Antikérpertitern, hohen (- und y-Globulin-
Konzentrationen und Albuminspiegeln Gber 1,8 g/dl die beste Prognose. Végel mit
niedrigen Antikérpertitern und Albuminspiegeln unter 1,8 g/dl haben dahingegen
schlechte Uberlebenschancen.
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2.2 Nachweis von Aspergillus-Antigen

2.2.1 Exoantigene von Aspergillus-Spezies

Aspergillus spp. produzieren wahrend ihres Wachstums Exoantigene, die haupt-
sachlich aus Aminosauren, Hexosaminen und neutralen Zuckern bestehen. Die
Exopolysaccharide setzen sich aus Galactose, Mannose und Glucose zusammen,
wobei Galaktomannan den Hauptbestandteil darstellt. (DEBEAUPUIS et al., 1990)

2.2.2 Galaktomannan (GM)

Galaktomannane sind bei Pflanzen und Mikroorganismen weit verbreitete
Polysaccharide (LATGE et al., 1991). Die Galaktomannane der fiir Vertebraten
pathogenen Pilze stimulieren die kérpereigene Abwehr des Wirtes (REISS, 1986).

Pionierarbeit in der Analyse von Aspergillus-Antigen leisten LEHMANN und REISS
(1978). Sie entwickeln einen Antikdrper, der Antigen in Serum und Urin von an
Aspergillose erkrankten Hasen und Menschen erkennen kann. Dieses Antiserum
X12 wird von Hasen gewonnen, die mit antigenhaltigem Serum von infizierten
Hasen immunisiert wurden. Im Gegensatz zu einem gegen ein Myzelextrakt
gerichteten Antiserum erkennt das Antiserum X12 vorwiegend ein einzelnes Epitop.
Analysen ergeben, dass es sich bei dem vom Antiserum X12 erkannten Antigen
ganzlich oder zumindest teilweise um ein Kohlenhydrat handelt.

Der antigene Anteil des Myzelextraktes von Aspergillus fumigatus wird in einer
spateren Studie von REISS und LEHMANN (1979) weiter charakterisiert. Das
isolierte Antigen reagiert mit einem gegen das Serum eines immunsupprimierten,
infizierten Hasen gerichteten Antiserum. Bei diesem Antigen handelt es sich um ein
Galactomannan-Polysaccharid (Galactose : Mannose = 1,0 : 1,17). Durch Gel-
permeation wird es weiter von einem nicht-antigenen Glukan gereinigt. Das durch
Ultrafiltration ermittelte Molekulargewicht von Galaktomannan betragt zwischen
25 und 75 kDa. Die serologische Aktivitdt von GM ist hitzebesténdig, aber labil
gegeniber 0,01 N HCI.

Untersuchungen von BARRETO-BERGTER et al. (1980) zufolge haben die aus
Hyphen von Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Aspergillus terreus,
Aspergillus flavus und Aspergillus nidulans praparierten Polysaccharide vergleich-
bare chemische Strukturen.
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In einem Versuch von STYNEN et al. (1992) mit gegen Galaktomannan gerichteten
monoklonalen Antikérpern (mAk) werden bei Inkubation von Aspergillus-Myzel mit
dem mAk EB-A2 sowohl die Zellwand als auch das intrazellulare Kompartiment des
Myzels sowie von Aspergillus spp. in das Medium abgegebenes Material durch ein
immunzytochemisches Verfahren markiert.

LATGE et al. (1994) analysieren die chemische Struktur extrazelluldren
Galaktomannans von Aspergillus fumigatus. Das aus dem Kulturfiltrat isolierte GM
besteht aus einer linearen o(1—2)(1—6)-Mannan-Kette. Die Seitenketten, die aus
vier bis flinf Einheiten B-(1—5)-Galactofuranose aufgebaut sind, sind in der Position
C-6 und C-3 mit den a-(1—2)-verknlpften Mannose-Einheiten des Mannans ver-
bunden.

Die folgende Abbildung gibt die von LATGE et al (1994) fiir GM ermittelte Struktur-

formel wieder:
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Abbildung 4. Hypothetische Struktur der sich wiederholenden Einheit des von
Aspergillus fumigatus ausgeschiedenen Galaktomannans.
Die berechneten durchschnittlichen Werte fiir p betragen 3 bis 4 und fiir n 9 bis 10.

Verschiedene Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Galaktofuranose-
Gruppen die Immundeterminante von Galaktomannan darstellen (BENNETT et al.,
1985; NOTERMANS et al., 1988; STYNEN et al., 1992; VAN BRUGGEN-VAN DER
LUGT et al., 1992).

Galaktomannan wird schnell aus dem Kérper eliminiert, wenn es nicht kontinuierlich

von den Schimmelpilzen abgegeben wird. BENNETT et al. (1987) zeigen in einer



LITERATURUBERSICHT 26

Studie an Hasen und Ratten, dass 35 % des intravends injizierten, radioaktiv
markierten Galaktomannans innerhalb von 24 Stunden Uber die Nieren mit dem
Urin ausgeschieden werden. Ein weiterer groBer Anteil an Galaktomannan wird in
den Kupfferschen Sternzellen der Leber metabolisiert. Nach 24 Stunden ist 42-mal
mehr, nach 96 Stunden 120-mal mehr Radioaktivitat in der Leber als im Blut nach-

weisbar.

2.2.3 Nachweismethoden fiir Aspergillus-Galaktomannan

2.2.3.1 Latexagglutinationstest (LA)

VAN CUTSEM et al. (1990) weisen mit Hilfe des Pastorex Aspergillus (Sanofi
Diagnostics Pasteur) zirkulierendes Galaktomannan bei Meerschweinchen nach,
die intravends mit Sporen infiziert wurden. Pastorex Aspergillus ist das erste
kommerziell erhaltliche Test-Kit zum Nachweis zirkulierenden Galaktomannans bei
Patienten mit invasiver Aspergillose (IA). Dabei handelt es sich um einen Latex-
agglutinationstest, der mit monoklonalen Anti-GM-Antikérpern beschichtet ist. Die
Nachweisgrenze des Pastorex Aspergillus liegt bei 15 ng GM/m| Serum. Bei 41 der
42 infizierten Meerschweinchen ist wenigstens eine Serumprobe im LA positiv. Die
Antigenkonzentration steigt mit Fortschreiten der Erkrankung an und erreicht ihr
Maximum kurz vor dem Tod der Versuchstiere. In der Kontrollgruppe von 80 Tieren
treten drei falsch-positive Testergebnisse auf. Es werden keine Kreuzreaktionen bei

invasiver Candidose, Cryptococcose oder disseminierter Trichophytie beobachtet.

In einer retrospektiven Studie untersuchen HAYNES und ROGERS (1994) zur
Evaluierung des Latexagglutinationstests Pastorex Aspergillus (Sanofi Diagnostics
Pasteur) Serumproben von 121 neutropenischen Patienten. 18 von 19 Patienten
(95 %) mit gesicherter invasiver pulmonaler Aspergillose (IPA) und neun von 12
Patienten (75 %) mit Verdacht auf Aspergillose haben wenigstens ein positives
Testergebnis. Bei den acht Patienten mit anderen systemischen Mykosen wird kein
Antigen nachgewiesen. Jedoch sind acht der 82 Patienten (10 %) ohne Anzeichen
einer systemischen Mykose im LA positiv. Der LA ist in 68 % der Falle mit
gesicherter Aspergillose durchschnittlich 21 Tage vor der konventionellen
Diagnostik positiv. Im Vergleich zum inhibitorischen ELISA ist der LA in nur einem

von 19 Fallen mit gesicherter |A der erste Indikator fur eine Erkrankung.
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Die folgende Tabelle gibt die von verschiedenen Autoren fur den LA ermittelten

Qualitatsmerkmale wieder:

Tabelle 2/1. Nachweis von Aspergillus-Galaktomannan: Latexagglutinationstest.

. . . .| pradiktiver Wert
Verfasser (Jahr) | Nachweis- | Anti- | Sensi- | Spezi-
grenze | korper | tivitat fitat | positiv | negativ
VAN CUTSEM et |15 ng GM/ |mAK 97,6 % |96,2 %
al. (1990) ml Serum | (EB-A2)
HAYNES, 15 ng GM/ | mAK 95 % 90 % 67 % 99 %
ROGERS (1994) |ml Serum |(EB-A2)
VERWEM et al. 15 ng GM/ | mAK 70 % 86 %
(1995) ml Serum | (EB-A2)
SULAHIAN etal. |15ng GM/ |mAK 275% [100% [100% (84,9 %
(1996) ml Serum | (EB-A2)
RIMEK, KAPPE 15 ng GM/ | mAK 28 %
(2002) ml Serum | (EB-A2)

2.2.3.2 Enzym-Immunassay (ELISA)

2.2.3.2.1 Inhibitorischer ELISA

DUPONT et al. (1987) untersuchen mittels eines inhibitorischen Enzym-Immun-
assays die Galaktomannan-Antigenamie und -Antigenurie bei intravends infizierten
Hasen und bei an Aspergillose erkrankten Patienten. Eine Antigendmie wird bei vier
von 12 tédlich erkrankien Hasen (33 %) nachgewiesen. Sie tritt zwischen dem
zweiten und sechsten Tag post infectionem auf. Die Ergebnisse dieser Studie
weisen darauf hin, dass eine Antigendmie umso friher auftritt, je hbéher die
Infektionsdosis ist. In humanem Serum wird bei zwei von 12 Patienten (17 %) mit IA
Antigen nachgewiesen. Dahingegen wird eine Antigenurie bei allen 13 tddlich
erkrankten Hasen (100 %) und bei sieben von 13 Patienten (54 %) mit IA

diagnostiziert.

DE REPENTIGNY et al. (1987) entwickeln einen inhibitorischen ELISA zum
Nachweis einer Galaktomannan-Antigenamie bei experimenteller invasiver Asper-
gillose. Die Nachweisgrenze dieses Enzym-Immunassays liegt bei 10 ng GM/ml
Serum. Antigen kann bei allen vier immunsupprimierten, intravends infizierten

Hasen nachgewiesen werden, wahrend die Seren der beiden Kontrolltiere GM-
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negativ sind. Eine Antigendmie kann vom zweiten Tag post infectionem bis zum

Tod der Tiere am vierten Tag nachgewiesen werden.

ROGERS et al. (1990) vergleichen die Ergebnisse zweier inhibitorischer Enzym-
Immunassays zum Nachweis von Aspergillus-Antigen im Serum und Urin von
121 neutropenischen Patienten. Als Anti-Aspergillus-Antikérper werden entweder
humanes Anti-Aspergillus-Serum (pAK) oder monoklonale IgM-Antikérper von
Ratten gegen Aspergillus fumigatus GM (mAK) verwendet. Die Nachweisgrenze
des pAK-Enzym-Immunassays liegt bei 14 ng Antigen/ml Serum bzw. bei
13 ng Antigen/ml Urin. Die Nachweisgrenze des mAK-Enzym-Immunassays liegt
bei 7 ng GM/ml Serum bzw. bei 10 ng GM/mI Urin. Beide Enzym-Immunassays
kénnen Patienten mit invasiver pulmonaler Aspergillose von solchen mit anderen
systemischen Mykosen und solchen ohne Pilzinfektion unterscheiden. In beiden
Tests sind 18 von 19 Patienten (95 %) mit nachgewiesener IPA Antigen-positiv.
Acht der Patienten mit Verdacht auf IPA sind im pAK-ELISA positiv (67 %) und alle
12 sind im mAK-ELISA positiv. Nur ein Patient (1,5 %) ohne Anzeichen einer
Pilzinfektion reagiert im pAK-ELISA positiv, aber keiner im mAK-ELISA. Bei den
Patienten mit anderen systemischen Mykosen gibt es in beiden Tests keine
positiven Resultate. Es sind signifikant mehr Urinproben als Serumproben von
Patienten mit IPA Antigen-positiv. In 16 von 19 Fallen (84 %) mit nachgewiesener
IPA und in 11 von 13 Fallen (85 %) mit Verdacht auf IPA ist der Nachweis von
Antigen der erste Indikator fur das Vorliegen einer Mykose. Eine Antigenamie tritt
bei den Patienten mit verifizierter IPA 24 (13) Tage vor dem klinischen Verdacht im
MAK-ELISA (pAK-ELISA) auf. Bei den Patienten mit Verdacht auf IPA tritt eine
Antigenamie 9 (5) Tage vor dem klinischen Verdacht auf.

Die folgende Tabelle gibt die von verschiedenen Autoren flr den inhibitorischen
ELISA ermittelten Qualitatsmerkmale wieder:
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Tabelle 2/2. Nachweis von Aspergillus-Galaktomannan: inhibitorischer ELISA.

. . . .| pradiktiver Wert
Verfasser (Jahr) Nachweis- | Anti- | Sensi- | Spezi-
grenze korper | tivitat fitat positiv | negativ
DUPONT et al. pAK 33 %
(1987) (experi-
mentell)
17 %
(Patien-
ten)
DE REPENTIGNY |10 ng GM/ |pAK 100 % |100 %
et al. (1987) ml Serum
ROGERS et al. 7ng GM/ | mAK 95 % 100 % [100 % |99 %
(1990) ml Serum

2.2.3.2.2 Sandwich-ELISA
STYNEN et al. (1995) entwickeln einen Sandwich-ELISA zum Nachweis von

Galaktomannan, der einen monoklonalen Ratten-Anti-GM-Antikdrper (EB-A2) als
Rezeptor- und Detektor-Antikdrper verwendet. Der mAK bindet an ein Epitop, das
aus vier B-(1—5)-Galactofuranose-Einheiten besteht. Die Nachweisgrenze dieses
Tests liegt bei 0,5 bis 1 ng GM/ml Serum. Bei allen neun Patienten mit gesicherter
oder wahrscheinlicher IA wird Galaktomannan im Serum nachgewiesen, wohin-
gegen Urinproben nur bei finf von sieben Patienten GM-positiv sind. GM wird im
Serum immer friher nachgewiesen als im Urin. Eine Antigenamie tritt > 39 Tage vor
dem Tod auf, wahrend GM im Urin < 12 Tage vor dem Tod der Patienten nach-
gewiesen wird. Alle Serumproben, die nach einer positiven Probe genommen
werden, sind ebenfalls positiv. Die Serumkonzentration von GM steigt mit Fort-
schreiten der Erkrankung an.

VERWEIJ et al. (1995) untersuchen Serumproben von 61 immunsupprimierten
Patienten und vergleichen die Ergebnisse des von STYNEN et al. (1995)
beschriebenen Sandwich-Enzym-Immunassays mit den Ergebnissen des
kommerziellen Latexagglutinationstests Pastorex Aspergillus (Sanofi Diagnostics
Pasteur). Im ELISA wird eine Antigenamie finf Tage friher als im LA diagnostiziert.
Obwohl ein Patient mit gesicherter Infektion weder im ELISA noch im LA erkannt
wird, wird mit dem ELISA in zwei Fallen GM nachgewiesen, in denen der LA nicht

reagiert.
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ROHRLICH et al. (1996) untersuchen Serumproben von 37 immunsupprimierten
Kindern mit einem Sandwich-ELISA (Sanofi Diagnostics Pasteur). Die Nachweis-
grenze dieses Tests liegt bei 1 ng GM/ml Serum. 25 der 37 Kinder haben ein
negatives Testergebnis und entwickeln auch keine Symptome einer IA.
12 Proben (5,7 %) sind falsch-positiv, aber es werden nie zwei oder mehr
aufeinander folgende falsch-positive Ergebnisse ermittelt. 12 Patienten sind in
mindestens zwei Serumproben GM-positiv und zehn von ihnen zeigen in ihrer
Nachuntersuchung réntgenologische Zeichen einer IA; davon werden sechs im CT
bestatigt. Es gibt vier falsch-negative Proben bei den Patienten mit klinischer
Aspergillose. Eine Antigendmie kann acht bis 60 Tage lang nachgewiesen werden.
Zusatzlich werden 13 Patienten mit chronischer Besiedelung des Respirations-
traktes mit Aspergillus spp. ohne Anzeichen einer invasiven Aspergillose getestet.

In diesen Seren kann kein GM nachgewiesen werden.

In einer Studie von SULAHIAN et al. (1996) an 215 Risikopatienten fir IA werden
die Ergebnisse eines Sandwich-Enzym-Immunassays (Sanofi Diagnostics Pasteur)
mit denen des Pastorex Aspergillus (Sanofi Diagnostics Pasteur) verglichen. In der
Gruppe der Patienten mit gesicherter Aspergillose ist der ELISA bei 19 von 25
Patienten und der LA bei vier von 25 Patienten positiv. In der Gruppe der Patienten
mit Verdacht auf Aspergillose sind 14 von 15 Serumproben im ELISA und sieben
von 15 Proben im LA positiv. In beiden Gruppen wird eine Antigenamie mit dem
ELISA durchschnittlich 27 Tage friher als mit dem LA diagnostiziert. Die
Galaktomannan-Konzentration steigt schnell im Verlauf der Erkrankung an und
bleibt hoch. In der Gruppe der Patienten mit unklarer Diagnose sind sechs
Patienten im ELISA positiv, aber keiner im LA. In der Kontrollgruppe sind 138 von
169 Proben negativ, 31 Patienten (19 %) haben wenigstens ein positives ELISA-

Testergebnis. Im LA treten keine falsch-positiven Ergebnisse auf.

SIEMANN et al. (1998) untersuchen Serumproben von 247 Patienten mit dem
kommerziell erhaltlichen Sandwich-ELISA Platelia® Aspergillus (Sanofi Diagnostics
Pasteur). Sie ermitteln flr diesen Test eine Sensitivitadt von 100 % bei Patienten mit
gesicherter Schimmelpilzinfektion, eine Sensitivitat von 33 % bei wahrscheinlicher
und eine Sensitivitat von 50 % bei vermuteter Infektion. In der Gruppe der Patienten
mit unwahrscheinlicher Infektion werden keine positiven Befunde erhoben.
Antigenmessungen im Serum padiatrischer Patienten ergeben aus unbekannten
Grinden 83,3 % falsch-positive Testresultate.
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In einer spateren Studie evaluieren SIEMANN und KOCH-DORFLER (2001) die
Sensitivitat des Platelia® Aspergillus Enzym-lmmunassays (Sanofi Diagnostics
Pasteur) zum Nachweis von Antigen in Serumproben und Proben aus dem
Respirationstrakt von 52 Patienten mit pulmonalen Erkrankungen. Fir die
untersuchten Serumproben ergibt sich in der Gruppe der Patienten mit gesicherter
IPA eine Sensitivitat von 38 %, mit wahrscheinlicher Aspergillose eine Sensitivitat
von 37 % und mit Kolonisation mit Aspergillus spp. eine Sensitivitdt von 0 %.
Bessere Ergebnisse erzielt die Untersuchung von Proben aus dem
Respirationstrakt. Hier ergeben sich Sensitivitaiten von 90 % bei gesicherter
Aspergillose, 60 % bei wahrscheinlicher Aspergillose und 71 % bei Kolonisation mit
Aspergillus spp.. Dabei Ubersteigt die Sensitivitdt des Enzym-Immunassays die
Sensitivitat der kulturellen Untersuchung, die flr gesicherte Aspergillose 56 %, flr
wahrscheinliche IPA 29 % und fir die Kolonisation mit Aspergillus spp. 55 %
betragt.

SULAHIAN et al. (2001) ermitteln die Sensitivitit und Spezifitit des Platelia®
Aspergillus (BioRad) fir den Galaktomannan-Nachweis in Serumproben von
347 krebskranken Kindern und 450 knochenmarkstransplantierten Patienten.
Antigen wird in wenigstens zwei aufeinander folgenden Proben bei 48 der 53
Patienten mit gesicherter (n = 27) oder wahrscheinlicher (n = 26) IA nachgewiesen.
Bei 31 dieser 48 Patienten (64,6 %) ist der ELISA durchschnittlich 8,4 Tage vor
dem Auftreten réntgenologischer Veranderungen positiv. Bei 18 der 48 Patienten
(39,6 %) ist die Antigenamie durchschnittlich 6,9 Tage vor dem Auftreten klinischer
Symptome messbar. 44 der 744 Patienten ohne Anzeichen einer IA haben ein

positives Testergebnis.

In einer retrospektiven Studie analysieren RIMEK und KAPPE (2002) insgesamt
90 Falle invasiver Aspergillosen, wovon 71 % histologisch gesichert sind. Bei
19 Fallen handelt es sich um eine wahrscheinliche Erkrankung. Lediglich 54 Falle
(60 %) sind zu Lebzeiten korrekt als IA diagnostiziert worden. Im Platelia®
Aspergillus ELISA (BioRad) sind 26 von 44 Fallen (59 %) positiv, wahrend der
Latexagglutinationstest in von 36 Féllen (28 %) ein positives Resultat ergibt.
Vergleichende Untersuchungen zeigen, dass der ELISA durchschnittlich 10,5 Tage
friher positiv ist als der Latextest.

HERBRECHT et al (2002) untersuchen zur Evaluierung des Platelia® Aspergillus

(BioRad) Serumproben von 797 krebskranken Patienten; darunter sind 153 Félle
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mit invasiver Aspergillose. Eine Antigendmie wird bei 20 von 31 Patienten mit
gesicherter IA, bei 11 von 67 Patienten mit wahrscheinlicher IA und bei 14 von 55
Patienten mit mdglicher 1A nachgewiesen. Eine serologische Untersuchung wird bei
150 Patienten nach Infektionsbeginn durchgefiihrt: Sie ist in 64 % der Félle negativ
und in 36 % der Falle positiv. Dabei ist die Sensitivitdt des Antigennachweises bei
seropositiven Patienten geringer als bei Patienten, bei denen keine Anti-
Aspergillus-Antikérper nachweisbar sind. Die Sensitivitdt und Spezifitdt sowie der
negative und positive pradiktive Wert des Enzym-lImmunassays werden flr
verschiedene Cut-off-Indices berechnet. Den Ergebnissen zufolge ergibt ein Cut-
off-Index von > 0,7 im Vergleich zu dem vom Hersteller vorgesehenen Cut-off-Index
von > 1,5 den besten Kompromiss zwischen verbesserter Sensitivitat (+24 %) und
reduzierter Spezifitat (-5,5 %). Ein Cut-off-Index von > 0,7 erhdht die klinische

Effizienz des Tests um 1,0 %.

PINEL et al. (2003) untersuchen Serumproben von 807 Risikopatienten zur
Evaluierung der Effektivitit des Platelia® Aspergillus (BioRad). Der ELISA wird
geman der Anleitung des Herstellers durchgefiihrt, jedoch werden bereits Seren mit
einem Index von > 1 anstelle eines Indexes von > 1,5 als positiv gewertet. Zum
Ausschluss falsch-positiver Resultate werden alle positiven Serumproben durch
eine weitere Probe Uberprift. Von den 748 Patienten ohne IA haben 721 keine
nachweisbare Antigenamie und 27 ein einzelnes positives Testergebnis. Die

Reproduzierbarkeit der Testergebnisse betragt 85 %.

Die folgende Tabelle gibt die von verschiedenen Autoren fir den Sandwich-ELISA

ermittelten Qualitditsmerkmale wieder:
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Tabelle 2/3. Nachweis von Aspergillus-Galaktomannan: Sandwich-ELISA.

. . . . | pradiktiver Wert
Verfasser (Jahr) Nachweis- Anti- Sensi- | Spezi-
grenze korper | tivitat fitat positiv | negativ
STYNEN etal. |0,5-1 ng GM/ | mAK 100 % |92 %
(1995) ml Serum (EB-A2)
VERWElJ etal. |0,5-1 ng GM/ | mAK 90 % 71 %
(1995) ml Serum (EB-A2) (84 %)
ROHRLICH et al. | 1 ng GM/ mAK (5,7% |83 %
(1996) ml Serum (EB-A2) falsch-
negativ)

SULAHIAN et al. |<1ngGM/ |mAK 82,5% |81 % 54 % |95 %
(1996) ml Serum (EB-A2)
SIEMANN et al. |0,5-1 ng GM/ | mAK 100 % |(83,3 %
(1998) ml Serum (EB-A2) |ges. |IA |falsch-

33 % negativ)

wahr. |IA

50 %

verm. |IA
SIEMANN, 0,5-1 ng GM/ |mAK 38 %
KOCH- ml Serum (EB-A2) |ges. IA
DORFLER 37 %
(2001) wahr. |IA

0 %

Koloni-

sation
SULAHIAN et al. |0,5-1 ng GM/ | mAK 90,6 % |94 %
(2001) ml Serum (EB-A2)
RIMEK, KAPPE |0,5-1 ng GM/ | mAK 59 %
(2002) ml Serum (EB-A2)
HERBRECHT et |0,5-1 ng GM/ | mAK 64,5% |94,8% |57,7% |84,9 %
al. (2002) ml Serum (EB-A2) |ges. IA

16,4 %

wahr. |IA

25,5 %

mogl. IA
PINEL et al. 0,5-1 ng GM/ |mAK 50 % 99,6 % |85% 96,8 %
(2003) ml Serum (EB-A2)
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2.2.4 Antigen-Nachweis bei Vogelpatienten

Untersuchungen von GRACZYK et al. (1998) an experimentell infizierten Peking-
enten zeigen, dass bei an invasiver Aspergillose erkrankten Vogeln ein basisches
Protein zirkuliert, das durch einen inhibitorischen ELISA nachgewiesen werden
kann. Dieses Antigen mit einem Molekulargewicht von 55 kDa wird durch Entfernen
von Zellwand-Galaktomannan und -Glukan aus dem Myzel von Aspergillus
fumigatus, Aspergillus niger und Aspergillus flavus gewonnen. Die untere
Nachweisgrenze des von den Autoren entwickelten inhibitorischen Enzym-
Immunassays liegt bei 65 ng Antigen/ml Serum. Eine Antigenamie tritt bei infizierten
Pekingenten ab dem 21. Tag post infectionem auf. Den Untersuchungsergebnissen
zufolge ist der Nachweis des 55-kDa-Aspergillus-Antigens bei Végeln ein frihes

Anzeichen fir das Vorliegen einer invasiven Aspergillose.

CRAY und ZIELEZIENSKI-ROBERTS (1997) analysieren Serumproben von
Psittaziden, Greifvogeln und Alken mittels Serologie, Antigen-ELISA und Protein-
elektrophorese. Der Antigen-Nachweis erfolgt durch einen hauseigenen Enzym-
Immunassay. Dieser Sandwich-ELISA verwendet gegen ein Aspergillus-Extrakt
gerichetete polyklonale Ziegen-Antikdrper. Die Ergebnisse des Antigen-Nachweises
kénnen in vier Gruppen eingeteilt werden: negativ, schwach positiv, positiv und
stark positiv. Die hohe Inzidenz schwach positiver Testergebnisse bei klinisch
gesunden Vdégeln reflektiert eher eine Umweltexposition als eine Infektion mit
Aspergillus spp.. Der Nachweis von Aspergillus-Antigen wird als eine hilfreiche
Methode in der Diagnostik von Schimmelpilzinfektionen angesehen. Chronisch
infizierte, seronegative Végel und solche mit bereits bekannter Aspergillus-Infektion
werden laut den Autoren am besten mit dem Antigen-ELISA Uberwacht. Fur
Routine-Screenings wird die Uberpriifung von Antigen- und Antikérper-Titern in
Kombination mit der klinischen Symptomatik und der Proteinelektrophorese

empfohlen.

In einer spateren Verdéffentlichung geben ZIELEZIENSKI-ROBERTS und CRAY
(1998) ein Update Uber die Anwendung ihres Antigen-Enzymimmunassays in der
Aspergillose-Diagnostik. Sie untersuchen 700 Serumproben von Psittaziden,
Pinguinen und Greifvdgeln. 48 % der Proben sind Antigen- und Antikérper-negativ.
Wahrend 21 % der Proben nur Antikdrper-positiv sind, reagieren 19 % der Serum-
proben nur im Antigen-ELISA. Die restlichen 12 % der Proben sind sowohl Antigen-
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als auch Antikérper-positiv. Wenn man die Testergebnisse der Pinguine und
Greifvdgel isoliert betrachtet, sind wegen der hohen Aspergillose-Pravalenz bei
diesen in Gefangenschaft gehaltenen Spezies nur 17 % der Proben negativ. 45 %
der Proben sind Antikérper-positiv, 31 % sowohl Antigen- als auch Antikérper-
positiv und nur 7 % allein Antigen-positiv. Es stellt sich heraus, dass Voégel, bei
denen eine Antigendmie nachweisbar ist und die keine oder kaum Antikérper
gebildet haben, haufig wahrend der Behandlung serokonvertieren, was zusammen
mit einer klinischen Besserung als prognostisch glnstiges Zeichen gewertet wird.
Végel, die initial seropositiv sind, haben haufig niedrige oder negative Antigen-Titer.
Diese Falle werden am besten durch wiederholte Antigen-Bestimmungen Uber-
wacht, um einen auf eine Schimmelpilzinfektion hinweisenden Titeranstieg zu
erkennen. Die Autoren geben folgende Empfehlung fir die Interpretation der
Ergebnisse des Antigen-Nachweises: Schwach positive oder negative Ergebnisse
kénnen bedingt sein durch generelle Umweltexposition, Probenkontamination, den
falschen Zeitpunkt der Probennahme, da Antigen nicht konstant wahrend einer
Infektion abgegeben wird, oder durch aktive Infektion, bei der die Bildung von
Antigen-Antikdrper-Komplexen zur Abwesenheit von Antigen flhrt. Dahingegen
weisen positive oder stark positive Ergebnisse auf eine Infektion mit Aspergillus
spp. hin. Die Ergebnisse des Antigen- und Antikdrper-Nachweises sollten nicht
isoliert, sondern immer in Kombination mit dem Signalement und der klinischen
Symptomatik interpretiert werden. Da ein hoher Titer in einem der Tests haufig mit
einem schwachen oder negativen Titer im anderen Test einhergeht, ist ein Anstieg
bzw. ein Absinken des Antigen- bzw. Antikérper-Titers entscheidend, um eine

definitive Diagnose stellen zu kdnnen.

IVEY (2000) untersucht Serumproben von sieben Psittaziden mit histologisch oder
zytologisch verifizierter respiratorischer Aspergillose und vergleicht die Ergebnisse
des Antigen-Nachweises mit denen der Serologie und der Proteinelektrophorese.
Der fur den Antigen-Nachweis verwendete ELISA arbeitet, analog zu dem ELISA
von CRAY und ZIELEZIENSKI-ROBERTS (1997), mit gegen Aspergillus-Antigen
gerichteten polyklonalen Ziegen-Antikérpern. Eine Antigendmie kann bei drei der
sieben an Aspergillose erkrankten Vogel nachgewiesen werden, davon sind zwei
Testergebnisse nur schwach positiv. Bei nur einem der sieben untersuchten Végel
ist ein schwach positiver Antikdrpertiter messbar. Dahingegen haben sechs

Papageien Plasmaproteinwerte auBerhalo des Referenzbereiches: Bei sechs
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Végeln ist der Albumin/Globulin-Quotient moderat bis deutlich erniedrigt und bei
drei Végeln sind die p-Globuline moderat bis deutlich erhéht. IVEY kommt zu dem
Schluss, dass derzeit weder der Nachweis zirkulierenden Antigens noch der
Nachweis spezifischer Antikbrper eine Aspergillose bei Psittaziden zuverlassig
diagnostizieren kann. Sie fordert daher die Verbesserung der Sensitivitdt und
Spezifitat dieser hamatologischen Tests.



MATERIAL UND METHODEN 37

3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patienten

In die vorliegende Studie wurden 92 Psittaziden einbezogen, die zwischen den
Jahren 2002 und 2004 in der Klinik fir Végel in OberschleiBheim zur Diagnostik
vorgestellt wurden. Es wurden ausschlieBlich Graupapageien und Amazonen als
ausgepragt homogene Gruppe mit hoher Aspergillose-Inzidenz (KORBEL et al.,
1993) ausgewahlt.

Die Vogel durchliefen ein standardisiertes diagnostisches Prozedere, wobei das
Hauptaugenmerk auf die endoskopische Untersuchung gelegt wurde, da sie die
Methode der Wahl zum Nachweis einer respiratorischen Aspergillose darstellt.

Es erfolgte ein Screening der Patientenseren auf Aspergillus-Galaktomannan. Die
Ergebnisse des Galaktomannan-Nachweises wurden der klassischen klinischen
Diagnostik gegenlbergestellt.

Das Untersuchungsgut bestand aus: 72 Kongograupapageien (KGP, Psittacus
erithacus erithacus), zwei Timnehgraupapageien (TGP, Psittacus erithacus timneh),
sieben Blaustirnamazonen (BSA, Amazona aestiva), finf Blaubartamazonen (BBA,
Amazona festiva), drei Venezuela-Amazonen (VA, Amazona amazonica), einer
Gelbnackenamazone (GNA, Amazona ochrocephala auropalliata), einer
Gelbscheitelamazone (GSA, Amazona ochrocephala) und einer Rotstirnamazone
(RSA, Amazona autumnalis).

Die Geschlechterverteilung war zufallig.

Tabelle 3. Patientendaten.

Nr. Spezies A(I;()ar Sex Gezg)cht Nr.|Spezies A‘(I:;r Sex Gegl)cht
1KGP | 2 | M 525 8 KGP 2 | W | 522
2KGP__ | ? | W | 451 9 KGP 2 | W | 501
3KGP | ? | W | 425 10 |KGP 2 | M | 594
aKGP | ? M 492 11|KGP 2 | W | 516
5 |KGP ? W 428 12 KGP ? W 472
6KGP | 2 | M | 613 13 KGP 2 | W | 439
7KGP | 2 | W 490 14|KGP 2 | M| 533
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Nr.|Spezies A(Ixr Sex Gezlgl)cht Nr.|Spezies A(I;c)er Sex Geg)cht
15 |[KGP ? M 566 54 BBA ? M 363
16 |[KGP ? W 546 55 KGP 5 W 447
17 |[KGP ? W 524 56 VA ? M 375
18 |[KGP ? W 503 57 KGP 12 M 395
19 |[KGP ? M 506 58 KGP 40 M 387
20 KGP ? W 422 59 BSA 4 M 562
21 | KGP ? M 527 60 KGP 8 W 400
22 KGP ? M 500 61 KGP 11 M 464
23 [KGP ? M 466 62 KGP 12 M 462
24 KGP ? M 537 63 KGP 9 M 428
25 |KGP ? W 507 64 BBA ? M 451
26 KGP ? M 480 65 KGP 8 M 437
27 [KGP ? M 466 66 KGP 8 W 460
28 KGP ? W 502 67 KGP ? M 439
29 KGP ? W 589 68 KGP 18 W 446
30 [KGP ? M 492 69 KGP 32 W 391
31 [KGP ? W 502 70 KGP 3 M 444
32 KGP ? M 624 71 KGP ? W 378
33 [KGP ? M 465 72TGP 4 W 300
34 | KGP ? W 486 73|GSA 23 W 396
35 [KGP ? W 511 74 KGP 23 W 381
36 KGP ? W 537 75 KGP 37 W 417
37 [KGP ? W 449 76 TGP 4 M 348
38 [KGP ? W 507 77 BSA ? W 285
39 [KGP ? M 544 78 KGP 9 M 459
40 KGP ? M 448 79 KGP ? M 432
41 | KGP ? M 477 80 KGP 9 W 442
42 KGP ? M 487 81 RSA ? M 255
43 |GNA ? W 438 82 KGP ? M 393
44 BSA ? W 386 83 KGP 5 M 406
45 KGP 20 M 487 84 KGP ? W 336
46 KGP 1 W 356 85 BSA 12 M 427
47 VA 1 M 372 86 BBA ? W 391
48 KGP 7 W 387 87 KGP 20 W 389
49 VA 13 M 355 88 KGP 19 M 388
50 |BSA 5 M 369 89 KGP 18 M 459
51 |BBA 5 W 446 90 KGP 10 M 456
52 BBA 16 M 321 91 BSA 11 M 364
53 [KGP 9 W 391 92 BSA 3 M 392
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3.2 Kilinische Diagnostik

3.2.1 Anamnese

Nach der Schilderung des Vorstellungsgrundes durch den Patientenbesitzer
wurden Spezies, Alter, Geschlecht und Kennzeichnung der Papageien
dokumentiert. Es erfolgte eine gezielte Befragung der Patientenbesitzer nach
Haltungsform und -dauer der Vogelpatienten, BestandsgréBe, Neuzukaufen und
Anzahl der erkrankten Tiere. Ferner wurden Beginn und Dauer der Erkrankung, die
Symptomatik und die Umstande, unter welchen das Problem aufgetreten war,
ermittelt. Die weitere Anamneseerhebung beleuchtete die Punkte frihere
Erkrankungen, Vorbehandlungen, Fitterung sowie Futter- und Wasseraufnahme.

3.2.2 Klinische Untersuchung

Der klinische Untersuchungsgang der Vogelpatienten folgte dem Schema von
KORBEL et al. (2001), wie in Kapitel 2.1.7.2 beschrieben.

3.2.3 Rontgenologische Untersuchung

Die Vogelpatienten wurden mittels Inhalationsanésthesie per Kopfmaske mit
5 Vol% Isofluran (Isoba®, Fa. Essex) bei einem Sauerstoff-Flow von 2 I/min in das
Narkosestadium Ill versetzt. Nach Erreichen der Muskelrelaxierung wurde die
Inhalationsanasthesie eingestellt. In der Rekonvaleszenzphase wurden Aufnahmen
in zwei Ebenen angefertigt (ventrodorsal und laterolateral). Bei dem verwendeten
Roéntgengerat handelte es sich um die Anlage Polymobil Il (Fa. Siemens AG,
Erlangen). Der fein zeichnende Rdéntgenfilm ohne Verstarkerfolie wurde mit einer
Stromstarke von 3,2 mAs bei einer Leistung von 50 kV und einem Fokus-Film-
Abstand von 90 cm belichtet.

Far die ventrodorsale Réntgenaufnahme wurden die Stéander der auf dem Ricken
liegenden Vogelpatienten unter Zuhilfenahme von an beiden Extremitaten
angebrachten Gazeschlingen nach kaudal gestreckt. Die Fixation fir die
laterolaterale Rdéntgenaufnahme erfolgte rechtsanliegend durch Streckung der
Stander in kaudoventraler Richtung, wahrend die Fligel durch gleich starken,
genau entgegengesetzten Zug Uber den Ricken gestreckt wurden.
(KORBEL, 1992)
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3.2.4 Endoskopische Untersuchung

Die Laparoskopie wurde unter Inhalationsanasthesie mit Isofluran (Isoba®, Fa.
Essex) durchgeflihrt. Die Anflutung bis zum Erreichen einer chirurgischen Toleranz
erfolgte per Kopfmaske mit 5 Vol% Isofluran. AnschlieBend wurden die Papageien
nach Lokalanasthesie des Larynx mit einem Endotrachealtubus GréBe 25-35
(Fa. Cook) intubiert. Dabei handelt es sich um einen Cole-Tubus ohne Cuff. Die
Narkosetiefe wurde mit ca. 2 Vol% je nach Wirkung aufrechterhalten. Als Tragergas
diente Sauerstoff mit einem Durchfluss von 2 I/min Uber die Kopfkammer und
1,2 I/min nach Intubation. Zur Analgesie wurde 15 Minuten vor dem operativen
Eingriff Meloxicam (Metacam®, Fa. Boehringer Ingelheim) intramuskuldr in einer
Dosierung von 0,5 mg/kg verabreicht. Die Vdgel wurden in rechter Seitenlage, die
Fligel nach dorsal, der linke Stander nach kaudal fixiert. Der Zugang erfolgte von
links auf halber Hé6he des Femurschaftes kaudal der letzten Rippe. Die Federn im
Inzisionsbereich wurden nach Befeuchtung mit Alkohol (70 %) gezupft. Nach einem
Hautschnitt von 3 - 4 mm Lange wurden Abdominalfaszie, Bauchmuskulatur,
Peritoneum wund Luftsack kranial des M. iliotibialis cranialis mit einer
Mosquitoklemme stumpf perforiert und das Endoskop (Optik: 2,7 mm / 30° Voraus-
blickoptik, Fa. Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen) in die Leibeshdhle eingefihrt.
Es wurden der kraniale und kaudale Thorakalluftsack sowie der Abdominalluftsack
und die inneren Organe inspiziert und Abstriche vom kaudalen Thorakalluftsack und
gegebenenfalls direkt von makroskopisch veranderten Arealen enthnommen. Nach
Abschluss der Endoskopie wurde die Inzisionsstelle mit einem U-Heft verschlossen.
(KORBEL und LIEBICH, 2001)

Zusatzlich erfolgte eine rechtsseitige Laparoskopie, wenn der réntgenologische
Befund pathologische Veranderungen in der rechten Kérperhalfte vermuten lieB.
Eine Tracheoskopie wurde bei Patienten mit Verdacht auf Syrinxmykose
durchgefihrt. Unter Luftsack-Perfusionsanasthesie wurde das Endoskop
(Optik: 2,1 mm / 30° Vorausblickoptik, Fa. Karl Storz GmbH & Co. KG, Tuttlingen)
nach Lokalandsthesie des Larynx bis zur Bifurkation der Trachea vorgefihrt und die
Trachealschleimhaut Uber die gesamte Lange der Trachea inspiziert.

3.2.5 Kulturelle Untersuchung

Far die Tupferprobenentnahme wurden feine sterile, angefeuchtete Stabchentupfer

(Fa. Heinz Herenz Medizinalbedarf GmbH) verwendet. Die Tracheal- und
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Choanenabstriche wurden im Anschluss an die Réntgenuntersuchung in Narkose
entnommen. Fiir den Trachealabstrich wurde ein Stabchentupfer nach Offnung des
Schnabels bei gestrecktem Hals einige Zentimeter tief in die Trachea eingefliihrt,
leicht gedreht, ohne Kontakt mit der Schleimhaut der Schnabelhéhle entfernt und
sofort auf Sabouraudagar (SAB) ausgestrichen. Zur Entnahme des Choanen-
abstrichs wurde der Tupfer in die Choanenspalte eingefihrt, gedreht, ohne
Berthrung mit der weiteren Schnabelumgebung entfernt und unverziiglich auf SAB-
Agar ausgestrichen. Die Luftsackabstriche wurden wahrend der Laparoskopie unter
Sichtkontrolle vom kaudalen Thorakalluftsack oder direkt von veranderten Arealen
entnommen und sofort auf SAB-Agar ausgestrichen.

Die Nahrmedien wurden finf Tage bei 37 °C inkubiert.

Die kultivierten Schimmelpilze wurden mittels eines Tesaabklatsches von dem
Nahrmedium auf einen mit einem Tropfen Chloral-Lactophenol-Wasserblau
benetzten Objekitrager Ubertragen und, wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, mikros-
kopisch nach den morphologischen Kriterien von RAPER und FENNELL (1965)
differenziert.

3.2.6 Blutchemische und hamatologische Untersuchung

3.2.6.1 Blutentnahme

Nach Befeuchten mit medizinischem Alkohol (70 %) wurde das Gefieder im rechten
proximalen Halsbereich gescheitelt, an dem die Vena jugularis bei Psittaziden auf-
grund des Fehlens von Konturfedern gut durch die Haut sichtbar ist. Die
Blutentnahme erfolgte zligig aus der Vena jugularis dexter. Bei der Blutentnahme
runte der Konus der Injektionsnadel auf dem anstauenden Daumen.
(KORBEL, 1990)

Es wurden ca. 2 ml Blut aspiriert und etwa zu gleichen Teilen in ein Heparin-
réhrchen (Blutchemie), ein EDTA-Réhrchen (Hamatologie) und ein Serumréhrchen
(eigene Untersuchung) tberflhrt.

3.2.6.2 Blutchemische Untersuchung

Das in Heparinréhrchen Gberfihrte Blut wurde 5 Minuten bei 3000 Umdrehungen

zentrifugiert. Das Plasma wurde abpipettiert und gemaB den Herstellerangaben
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verarbeitet. Zur Untersuchung der Proben fand das blutchemische Analysegerat

VetScan® (Fa. scil animal care company GmbH, Viernheim) Verwendung.

Im Folgenden werden die erfassten Parameter und die zugrundegelegten
Referenzwerte (CARPENTER, 2005) aufgefihrt:

Tabelle 4. Blutchemische Parameter mit Referenzwerten.

Psittacus erithacus Amazoninae
Aspartat-Amino-Transferase (AST) (U/l) | 100 — 350 130 — 350
Creatinkinase (CK) (U/l) 123 - 875 45 — 265
Glucose (GLU) (mg/dl) 190 — 350 220 — 350
Totalprotein (TP) (g/dl) 3-5 3-5
Albumin (ALB) (g/dI) 1,57 - 3,23 1,9-3,5
Globulin (GLOB) (g/dI)
ALB/GLOB-Quotient 1,6 -4,3 1,9-5,9
Harnsaure (UA) (mg/dl) 4-10 2-10
Harnstoff (BUN) (mg/dl)
Phosphor (PHOS) (mg/dI) 3,2-54 3,1-55
Calcium (Ca™) (mg/dl) 8-13 8-13
Kalium (K*)
Natrium (Na*)

Bei den Patienten Nr. 1 bis 42 wurden ausschlieBlich Serumharnsaurewerte der
Végel mit den auffélligsten réntgenologischen und / oder endoskopischen Nieren-
befunden Gberprift.

3.2.6.3 Hamatologische Untersuchung

Es wurden Blutausstriche angefertigt und Hamatokrit und Hamoglobingehalt der
Blutproben gemessen.

Die Erstellung des Differenzialblutbildes erfolgte durch ein externes Labor (Fa. Dr.
Helene Pendl, Eichenau).
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3.3 Einteilung der Patienten

3.3.1 Grundlage

In Anlehnung an den Konsens der ,Invasive Fungal Infections Group of the
European Organization for Research and Treatment of Cancer, Brussel, und der
,Mycoses Study Group of the National Institute of Allergy and Infectious Diseases”,
Bethesda, Maryland, (ASCIOGLU et al., 2002) wurde das Patientengut in vier
Gruppen abnehmender Erkrankungswahrscheinlichkeit eingeteilt. Es wurden die
Begriffe ,gesichert”, ,wahrscheinlich®, ,méglich“ und ,unwahrscheinlich“ gewahlt, um
die Wabhrscheinlichkeit auszudricken, dass ein Vogelpatient an Aspergillose
erkrankt ist. Flnf Elemente bilden die Basis dieser Definitionen: Patientenfaktoren,
klinische Manifestation sowie Ergebnisse der réntgenologischen, endoskopischen
und mykologischen Untersuchung. Jedes der nachfolgend tabellarisch aufgefiihrten
Untersuchungskriterien wurde geman seiner Vorkommenswahrscheinlichkeit bei
einem an Aspergillose erkrankten Vogelpatienten mit einem Wichtungsfaktor (WF)

belegt:

Tabelle 5. Wichtung der Untersuchungskriterien.

Patientenfaktoren WF

tropisches Herkunftsland

Stress (Neuzukauf, Import etc.)

vorangegangene Langzeitantibiose

frihere Aspergillosebehandlung

hgd Leukozytose

Albumin/Globulin-Quotient erniedrigt

Klinische Manifestation WF

Allgemeinbefinden: mgd-hgd gestort

Erndhrungszustand: mgd-hgd reduziert

forcierte Atmung unter Belastung

forcierte Atmung in Ruhe

trockene Atemgerausche
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Klinische Manifestation WF
Metaplasie der Glandula sublingualis 2
Stimmveranderung / -verlust
Anorexie 0,5
Gewichtsverlust 0,5
Vomitus 0,5
gelblich verfarbte Harnsaure 0,5
Diarrhoe 0,5
Polyurie 1
ZNS-Symptome 0,5
Befiederungsstérung 0,5
Rontgenologische Untersuchung WF
ggd erhéhte Réntgendichte der Lunge / thorakalen bzw. abdominalen 1
Luftsackregion
mgd erhdhte Réntgendichte der Lunge / thorakalen bzw. abdominalen 2
Luftsackregion
hgd erhéhte Rdntgendichte der Lunge / thorakalen bzw. abdominalen 3
Luftsackregion
herdférmige oder assymmetrische Verschattung der Lunge / Luftsacke 2
Hyperventilation
VergréBerung des Nieren- und / oder Leberschattens 1
Endoskopische Untersuchung WF
ggd Luftsacktribung (kranialer Thorakalluftsack, kaudaler Thorakal- 1
luftsack, Abdominalluftsack im Mittel)
mgd Luftsacktribung (kranialer Thorakalluftsack, kaudaler Thorakal- 2
luftsack, Abdominalluftsack im Mittel)
hgd Luftsacktribung (kranialer Thorakalluftsack, kaudaler Thorakal- 3
luftsack, Abdominalluftsack im Mittel)
GefaBinjektion 1
weiBliche, gelbliche oder grinliche Auflagerungen
Granulome / Schimmelpilzrasen 4
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Mykologische Untersuchung WF

Aspergillus spp. im Trachealabstrich

ggd Aspergillus spp. im Luftsackabstrich

mgd Aspergillus spp. im Luftsackabstrich

hgd Aspergillus spp. im Luftsackabstrich

Alw|n| =

3.3.2 Definitionen

3.3.2.1 Gesicherte Aspergillose

Zu der Gruppe der Patienten mit klinisch gesicherter Aspergillose zahlten Végel, die

©)

o

)

mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
drei Punkte in der Kategorie klinische Manifestation und mindestens drei
Punkte in der réntgenologischen Untersuchung oder

mindestens vier Punkte in der endoskopischen Untersuchung oder

mindestens vier Punkte in der mykologischen Untersuchung

erreichten.

3.3.2.2 Wahrscheinliche Aspergillose

Zu der Gruppe der Patienten mit klinisch wahrscheinlicher Aspergillose z&hlten

Vogel, die

o

mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der Kategorie klinische Manifestation und mindestens zwei
Punkte in der réntgenologischen Untersuchung oder

mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der Kategorie klinische Manifestation und mindestens zwei
Punkte in der endoskopischen Untersuchung oder

mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der Kategorie klinische Manifestation und mindestens drei
Punkte in der mykologischen Untersuchung

erreichten.

3.3.2.3 Mogliche Aspergillose

Zu der Gruppe der Patienten mit klinisch méglicher Aspergillose zahlten Végel, die
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o mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der Kategorie klinische Manifestation oder

o mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der réntgenologischen Untersuchung oder

o mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der endoskopischen Untersuchung oder

o mindestens einen Punkt in der Kategorie Patientenfaktoren und mindestens
zwei Punkte in der mykologischen Untersuchung

erreichten.

3.3.2.4 Unwahrscheinliche Aspergillose

Zu der Gruppe der Patienten mit klinisch unwahrscheinlicher Aspergillose zahlten
Végel, die aufgrund geringer Punktzahlen nicht in die oben genannten Gruppen

eingeteilt werden konnten.

3.3.2.5 Zusammenfassung

Zur besseren Ubersicht wird im Folgenden die Einteilung der Vogelpatienten
anhand der in den flnf Kategorien erreichten Punkizahlen tabellarisch wieder-

gegeben:

Tabelle 6. Ermittlung der Erkrankungswahrscheinlichkeit.

gesicherte | wahrscheinl. maogliche unwahrsch.
Aspergillose | Aspergillose Aspergillose Aspergillose
Patienten- > 1 21|21 (21212121 <1
faktoren
Klin. Mani- | > 3 >2 |22 (22|22 <2
festation
Rontgeno- | >3 >2 >2 <2
logische US
Endosko- >4 22 >2 <2
pische US
Kulturelle >4 >3 22[1<2
us
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3.4 Eigene Untersuchung

3.4.1 Probenverarbeitung

Das in Serumréhrchen Uberfihrte Blut wurde zehn Minuten bei 7000 Umdrehungen
zentrifugiert. Die Seren wurden abpipettiert und in Eppendorf-Réhrchen Uberflhrt.
Zur Aufbewahrung wurden die Proben unmittelbar anschlieBend bei -20 °C

eingefroren und in gefrorenem Zustand bis zur Testdurchfihrung aufbewahrt.

3.4.2 Antigen-Nachweis

3.4.2.1 Testprinzip
Der Antigen-Nachweis erfolgte mit dem Platelia® Aspergillus (Fa. BIO-RAD

Laboratories, Miinchen). Dabei handelt es sich um einen Sandwich-ELISA zum
Nachweis von Galaktomannan in Humanseren, bei dem monoklonale Antikdrper
der EBA-2-Ratte gegen Aspergillus-Galaktomannan zur Anwendung kommen. Die
monoklonalen Antikérper werden zur Sensibilisierung der Vertiefungen der Mikro-
titerplatte und zur Bindung des Antigens sowie als ,Detektor® (Peroxidase-
gekoppelter mAK) verwendet.

3.4.2.2 Testkit-Inhalt

R1: Mikrotiterplatte:
12 Streifen mit je acht Vertiefungen, die mit dem monoklonalen Antikérper
EB-A2 (Galaktomannan-Antikérper) sensibilisiert sind.

R2: 10fach konzentrierte Waschlésung:
NaCl-Tris-Puffer mit einem pH-Wert von 7,4, mit 1 % Tween 20 und
0,01 % Natriummerthiolat.

R3: Negatives Kontrollserum:
Serum ohne Galaktomannan und ohne Konservierungsmittel.
Ansetzen mit 1000 ul sterilem Wasser, homogenisieren, in drei
300 pl Eppendorf-Réhrchen verteilen.

R4: Cut-off-Serum:
Humanserum mit Galaktomannan, ohne Konservierungsmittel.

Herstellung wie R3.
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R5: Positives Kontrollserum:
Humanserum mit Galaktomannan, ohne Konservierungsmittel.
Herstellung wie R3.
R6: Gebrauchsfertiges Konjugat:
Monoklonale, Peroxidase-markierte Galaktomannan-Antikérper mit
0,01 % Natriummerthiolat.
R7: Gebrauchsfertige Behandlungslésung:
Saure EDTA-L6ésung ohne Konservierungsmittel.
R8: Substratpuffer:
Gebrauchsfertige Losung aus Zitronensaure und Natriumacetat mit einem
pH-Wert von 5,2, mit 0,009 % Wasserstoffperoxid und 4 % Dimethylsulfoxid.
R9: Konzentrierte Chromogenlésung:
Dimethylsulfoxid (DMSO) mit Tetramethylbenzidin (TMB).

R10: Stopplésung:
Gebrauchsfertige 1,5 N Schwefelsdurelésung.

3.4.2.3 Behandlung der Seren

300 wl der zu untersuchenden Seren (Proben, Kontrollen und Cut-off) wurden in
1,5 ml Eppendorf-Réhrchen gegeben und 100 ul Behandlungslésung R7 zugesetzt.
Der Ansatz wurde gut homogenisiert und zur Dissoziation der Immunkomplexe und
Prazipitation der Serumproteine, die eventuell mit der ELISA-Methode interferieren
kénnten, in Anwesenheit von EDTA drei Minuten bei 100 °C erhitzt (REISS et al.,
1981). AnschlieBend wurden die Eppendorf-Réhrchen zehn Minuten bei 10.000 g
zentrifugiert. Der Uberstand wurde getestet.

3.4.2.4 ELISA-Testdurchfiihrung

Zunachst wurde ein Probenverteilungsplan erstellt. Dabei wurden pro Mikrotiter-
platte mindestens eine Vertiefung fir das negative und positive Kontrollserum und
zwei Vertiefungen fir das Cut-off-Serum vorgesehen. Fir die 92 Patientenseren
wurde ein Doppelansatz durchgefiihrt. Es wurden insgesamt drei Mikrotiterplatten,
ASP-01, ASP-02 und ASP-03, bendtigt.

Nacheinander wurden 50 pl Konjugat R6 und 50 ul des Uberstandes der behan-

delten Seren in die Vertiefungen pipettiert. Die Mikrotiterplatten wurden mit Klebe-
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folie abgedeckt und 90 Minuten bei 37 °C bebritet. In Gegenwart des Antigens
bildete sich ein Komplex aus mAk-Galaktomannan-mAk+Peroxidase.

Wahrend der Inkubation der Mikrotiterplatten wurde die Waschlésung durch
1:10-Verdinnung mit destilliertem Wasser vorbereitet.

Nach Ablauf der 90-minltigen Inkubation wurden die Mikrotiterplatten nach
Abziehen der Klebefolie fiinf Mal gewaschen, wobei sie bei jedem Waschgang mit
370 wl Waschlésung pro Vertiefung befillt wurden. Nach dem Waschgang wurden

die Mikrotiterplatten ausgeklopft.

Die Entwicklungslésung wurde durch 1:50-Verdinnung der konzentrierten Chromo-
genlésung R9 in Substratpuffer R8 hergestellt. 200 ul dieser Entwicklungslésung
wurden in die Vertiefungen pipettiert. AnschlieBend wurden die Mikrotiterplatten

30 Minuten bei Raumtemperatur (18 - 25 °C) ohne Lichteinfall inkubiert.
Nach Ablauf der 30-minltigen Inkubation wurden 100 ul Stopplésung in jede

Vertiefung pipettiert und anschlieBend die Extinktion (OD) der Seren bei 450 nm
(Referenz 650 nm) abgelesen.

3.4.2.5 Berechnung des Cut-off

Der Cut-off-Wert des Enzym-Immunassays wurde flr jede Mikrotiterplatte aus dem
Mittelwert der jeweiligen Extinktionen fir das Cut-off-Serum R4 berechnet.

3.4.2.6 Berechnung der Indices (l)

Die Extinktion (OD) jedes getesteten Proben- und Kontrollserums wurde aus dem
Mittelwert der fir das jeweilige Serum gemessenen Extinktionen berechnet. Der
Index der getesteten Seren ergibt sich aus dem Quotienten der Extinktion der

Probe bzw. der Kontrolle durch die Extinktion des Cut-off-Serums:

OD(Pr obe, bzw.Kontrolle)
OD(cut - off)

Index(/) =
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3.4.3 Versuchsvalidierung

Die Versuchsvalidierung erfolgte durch Uberpriifung der fiir das Cut-off-Serum und
die Kontrollseren errechneten Werte, die sich innerhalb des vom Hersteller vorge-
schriebenen Rahmens befinden sollten:

Laut Herstellerangaben sollte die Extinktion des Cut-off-Serums einen Wert
zwischen 0,3 und 0,8 annehmen. Der Index der positiven Kontrolle sollte tber 2,0
liegen. Der Index der negativen Kontrolle muss unter 0,5 liegen.

3.4.4 Auswertung der Ergebnisse

Die fur die Patientenseren ermittelten Indices wurden den Herstellerangaben
folgend beurteilt:

Ein Index kleiner als 1 wurde als negatives Ergebnis gewertet. Bei einem Index
zwischen 1 und 1,5 handelte es sich um ein fragliches Ergebnis. Bei einem Index
von Uber 1,5 lag ein positives Ergebnis vor.

3.4.5 Evaluierung des Platelia® Aspergillus

Zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit des Platelia® Aspergillus wurden Sensitivitat
und Spezifitdt anhand der Testergebnisse der Patientengruppe klinisch gesicherte
und klinisch unwahrscheinliche Aspergillose ermittelt:

Anzahl(positive Testergebnisse)

Sensitivitdt(%) =
%) Anzahl(erkranktePatienten)

Anzahl(negative Testergebnisse)

Spezifitdt(%) =
pezifitat(%) Anzahl(gesundePatienten)
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4 ERGEBNISSE

4.1 Klinische Diagnostik

4.1.1 Anamnese

Die Ergebnisse der vorberichtlichen Erhebung werden nach Symptomatik geordnet
wiedergegeben. Mehrfachnennungen eines Vogelpatienten sind méglich.

22 von 92 untersuchten Végeln (23,9 %) litten vorberichtlich unter einer respirato-
rischen Symptomatik: Von den Besitzern genannte Symptome waren Atemnot,
Atemgerausche, Backenblasen, G&dhnen und Halsstrecken. Einer der 22 Végel mit
respiratorischer Symptomatik war mit Enrofloxacin (Baytril®) in unbekannter
Dosierung ohne therapeutischen Erfolg vorbehandelt worden. Ein weiterer Vogel
war ein halbes Jahr zuvor mit Ketokonazol (Nizoral®) in unbekannter Dosierung und
Dauer vorbehandelt worden, woraufhin eine kurzzeitige Besserung des klinischen
Bildes eintrat.

Bei drei von 92 Végeln (3,3 %) wurde von den Besitzern eine Veranderung oder ein
Verlust der Stimme bemerkt.

Vier von 92 Vdgeln (4,3 %) zeigten vorberichtlich Inappetenz, einer (1,1 %)
Gewichtsabnahme, drei weitere (3,3 %) Vomitus. Ein Vogel (1,1 %) hatte gelblich
verfarbte Faeces. Zwei Végel (2,2 %) hatten vorberichtlich Blut im Kot.

Neun von 92 Vdégeln (9,8 %) waren nach Angaben der Besitzer apathisch oder

somnolent.

Drei von 92 Végeln (3,3 %) wurden aufgrund von Lahmheit oder Krampfen zur
Untersuchung vorgestellt.

Bei vier von 92 Vidgeln (4,3 %) sollte die Ursache fiir das Federrupfen abgeklart

werden.

Zwei von 92 Végeln (2,2 %) wurden wegen einer Unfangsvermehrung (UV) vorge-
stellt. Einer der beiden Végel hatte eine Umfangsvermehrung an der Kloake und
wurde seit einem halben Jahr in unregelmaBigen Zeitabstanden antibiotisch behan-
delt. Bei dem anderen Vogel sollte eine Umfangsvermehrung am rechten Fligel

klinisch abgeklart werden.
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Ein Vogel (1,1 %) blutete vorberichtlich aus der Kloake.

Bei 42 von 92 Vigeln (45,7 %) handelte es sich um kirzlich importierte Graupapa-

geien aus der Demokratischen Republik Kongo, die gemai § 35 der Binnenmarkt-

Tierseuchenschutzverordnung (1999) in der Quarantane gegen Psittakose behan-

delt worden waren. Die Behandlung erfolgte mit Enrofloxacin (Baytril®) in unbe-

kannter Dosierung. Diese Vogel wurden zur Einstellungsuntersuchung vorgestellt.

Acht von 92 Végeln (8,7 %) wurden zur jahrlichen Uberpriifung des Gesundheits-

zustandes am Institut vorgestellt.

Die folgende Ubersicht gibt die Ergebnisse der vorberichtlichen Erhebung wieder:

Befund: Anamnese

Stimmwveranderung
Gewichtsabnahme |
gelbliche Faeces

Apathie / Somnolenz

Lahmheit / Krampfe

Umfangsvermehrung

Blutung aus Kloake

] 23,9%

Dyspnoe

[ 3.3%

Inappetenz [ 4,3%

Vomitus

Blut im Kot |

01,1%
I 3,3%
11.1%

W 2.2%
I 9.8%
[ 3.3%

Federrupfer 7|:| 4,3%

Import

I 2,2%
01,1%

145,7%

Routineuntersuchung [ 8,7%

0%

25% 50% 75%
Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 6. Ergebnisse der Anamnese-Erhebung.

4.1.2 Klinische Untersuchung

100%

Die bei der klinischen Untersuchung der Vogelpatienten erhobenen Befunde

werden nach Leitsymptomatik geordnet wiedergegeben. Auf die Untersuchung des
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Bewegungsapparats wird im Folgenden nicht eingegangen. Mehrfachnennungen

eines Vogelpatienten sind méglich.

Ein gestortes Allgemeinbefinden (AB) wurde bei insgesamt 24 von 92 untersuchten
Vogeln (26,1 %) diagnostiziert: Darunter waren 14 Vdgel mit geringgradig, zwei
Voégel mit gering- bis mittelgradig, sechs mit mittelgradig und zwei mit hochgradig
gestértem Allgemeinbefinden. Bei den Ubrigen 68 Voégeln (73,9 %) wurde das

Allgemeinbefinden als ungestért bewertet.

Die Palpation der Brustmuskulatur und des subkutanen Fettgewebes ergab bei
insgesamt 19 von 92 Vdégeln (20,7 %) einen reduzierten Erndhrungszustand (EZ):
16 VOgel hatten einen geringgradig, einer einen mittelgradig und zwei Végel einen
hochgradig reduzierten Erndhrungszustand. Ein Vogel (1,1 %) war adipds. Bei den
tbrigen 72 Végeln (78,2 %) wurde der Ernahrungszustand als gut eingestuft.

Bei 30 von 92 untersuchten Voégeln (32,6 %) wurde das Leitsymptom Dypnoe
befundet. Neun Vdégel zeigten erst nach Belastung respiratorische Symptome.
27 dieser Vogel hatten eine forcierte Atmung mit verstéarktem Heben und Senken
des Thorax und Schwanzwippen. Finf Vigel hatten trockene, zwei Végel feuchte

Atemgerausche. Zwei Vdgel zeigten Backenblasen, einer Schnabelatmung.

Einer der 92 Vbégel (1,1 %) hatte eine Umfangsvermehrung der Glandula

sublingualis.

Bei funf von 92 Vdégeln (5,4 %) wurde eine gastrointestinale Symptomatik
diagnostiziert: Zwei Vogel (2,2 %) hatten eine Gelbverfarbung der Harnsaure, ein
Vogel (1,1 %) Diarrhoe mit breiig-wassriger Kotkonsistenz. Zwei Végel (2,2 %)

hatten frisches Blut im Kot.

Drei von 92 Vdgeln (3,3 %) zeigten zentralnervése Stérungen: Darunter waren zwei
Vogel mit Ataxie, ein Vogel zeigte rhythmisches Kopfzucken.

Bei 14 von 92 Végeln (15,2 %) wurden Befiederungsstérungen diagnostiziert:
Davon hatten drei Végel (3,3 %) ein qualitativ schlechtes Gefieder; hier zu nennen
sind zwei Voégel mit Grimalen an den StoBfedern und ein Vogel mit stumpfem
Gefieder. Bei 11 Vdégeln (12 %) wurden federlose Stellen befundet, deren
Verteilungsmuster auf eine Eigenmanipulation im Sinne von Federrupfen schlieBen
lieB.
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Ein Vogel (1,1 %) wies eine Umfangsvermehrung mit einem Durchmesser von
3 - 4 cm links der Kloake auf, die sich im Rahmen weiterer klinischer Diagnostik als

Hernia abdominalis verifizieren lie3.

Ein Vogel (1,1 %) hatte einen ulzerierten Tumor kaudal der Kloake mit einem

Durchmesser von 3,5 cm.
45 der 92 untersuchten Végel (48,9 %) waren klinisch ohne besonderen Befund.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der klinischen Untersuchung (US) wieder:

AB gestort ) 26,1%
EZ reduziert 7—I 20,7%
Dyspnoe | 132,6%
UV Gl. sublingualis 7[| 1,1%
gebliche Harnsaure 7EI 2,2%
Diarrhoe 7[| 1,1%
Blut im Kot [122%
ZNS-Stérung [ 3.3%
schlechter Gefiederzustand 7|:| 3,3%
Federrupfer 7:| 12,0%

Hernia abdominalis 7[| 1,1%

Befund: Klinische US

Tumor [01,1%
0.b.B. ]148,9%

0% 25% 50% 75% 100%
Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 7. Ergebnisse der klinischen Allgemeinuntersuchung.

4.1.3 Rontgenologische Untersuchung

Im Folgenden werden ausschlieBlich réntgenologische Veranderungen wieder-
gegeben, die im Zusammenhang mit Aspergillose befundet werden kénnen. Mehr-
fachnennungen eines Vogelpatienten sind mdglich.

Bei insgesamt 72 von 92 Vdgeln (78,3 %) wurden réntgenologische Veranderungen
des Respirationstraktes diagnostiziert: 40 Voégel hatten eine geringgradige (43,5 %),
13 Voégel (14,1 %) eine mittelgradige und sieben Végel (7,6 %) eine hochgradige



ERGEBNISSE 55

diffus-wolkige Verschattung der Luftsacke. Spangenférmige Verschattungen der
Luftsdcke wurden bei 15 Végeln (16,3 %) diagnostiziert. Bei funf Végeln (5,4 %)
waren herdférmige Verschattungen zu befunden, die sich bei drei Végeln im
Bereich der Herzspitze und bei zwei Végeln im Syrinxbereich befanden. Zehn Végel
(10,9 %) zeigten Hyperventilation der Luftsédcke. Sieben Voégel (7,6 %) hatten eine
réntgenologische Verdichtung des Lungenfeldes.

Eine VergréBerung des Nierenschattens wurde bei 44 von 92 Vdégeln (47,8 %)

diagnostiziert.

39 der 42 importierten Graupapageien hatten als Nebenbefund réntgenologische

Veranderungen im Sinne einer Nierengicht.
Bei acht von 92 Vigeln (8,7 %) war der Leberschatten vergréBert.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der rdéntgenologischen Untersuchung

wieder:

gad diffus-wolkige Luftsackverschattung ] 43,5%

mgd diffus-wolkige Luftsackverschattung ] 14.1%

hgd diffus-wolkige Luftsackverschattung [ 7,6%
spangenférmige Luftsackverschattung ] 16,3%
herdférmige Luftsackverschattung [ 5.4%

Hyperventilation 7] 10,9%

Befund: Réntgen

Lungenfeld verdichtet [ 7,6%

VergréBerung Nierenschatten 1 47,8%

VergréBerung Leberschatten [ 8,7%

0% 25% 50% 75% 100%

Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 8. Ergebnisse der réntgenologischen Untersuchung.
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Die folgenden Abbildungen veranschaulichen réntgenologische Befunde, die bei an

Aspergillose erkrankten Vogelpatienten erhoben werden kénnen:

Abbildung 11.
Patient Nr. 89.
mgd diffus-wolkige
Luftsackverschat-
tung, spangenfér-
mige Luftsackver-
schattung (----» ),
Hyperventilation
(—>).

Abbildung 12.
Patient Nr. 66.

hgd diffus-wolkige
Luftsackverschat-
tung (---» ),
herdférmige
Verschattung im
Syrinxbereich ( «),
Lungenfeld
verdichtet,

Air trapping (—» ).
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Abbildung 13.
Patient Nr. 74.
hgd assymme-
trische Luftsack-
verschattung
(—> )

Abbildung 13.
Patient Nr. 35.

gqgd diffus-wolkige
Luftsackverschat-
tung, hgd miliare
Verschattung im
Nierenbereich
(—> ).
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4.1.4 Endoskopische Untersuchung

Insgesamt 88 von 92 untersuchten Végeln (95,7 %) zeigten in der endoskopischen
Untersuchung pathologische Veranderungen des Respirationstraktes.

4.1.41 Lunge

Bei drei von 92 Voégeln (3,3 %) wurden weiBliche, bei einem Vogel (1,1 %) grin-
liche, bei 17 Végeln (18,5 %) schwarze und bei einem weiteren (1,1 %) schwarz-
grunliche Auflagerungen auf der Serosa der Lunge oder auf der Lunge selbst
befundet. Ein Vogel (1,1 %) hatte gelbliche Granulome im Bereich der Lunge. Eine
GefaBinjektion oder Hyperamie der Lunge wurde bei 19 von 92 Végeln (20,7 %)
festgetellt. Sechs der 92 Végel (6,5 %) zeigten eine Hyperventilation der Lunge.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der endoskopischen Untersuchung der

Lunge wieder:

weiBliche Auflagerungen [ 3.3%
grinliche Auflagerungen [1,1%
schwarze Auflagerungen [T 18,5%
schwarz-griinliche Auflagerungen [ 1,1%
gelbliche Granulome [ 1,1%
Hyperamie [ 20,7%
Hyperventilation [ 6,5%

Befund: Endoskopie Lunge

0% 25% 50% 75% 100%
Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 14/1. Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung: Lunge.

4.1.4.2 Kranialer Thorakalluftsack

Der kraniale Thorakalluftsack war bei 34 von 92 Végeln (37 %) geringgradig, bei
sechs (6,5 %) gering- bis mittelgradig, bei sieben (7,6 %) mittelgradig, bei einem
(1,1 %) mittel- bis hochgradig und bei funf Végeln (5,4 %) hochgradig getribt. Bei
zehn von 92 Végeln (10,9 %) wurden weiBliche, bei einem (1,1 %) gelbliche, bei
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einem (1,1 %) weiB-gelbliche und bei vier Végeln (4,3 %) schwarze Auflagerungen
auf dem kranialen Thorakalluftsack nachgewiesen. Zwei von 92 Végeln (2,2 %)
hatten gelbliche Granulome im kranialen Thorakalluftsack. Eine Vaskularisation des
kranialen Thorakalluftsackes wurde bei drei von 92 Végeln (3,3 %) diagnostiziert.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der endoskopischen Untersuchung des

kranialen Thorakalluftsackes wieder:

x ggd Tribung : ] 37,0%
§ ggd - mgd Triibung [ 6.5%
% mgd Triibung 7:| 7,6%
§ mgd -hgd Tribung 7[| 1,1%
S ) I
o hgd Tribung 7[| 5,4%
g weiBliche Auflagerungen [ 10,9%
% gelbliche Auflagerungen 7[| 1,1%
g weifB3-gelbliche Auflagerungen 7[| 1,1%
'-_f! schwarze Auflagerungen 7[| 4,3%
E gelbliche Granulome 7[| 22%
& Vaskularisation 7[| 3,3%
0% 25% 50% 75% 100%

Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 14/2. Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung: kranialer Thorakal-
luftsack.

4.1.4.3 Kaudaler Thorakalluftsack

43 von 92 Vdgeln (46,7 %) hatten eine geringgradige, acht (8,7 %) eine gering- bis
mittelgradige, 14 (15,2 %) eine mittelgradige, einer (1,1 %) eine mittel- bis hoch-
gradige und sieben Vdgel (7,6 %) eine hochgradige Tribung des kaudalen Thora-
kalluftsackes. Bei 15 von 92 Vdgeln (16,3 %) wurden weiBlliche, bei vier Vogeln
(4,3 %) gelbliche, bei einem (1,1 %) weiB-gelbliche und bei einem weiteren (1,1 %)
schwarze Auflagerungen auf dem kaudalen Thorakalluftsack befundet. Gelbliche

Granulome im kaudalen Thorakalluftsack wurden bei drei von 92 Végeln (3,3 %)
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nachgewiesen Ein Vogel (1,1 %) hatte griin-gelbliche Granulome. Zwei von 92
Végeln (2,2 %) hatten Pilzrasen auf dem kaudalen Thorakalluftsack. Eine Vasku-
larisation des kaudalen Thorakalluftsackes wurde bei finf von 92 Vdégeln (5,4 %)
diagnostiziert.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der endoskopischen Untersuchung des
kaudalen Thorakalluftsackes wieder:

gad Tribung ] 46,7%
ggd - mgd Tribung [ 8,7%
mgd Tribung [ 15,2%

mgd -hgd Tribung [11,1%

hgd Tribung [ 7.6%

weiBliche Auflagerungen [ 16,3%
gelbliche Auflagerungen [ 4.3%
weiB-gelbliche Auflagerungen [1,1%
schwarze Auflagerungen [11,1%
gelbliche Granulome [ 3,3%

grin-gelbliche Granulome [ 1,1%

Befund: Endoskopie kaud. Thorakalluftsack

Pilzrasen [2,2%

Vaskularisation [ 5,4%

0% 25% 50% 75% 100%
Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 14/3. Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung: kaudaler Thorakal-
luftsack.

4.1.4.4 Abdominalluftsack

29 von 92 Végeln (31,5 %) hatten eine geringgradige, zwei (2,2 %) eine gering- bis
mittelgradige, funf (5,4 %) eine mittelgradige, zwei (2,2 %) eine mittel- bis hoch-
gradige und finf (5,4 %) eine hochgradige Tribung des Abdominalluftsackes. Bei
finf von 92 Voégeln (5,4 %) wurden weiBliche, bei zwei (2,2 %) gelbliche, bei einem
(1,1 %) weiB-gelbliche und bei drei Vbgeln (3,3 %) schwarze Auflagerungen auf
dem Abdominalluftsack diagnostiziert. Vier von 92 Végeln (4,3 %) hatten gelbliche
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Granulome im Abdominalluftsack. Eine Vaskularisation des Abdominalluftsackes

wurde bei drei von 92 Végeln (3,3 %) nachgewiesen.

Die folgende Ubersicht gibt die Befunde der endoskopischen Untersuchung des

Abdominalluftsackes wieder:

schwarze Auflagerungen

gelbliche Granulome

Befund: Endoskopie Abdominalluftsack

Vaskularisation

mgd Tribung [ 5.4%
mgd -hgd Tribung [§2,2%

hgd Tribung [ 5,4%

weiBliche Auflagerungen [ 5,4%
gelbliche Auflagerungen [2,2%

weiB3-gelbliche Auflagerungen [ 1,1%

0 3.3%
I 4.3%
o 3.3%

ggd Tribung [ 31,5%
ggd - mgd Tribung [2,2%

0%

25% 50% 75% 100%
Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 14/4. Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung: Abdominalluftsack.

4.1.4.5 Syrinx

Bei vier Vogeln (4,3 %) ergab die Tracheoskopie einen Verdacht auf das Vorliegen

einer Syrinxmykose.
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Die folgenden Abbildungen zeigen endoskopische Verédnderungen, die im Rahmen

einer Aspergillose auftreten kénnen:

Abbildung 15. Patient Nr. 54. Abbildung 16. Patient Nr. 53.
mgd Triibung Ubergang kaudaler BlutgefaB (—» ) u. weiBliche Auflage-
Thorakal-/Abdominalluftsack. rungen im kaudalen Thorakalluftsack.

Abbildung 17. Patient Nr. 61. Abbildung 18. Patient Nr. 90.

WeiBliches Granulom am kranialen Gelbliches Granulom im Abdominal-
Nierenpol (—» ). luftsack (—» ).
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4.1.5 Kulturelle Untersuchung

Bei der kulturellen Untersuchung der Tracheal- und Choanenabstriche konnte
Aspergillus fumigatus bei einem von 92 untersuchten Végeln (1,1 %) in sehr gering-
gradiger, bei zwei Végeln (2,2 %) in geringgradiger und bei zwei Végeln (2,2 %) in
mittelgradiger Keimzahl nachgewiesen werden. Bei einem Vogel (1,1 %) wurde
Aspergillus glaucus in sehr geringgradiger Keimzahl isoliert.

Bei der kulturellen Untersuchung der Luftsackabstriche wurde Aspergillus fumigatus
bei vier von 92 untersuchten Vdégeln (4,3 %) in sehr geringgradiger Keimzahl, bei
einem Vogel (1,1 %) in geringgradiger, bei einem Vogel (1,1 %) in mittelgradiger
und bei drei Végeln (3,3 %) in hochgradiger Keimzahl isoliert. Bei zwei Végeln
(2,2 %) wurde Aspergillus niger in sehr geringgradiger Keimzahl nachgewiesen.

Die folgende Ubersicht gibt die Ergebnisse der kulturellen mykologischen Unter-
suchung wieder:

, 1,1% m Trachea / Choane
Asp. fumigatus (+) ]:I 43% o Luftsack

L Asp. fumigatus + 12,1%Z°
Q _

§ Asp. fumigatus ++ 1%%2/"
E _

5 Asp. fumigatus +++ [ 3.3%
3 ]

Q Asp. niger (+) I 2.2%

Asp. glaucus (+) 01.1%
0% 25% 50% 75% 100%

Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 19. Ergebnisse der kulturellen Untersuchung.

4.1.6 Blutchemische Untersuchung
Die Aspartat-Amino-Transferase war bei neun Végeln erhéht.

Die Creatinkinase war bei 24 Vdgeln erhéht.
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Der Totalproteinspiegel war bei 10 Végeln erniedrigt.
Der Albuminspiegel war bei einem Vogel erniedrigt.

Der Albumin/Globulin-Quotient war bei 19 Végeln erniedrigt.

4.1.7 Hamatologische Untersuchung

Im Folgenden wird ausschlieBlich auf Veranderungen des Blutbildes eingegangen,
die im Zusammenhang mit Aspergillose befundet werden kénnen.

26 Vogel (28,3 %) zeigten eine deutliche Leukozytose. Eine Heterophilie wurde bei
51 Tieren (55,4 %) festgestellt. Bei 28 Vogelpatienten (30,4 %) wies das Blutbild
eine Monozytose auf. Eine depressive Anamie wurde bei 4 Végeln (4,3 %)

diagnostiziert.
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4.2 Einteilung der Patienten

Wie in Kapitel 3.3 beschrieben, wurden fir jeden Vogelpatienten die in den funf

Kategorien Patientenfaktoren, klinische Manifestation sowie rdéntgenologische,

endoskopische und mykologische Untersuchung (US) erreichten Punktzahlen

ermittelt und darauf basierend die Erkrankungswahrscheinlichkeit bestimmt:

Tabelle 7. Einteilung der Patienten nach Erkrankungswahrscheinlichkeit.

Nr. | Patienten Klin. Rontgeno | Endosko- | Mykolo- | Erkrankungs-

-faktoren Mani- | -logische | pische gische | wahrscheinlich-
festation us us us keit

1 3 0 2 0 0 moglich

2 3 0 3 2 0 maoglich

3 3 0 2 2 0 maoglich

4 3 0 1 1,3 0 unwahrscheinlich

5 3 0 3 1 0 moglich

6 3 4 1 0,7 0 maoglich

7 3 0 2 1,7 0 moglich

8 3 0 4 1 0 maoglich

9 3 0 1 0,7 0 unwahrscheinlich

10 3 2 2 2 0 wahrscheinlich

11 3 0 2 0,3 0 maoglich

12 3 0 1 0,3 0 unwahrscheinlich

13 3 0 2 0,3 0 moglich

14 3 0 1 1 0 unwahrscheinlich

15 3 0 2 1 0 moglich

16 3 0 2 1 1 moglich

17 3 4 3 3 0 gesichert

18 3 0,5 1 0 0 unwahrscheinlich

19 3 0 0 1 0 unwahrscheinlich

20 3 0 1 1 0 unwahrscheinlich

21 3 0 2 1 0 moglich

22 3 0 2 0,7 0 maoglich

23 3 0 1 1 0 unwahrscheinlich
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Nr. | Patienten Klin. Rontgeno | Endosko- | Mykolo- | Erkrankungs-

-faktoren Mani- | -logische | pische gische |wahrscheinlich-

festation us us us keit

24 3 0 0 2 0 maoglich
25 3 0 1 0,3 0 unwahrscheinlich
26 3 0 0 1 0 unwahrscheinlich
27 3 0 1 0,7 0 unwahrscheinlich
28 3 0 1 0,8 0 unwahrscheinlich
29 3 0 1 0 0 unwahrscheinlich
30 3 0 1 0,7 0 unwahrscheinlich
31 3 0 2 0 0 moglich
32 3 0 2 1 0 moglich
33 3 0 1 0 0 unwahrscheinlich
34 3 0 0 2 0 moglich
35 3 0 2 0,3 0 maoglich
36 3 0 3 1 0 maoglich
37 3 0 0 1 0 unwahrscheinlich
38 3 0 3 1 0 maoglich
39 3 0 0 0,7 0 unwahrscheinlich
40 3 0 1 1,7 0 unwahrscheinlich
41 3 0,5 1 2 0 maoglich
42 3 0 2 0,3 0 maoglich
43 1 0 0 0,7 0 unwahrscheinlich
44 2 0 1 1,7 0 unwahrscheinlich
45 3 2 4 6,3 0 gesichert
46 1 0,5 0 1,7 0 unwahrscheinlich
47 1 0 0 0,3 0 unwahrscheinlich
48 1 1 2 0 2 maoglich
49 3 2,5 2 2,3 0 wahrscheinlich
50 2 1,5 1 1,3 0 unwahrscheinlich
51 2 1 1 2,7 0 moglich
52 3 2,5 3 2 2 wahrscheinlich
53 2 4 2 1,3 2 wahrscheinlich
54 2 2 3 1,7 0 wahrscheinlich
55 1 0,5 1 0,8 2 maoglich
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Nr. | Patienten Klin. Rontgeno | Endosko- | Mykolo- | Erkrankungs-
-faktoren Mani- | -logische | pische gische |wahrscheinlich-
festation us us us keit
56 2 2 0 1,3 0 mdglich
57 1 2 1 0,7 1 mdoglich
58 2 3 2 3,5 0 wahrscheinlich
59 2 0 2 1,2 4 gesichert
60 2 0,5 3 0,3 0 mdoglich
61 1 2 3 5,7 0 gesichert
62 2 3 7 0 gesichert
63 1 2 1 4 0 gesichert
64 1 1,5 0 0,5 0 unwahrscheinlich
65 2 0,5 1 1,8 0 unwahrscheinlich
66 3 2 6 4 1 gesichert
67 2 1 2 1 0 maoglich
68 1 1 4 3 4 gesichert
69 2 1 4 2,3 2 maoglich
70 1 0,5 2 0,3 0 mdglich
71 1 2,5 3 2 0 wahrscheinlich
72 2 2,5 2 1,7 0 wahrscheinlich
73 2 1 3 7 3 gesichert
74 1 3 7 3,8 0 gesichert
75 1 1 2 2,3 0 mdglich
76 2 0 1 1 0 unwahrscheinlich
77 2 0,5 2 1,7 0 mdglich
78 2 3 3 1 0 gesichert
79 2 0,5 2 0 1 moglich
80 1 0 2 0,7 0 maoglich
81 2 2 4 8 4 gesichert
82 2 3,5 2 5 0 gesichert
83 2 0 4 2 0 moglich
84 2 0,5 2 1 0 maoglich
85 2 2 0 0,3 0 mdglich
86 2 0,5 2 2 0 moglich
87 1 1 6 0 maoglich
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Nr. | Patienten Klin. Rontgeno | Endosko- | Mykolo- | Erkrankungs-
-faktoren Mani- | -logische | pische gische | wahrscheinlich-
festation us us us keit
88 2 3 2 6,5 3 gesichert
89 2 2,5 3 1 0 wahrscheinlich
90 1 0 5,2 0 gesichert
91 2 1 3,3 0 wahrscheinlich
92 2 1 3 1,3 0 maoglich

Insgesamt 15 von 92 Vogelpatienten (16,3 %) wurden in die Gruppe klinisch

gesicherte, zehn (11 %) in die Gruppe klinisch wahrscheinliche, 41 (44,6 %) in die

Gruppe klinisch mégliche und 26 (28,3 %) in die Gruppe unwahrscheinliche

Aspergillose eingestuft:

Abbildung  20.

Erkrankungswahrschein-
lichkeit

gesichert

wahrscheinlich

maglich

unwahrscheinlich

Ergebnisse

wahrscheinlichkeit.

7:| 16,3%
7_| 11,0%
| | 44,6%
| S—
0% 25% 50% 75% 100%
Anzahl der Patienten (%)
der Patienteneinteilung nach  Erkrankungs-
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4.3 Eigene Untersuchung

4.3.1 Versuchsvalidierung

4.3.1.1 Mikrotiterplatte ASP-01

Fir die Kontrollseren und das Cut-off-Serum der Mikrotiterplatte ASP-01 wurden
folgende Werte ermittelt:

Tabelle 8/1. Extinktionen und Indices der Mikrotiterplatte ASP-01.

ASP-01
Index
Probe Extinktion (OD) (OD Probe/OD Cut-off)
Positive Kontrolle 1,441 2,40
Cut-off-Serum 0,599
negative Kontrolle 0,154 0,26

Die Extinktion des Cut-off-Serums liegt mit 0,599 zwischen 0,3 und 0,8.
Der Index der positiven Kontrolle ist mit 2,4 > 2,0.

Der Index der negativen Kontrolle ist mit 0,26 < 0,5.

4.3.1.2 Mikrotiterplatte ASP-02

Far die Kontrollseren und das Cut-off-Serum der Mikrotiterplatte ASP-02 wurden
folgende Werte ermittelt:

Tabelle 8/2. Extinktionen und Indices der Mikrotiterplatte ASP-02.

ASP-02
Index
Probe Extinktion (OD) (OD Probe/OD Cut-off)
Positive Kontrolle 2,021 3,60
Cut-off-Serum 0,562
negative Kontrolle 0,201 0,36
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Die Extinktion des Cut-off-Serums liegt mit 0,562 zwischen 0,3 und 0,8.
Der Index der positiven Kontrolle ist mit 3,6 > 2,0.

Der Index der negativen Kontrolle ist mit 0,36 < 0,5.

4.3.1.3 Mikrotiterplatte ASP-03

Far die Kontrollseren und das Cut-off-Serum der Mikrotiterplatte ASP-03 wurden
folgende Werte ermittelt:

Tabelle 8/3. Extinktionen und Indices der Mikrotiterplatte ASP-03.

ASP-03
Index
Probe Extinktion (OD) (OD Probe/OD Cut-off)
positive Kontrolle 1,233 2,17
Cut-off-Serum 0,569
negative Kontrolle 0,113 0,20

Die Extinktion des Cut-off-Serums liegt mit 0,569 zwischen 0,3 und 0,8.

Der Index der positiven Kontrolle ist mit 2,17 > 2,0.

Der Index der negativen Kontrolle ist mit 0,20 < 0,5.

4.3.2 Ergebnisse des Platelia® Aspergillus

FUr die Patientenseren wurden folgende Werte bestimmt:

Tabelle 9. Ergebnisse des Antigen-Enzymimmunassays.

Nr. (1I_E)|(Vt|i:skstL°nng) (2I_E)|(\/t|i¢;‘sksti,0nng) E)ft(lcr;lst)lon (OIIJng:a:be/ Auswertung
(Mittelwert) | OD Cut-off)

1 0,107 0,107 0,107 0,18 negativ

2 0,236 0,253 0,245 0,41 negativ

3 0,146 0,140 0,143 0,24 negativ

4 0,134 0,133 0,134 0,22 negativ
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Nr. (1I_E)|(Vt|i:skstL°nng) (2I.E)I(thi:skstijonng) E)ft(lcr;:;t)lon (OIIJng:a:be/ Auswertung
(Mittelwert) | OD Cut-off)
5 0,320 0,334 0,327 0,55 negativ
6 0,124 0,125 0,125 0,21 negativ
7 0,287 0,292 0,290 0,48 negativ
8 0,290 0,296 0,293 0,49 negativ
9 0,191 0,197 0,194 0,32 negativ
10 0,149 0,152 0,151 0,25 negativ
11 0,232 0,240 0,236 0,39 negativ
12 0,113 0,129 0,121 0,20 negativ
13 0,165 0,185 0,175 0,29 negativ
14 0,110 0,083 0,097 0,16 negativ
15 0,489 0,531 0,510 0,85 negativ
16 0,660 0,598 0,629 1,05 fraglich
17 1,887 2,095 1,991 3,32 positiv
18 0,301 0,340 0,321 0,53 negativ
19 0,130 0,133 0,132 0,22 negativ
20 0,147 0,158 0,153 0,25 negativ
21 0,123 0,121 0,122 0,20 negativ
22 0,053 0,054 0,054 0,09 negativ
23 0,063 0,065 0,064 0,11 negativ
24 0,086 0,095 0,091 0,15 negativ
25 0,067 0,066 0,067 0,11 negativ
26 0,092 0,103 0,098 0,16 negativ
27 0,040 0,040 0,040 0,07 negativ
28 0,117 0,119 0,118 0,20 negativ
29 0,088 0,086 0,087 0,15 negativ
30 0,063 0,066 0,065 0,11 negativ
31 0,106 0,107 0,107 0,18 negativ
32 0,292 0,327 0,310 0,52 negativ
33 0,129 0,125 0,127 0,21 negativ
34 0,075 0,082 0,079 0,13 negativ
35 0,135 0,133 0,134 0,22 negativ
36 0,127 0,139 0,133 0,22 negativ
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Nr. (1I_E)|(Vt|i:skstL°nng) (2I.E)I(thi:skstijonng) E)ft(lcr;:;t)lon (OIIJng:a:be/ Auswertung
(Mittelwert) | OD Cut-off)

37 0,071 0,069 0,070 0,12 negativ
38 0,091 0,124 0,108 0,18 negativ
39 0,078 0,092 0,085 0,14 negativ
40 0,186 0,201 0,194 0,32 negativ
41 0,086 0,083 0,085 0,15 negativ
42 0,129 0,126 0,128 0,23 negativ
43 0,143 0,146 0,145 0,26 negativ
44 0,123 0,074 0,099 0,18 negativ
45 9999 2,999 2,999 5,34 positiv
46 0,099 0,105 0,102 0,18 negativ
47 0,184 0,178 0,181 0,32 negativ
48 0,072 0,050 0,061 0,11 negativ
49 0,151 0,154 0,153 0,27 negativ
50 0,084 0,079 0,082 0,15 negativ
51 0,692 0,706 0,699 1,24 fraglich
52 0,182 0,132 0,157 0,28 negativ
53 0,090 0,102 0,096 0,17 negativ
54 0,056 0,061 0,059 0,10 negativ
55 0,109 0,111 0,110 0,20 negativ
56 0,145 0,140 0,143 0,25 negativ
57 0,120 0,116 0,118 0,21 negativ
58 0,090 0,106 0,098 0,17 negativ
59 0,154 0,166 0,160 0,28 negativ
60 0,099 0,100 0,100 0,18 negativ
61 0,141 0,148 0,145 0,26 negativ
62 0,075 0,081 0,078 0,14 negativ
63 0,104 0,104 0,104 0,19 negativ
64 0,153 0,166 0,160 0,28 negativ
65 0,092 0,098 0,095 0,17 negativ
66 0,608 0,661 0,635 1,13 fraglich
67 0,030 0,029 0,030 0,05 negativ
68 2,999 2,999 2,999 5,34 positiv
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Nr. (1I_E)|(Vt|i:skstL°nng) (2I.E)I(thi:skstijonng) E)ft(lcr;:;t)lon (OIIJng:a:be/ Auswertung
(Mittelwert) | OD Cut-off)
69 0,092 0,086 0,089 0,16 negativ
70 0,125 0,120 0,123 0,22 negativ
71 0,101 0,128 0,115 0,20 negativ
72 0,104 0,112 0,108 0,19 negativ
73 0,052 0,046 0,049 0,09 negativ
74 0,533 0,567 0,550 0,98 negativ
75 0,121 0,132 0,127 0,23 negativ
76 0,215 0,196 0,206 0,37 negativ
77 0,096 0,099 0,098 0,17 negativ
78 0,122 0,107 0,115 0,20 negativ
79 0,115 0,130 0,123 0,22 negativ
80 0,160 0,148 0,154 0,27 negativ
81 2,999 2,999 2,999 5,34 positiv
82 0,087 0,087 0,087 0,15 negativ
83 0,102 0,099 0,101 0,18 negativ
84 0,140 0,150 0,145 0,26 negativ
85 0,101 0,105 0,103 0,18 negativ
86 0,228 0,282 0,255 0,45 negativ
87 0,054 0,059 0,057 0,10 negativ
88 0,076 0,083 0,080 0,14 negativ
89 0,047 0,052 0,050 0,09 negativ
90 0,190 0,186 0,188 0,33 negativ
91 0,050 0,049 0,050 0,09 negativ
92 0,100 0,107 0,104 0,18 negativ

Insgesamt vier von 92 Vogelpatienten (4,3 %) hatten ein positives, drei (3,3 %) ein

fragliches und 85 (92,4 %) ein negatives Testergebnis im Platelia® Aspergillus.
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4.3.3 Vergleich Platelia® Aspergillus / Klinische Diagnostik

Stellt man die Ergebnisse des Antigen-Enzym-Immunassays der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit eines Vogelpatienten gegentber, so hatten in der Gruppe der
Patienten mit klinisch gesicherter Aspergillose vier von 15 Végeln (26,7 %) ein
positives, einer von 15 (6,7 %) ein fragliches und zehn von 15 (66,6 %) ein
negatives Testergebnis. Alle Serumproben der zehn Patienten mit der Einstufung
klinisch wahrscheinliche Aspergillose (100 %) wurden negativ getestet. Bei den
Patienten, die als mdglicherweise an Aspergillose erkrankt klassifiziert wurden,
hatten zwei von 41 Papageien (4,9 %) ein fragliches und 39 von 41 (95,1 %) ein
negatives Testergebnis. In der Gruppe der 26 Vogelpatienten mit klinisch unwahr-
scheinlicher Aspergillose wurden alle Seren (100 %) negativ getestet:

'E * 26.7% [} pOSIT[IV
s gesichert /% m fraglich
2 ] 66.6% @ negativ
S 7
o
S  wahrscheinlich
0 1100,0%
< i
E oglich 4.9%
moglic 9%
g ? ]195,1%
§ |
8
& unwahrscheinlich
w0 1100,0%
0% 25% 50% 75% 100%

Anzahl der Patienten (%)

Abbildung 21. Vergleich Erkrankungswahrscheinlichkeit / Ergebnisse des Platelia®
Aspergillus.
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Die folgende Grafik gibt die Haufigkeitsverteilung der Probenindices bezogen auf

die Erkrankungswahrscheinlichkeit der Vogelpatienten wieder:
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Abbildung 22. Haufigkeitsverteilung der Probenindices.

4.3.4 Evaluierung des Platelia® Aspergillus

Fiir den Platelia® Aspergillus wurde eine Sensitivitat von 26,7 % (4 von 15) und eine
Spezifitdt von 100 % (26 von 26) bestimmt.
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5 DISKUSSION

Aspergillose ist eine infektibse, nicht kontagiése Erkrankung, die sich bei
Psittaziden vor allem am Respirationstrakt manifestiert. Es handelt sich um eine
typische Faktorenkrankheit, die in Deutschland aufgrund ungulnstiger klimatischer
Bedingungen bei Amazonen und Graupapageien eine hohe Pravalenz erreicht
(KORBEL et al., 1993). Ausschlaggebend fiir den Behandlungserfolg sind die frih-
zeitige Diagnosestellung sowie die umgehende Einleitung therapeutischer
MaBnahmen (AISNER et al., 1977; FISHER et al., 1988; PATTERSON et al., 1988;
VON EIFF et al., 1995). Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptomatik nicht
domestizierter GroBpapageien und in Ermangelung einer sensitiven diagnostischen
Methode stellt sich der Intra-vitam-Nachweis einer Infektion mit Aspergillus spp.
schwierig dar. Humanmedizinische Untersuchungen ergaben fir den minimal-
invasiven Antigen-ELISA groBes Potenzial, Schimmelpilzinfektionen vor der
konventionellen klinischen Diagnostik zu erkennen (BARNES, 1993). In der
vorliegenden Studie wurde Uberprift, inwieweit der Nachweis von Aspergillus-
Antigen zur Aspergillose-Diagnostik bei Psittaziden geeignet und den ,klassischen®
diagnostischen Methoden Uberlegen ist.

Schimmelpilze geben in ihrer aktiven Wachstumsphase in vitro eine komplexe
Mischung von Proteinen und Polysacchariden in das Nahrmedium ab (LATGE et
al., 1991). Da Aspergillus spp. eine Affinitat zu BlutgefaBen aufweisen und die
Fahigkeit besitzen, in das GefaBsystem einzudringen (BARNES, 1993;
SCHAFFNER, 1992), ist davon auszugehen, dass Aspergillus-Antigen auch in vivo
wahrend einer Infektion im Blut zirkuliert. Diese Theorie bestatigen erstmals
LEHMANN und REISS (1978), die mit Hilfe der Counterimmunelektrophorese eine
Antigenamie bei experimentell infizierten Hasen und bei einem Kind mit histologisch
verifizierter invasiver Aspergillose diagnostizieren. Seit dieser Pionierarbeit wurden
verschiedene Methoden zum Nachweis von Aspergillus-Antigen in Serumproben
entwickelt, darunter Radio-Immunassay, Latexagglutinationstest, inhibitorischer
ELISA und Sandwich-ELISA. Aufgrund der sehr niedrigen Nachweisgrenze von
weniger als 1 ng GM/ml Serum und der daraus resultierenden hohen Sensitivitat
(STYNEN et al., 1995) hat sich in der Humanmedizin der Nachweis zirkulierenden
Aspergillus-Galaktomannans im Sandwich-ELISA gegenlber anderen Antigenen
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und Methoden durchgesetzt. Verschiedene Untersuchungen zeigen, dass die
Galaktomannan-Serumkonzentration im  Krankheitsverlauf  proportional  zur
Schimmelpilz-Last ansteigt (BRETAGNE et al., 1997; STYNEN et al., 1995;
SULAHIAN et al.,, 2001). Fir die vorliegende Studie wurde der kommerziell
erhaltliche Sandwich-ELISA Platelia® Aspergillus zum Nachweis zirkulierenden
Galaktomannans im Serum von Vogelpatienten ausgewahlt. Dieser Test wird
bereits von diagnostischen Laboren zur Aspergillose-Diagnostik bei Voégeln
angeboten.

Bislang gibt es nur wenige Untersuchungen tber den Nachweis von Aspergillus-
Antigen im Serum von Voégeln. CRAY und ZIELEZIENSKI-ROBERTS (1997)
verwenden einen selbst entwickelten ELISA, der ihren Ergebnissen zufolge hilfreich
in der Aspergillose-Diagnostik eingesetzt werden kann. IVEY (2000) halt diesen
Antigen-ELISA wegen seiner geringen Sensitivitat flir ungeeignet, Aspergillose bei
Psittaziden zu diagnostizieren. LE LOCH et al. (2005) untersuchen erstmals
123 Serumproben von 30 verschiedenen Vogelspezies im Platelia® Aspergillus. Da
die Aufnahme von Galaktomannan aus der Umwelt Einfluss auf den GM-
Serumspiegel eines Patienten haben kann (ANSORG et al., 1997; SULAHIAN et
al., 2001) und Psittaziden Uber Samereien und Nlsse eher mit Schimmelpilzen
kontaminiertes Futter aufnehmen als z. B. Greifvogel, schien es fir die Methodik
dieser Studie sinnvoll, ausschlieBlich Végel mit ahnlichem Nahrungsspektrum
miteinander zu vergleichen. Fur die vorliegende Untersuchung wurde daher eine
ausgepragt homogene Gruppe von 92 Graupapageien und Amazonen ausgewahlt.
Um subjektive Einflisse auf die Interpretation der Untersuchungsbefunde zu
minimieren, erfolgte die gesamte Diagnostik nach einem speziell modifizierten,

standardisierten Verfahren.

Das Patientengut dieser Studie wurde in Anlehnung an den internationalen
humanmedizinischen Standard (ASCIOGLU et al., 2002) in vier Gruppen
abgestufter Erkrankungswahrscheinlichkeit (,gesichert, ,wahrscheinlich®, ,mdglich®
und  ,unwahrscheinlich®)  unterteilt.  Zur  Ermittlung der  Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit eines Vogelpatienten wurden objektive, klinische Kriterien aus
den Kategorien Patientenfaktoren, klinische Manifestation sowie réntgenologische,
endoskopische und mykologische Untersuchung ausgewahlt und jeweils mit einem
Wichtungsfaktor belegt. Diese Vorgehensweise erzielte eine gute Ubereinstimmung
zwischen der objektivierten Einstufung eines Vogelpatienten und dessen
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subjektiven  klinischen  Gesamteindrucks. Des  Weiteren wurde eine
Gegenuberstellung der klinischen Diagnostik und des Galaktomannan-Nachweises
im Platelia® Aspergillus ermdglicht.

Zur Kategorisierung eines Patienten war es erforderlich, samtliche im Protokoll
vorgesehenen Untersuchungsbefunde zusammenfassend auszuwerten. Waren
beispielsweise allein die Ergebnisse der kulturellen Untersuchung herangezogen
worden, so ware wegen der geringen Sensititvitat dieser Methode eine erhebliche
Anzahl erkrankter Végel nicht erkannt worden (ASCIOGLU et al., 2002). Die
Bestimmung des Aspergillus-Antikdrpertiters erschien als Kriterium fir die
Patienteneinstufung ungeeignet, da Schimmelpilze ubiquitar verbreitet und Vogel
diesen Erregern haufig ausgesetzt sind (GRACZYK et al.,, 1995). Chronisch
infizierte Vbégel produzieren auBerdem nicht zwangslaufig hohe Antikérpertiter
(ZIELEZIZENSKI-ROBERTS und CRAY, 1998). Ferner kann trotz fehlender
Antikérperbildung eine friihe subklinische Infektion vorliegen (ZIELEZIZENSKI-
ROBERTS und CRAY, 1998). Als klinisch orientierte Studie war es fur die
vorliegende Arbeit nicht vorgesehen, die nach klinischen Gesichtspunkten ermittelte
Erkrankungswahrscheinlichkeit eines Vogelpatienten durch die pathologisch-
anatomische und pathologisch-histologische Untersuchung zu verifizieren.

Um die Leistungsfahigkeit des Platelia® Aspergillus zu beurteilen, wurden
Sensitivitat und Spezifitat des Tests ermittelt. Die Sensitivitat gibt Auskunft Gber den
Anteil an positiven Resultaten bei den erkrankten Patienten. Sie ist ein MaB fir die
Fahigkeit des Sandwich-ELISA, an Aspergillose erkrankie VOgel vollstéandig
herauszufiltern. Die Spezifitdt ergibt sich aus dem Anteil an negativen Test-
ergebnissen bei den gesunden Végeln und beschreibt die Fahigkeit des Platelia®
Aspergillus, ausschlieBlich an Aspergillose erkrankte Papageien zu erfassen.

Betrachtet man zunachst die Befunde der Vogelpatienten mit klinisch gesicherter
und unwahrscheinlicher Aspergillose, so wurden lediglich vier der 15 Patienten mit
der Einstufung klinisch gesicherte Aspergillose im Platelia® Aspergillus erkannt. Alle
26 Serumproben von Patienten der Gruppe klinisch unwahrscheinliche Aspergillose
waren negativ. Geht man davon aus, dass Patienten der Kategorie klinisch
gesicherte Aspergillose tatsachlich an Aspergillose erkrankt und Vdégel mit der
Einstufung unwahrscheinliche Aspergillose frei von Schimmelpilzinfektionen sind,
betragt die Sensitivitit des Platelia® Aspergillus 26,7 % und die Spezifitat

100 %. 73,3 % der Serumproben von klinisch als gesichert erkrankt eingestuften
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Papageien waren demnach falsch-negativ. In der Gruppe der Patienten mit klinisch
unwahrscheinlicher Aspergillose traten dahingegen keine falsch-positiven

Testergebnisse auf.

Schwieriger ist die Interpretation der Testergebnisse der Vogelpatienten mit klinisch
wahrscheinlicher oder mdglicher Aspergillose, da bei diesen Papageien eine
Infektion mit Aspergillus spp. weder sicher angenommen noch ausgeschlossen
werden konnte. In der Gruppe der Végel mit klinisch wahrscheinlicher Aspergillose
ergab die Auswertung aller zehn Serumproben negative Befunde. Wenn man davon
ausgeht, dass Papageien der Kategorie klinisch wahrscheinliche Aspergillose auch
tatsachlich an einer Schimmelpilzinfektion erkrankt sind, so betragt die Sensitivitat
des Platelia® Aspergillus in dieser Gruppe 0 %.

Bei den 41 als mdglicherweise an Aspergillose erkrankt eingestuften Patienten
waren zwei Testergebnisse fraglich und 39 negativ. Setzt man voraus, dass Vogel
mit der Einstufung klinisch mdgliche Aspergillose nicht mit Aspergillus spp. infiziert

sind, betragt die Spezifitdt des Enzym-Immunassays in dieser Gruppe 100 %.

Der Platelia® Aspergillus ist angesichts der sehr geringen Sensitivitat von 26,7 %
bei Patienten mit klinisch gesicherter Erkrankung als Methode zur Aspergillose-
Diagnostik bei Psittaziden ungeeignet. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von LE
LOCH et al. (2005), die in ihrem Untersuchungsgut fiir den Platelia® Aspergillus

eine Sensitivitat von 30 % ermitteln.

Eine Verbesserung der Sensitivitait des Platelia® Aspergillus kann durch
Herabsetzen seines Schwellenwertes (Cut-off-Index) erreicht werden. Vom
Hersteller wurde basierend auf internen Untersuchungen mit humanen Seren ein
Cut-off-Index von > 1,5 vorgesehen. MAERTENS et al. (2001, 2002) und PINEL et
al. (2003) werten dahingegen bereits Proben mit einem Index von > 1,0 als positiv.
HERBRECHT et al. (2002) senken den Cut-off-Index weiter auf > 0,7 ab.

Um den geeigneten Cut-off-Index fiir die Untersuchung von Psittaziden-Seren zu
ermitteln, wurde die Haufigkeitsverteilung der Probenindices in Relation zur
Erkrankungswahrscheinlichkeit der Vogelpatienten betrachtet (Abb. 22). Bei Vogel-
patienten mit der Einstufung klinisch unwahrscheinliche Aspergillose wurden
ausschlieBlich Probenindices < 0,6 bestimmt. Ab einem Index von 0,8 traten nur
Serumproben von Papageien der Gruppe klinisch gesicherte und klinisch mégliche
Aspergillose auf. Da bei den Messungen im Bereich zwischen einem Index von 0,6
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und 0,8 keine Ergebnisse bestimmt worden sind, &ndert sich die Sensitivitat und
Spezifitat fir unterschiedlich gewahlte Cut-off-Indices in diesem Bereich nicht. Um
moglichst viele potenziell erkrankte Papageien zu identifizieren, wurde der Cut-off-
Index des Platelia® Aspergillus in der vorliegenden Studie auf den unteren Wert

dieses Bereichs von > 0,6 festgelegt.

Betrachtet man unter dieser Voraussetzung wieder zunachst die beiden klinisch
eindeutigen Gruppen, so wurden sechs von 15 Patienten der Kategorie klinisch
gesicherte Aspergillose im ELISA erkannt, wahrend in der Gruppe der Végel mit
klinisch unwahrscheinlicher Aspergillose keine positiv getesteten Proben vorkamen.
Die Sensitivitit des Platelia® Aspergillus erhoht sich durch die Herabsetzung des
Cut-off-Indexes somit auf 40 % (+13,3 %), bei einer gleich bleibenden Spezifitat von
100 %.

In der Gruppe der Patienten mit klinisch wahrscheinlicher Aspergillose erhielt man
auch bei einem Cut-off-Index von > 0,6 kein positives Testergebnis, d. h. die
Sensitivitat bleibt in dieser Gruppe 0 %. Dahingegen waren drei Seren von Papa-
geien der Einstufung klinisch mdégliche Aspergillose positiv. Es besteht das Risiko,
dass es sich dabei um falsch-positive Resultate handelt. Unter diesen Umstanden
wirde die Spezifitait des Platelia® Aspergillus in der Gruppe der Patienten mit

klinisch mdglicher Aspergillose auf 92,7 % (- 7,3 %) sinken.

In humanmedizinischen Studien werden fir den Nachweis von Galaktomannan im
Platelia® Aspergillus Sensitivititen bis 100 % (SIEMANN et al., 1998) ermittelt. Ein
Grund hierfar kdnnte sein, dass in diesen Untersuchungen ausschlieBlich Patienten
mit histopathologisch verifizierter invasiver Aspergillose bericksichtigt worden sind.
Es ist daher unerlasslich, auch in der Vogelmedizin zwischen der Diagnose einer
auf den Respirationstrakt beschréankten und einer invasiven Aspergillose zu
unterscheiden. Ein Antigen-ELISA wie der Platelia® Aspergillus ist naturgemaB
besser zum Nachweis einer invasiven Infektion als einer isolierten oberflachlichen
Besiedelung des Respirationstraktes mit Aspergillus spp. geeignet. So zeigt eine
Studie von ROHRLICH et al. (1996), dass Menschen mit rein respiratorischer
Aspergillose keine messbaren Galaktomannan-Serumkonzentrationen haben.

Niedrige GM-Konzentrationen im Serum von Végeln wurden von LE LOCH et al.
(2005) auf die geringe Vaskularisation der Luftsacke zurlickgeflhrt. Zwar sind die
Luftsdcke gesunder Vigel transparent und gefaBfrei, jedoch sprossen im initialen
Stadium einer Entziindung BlutgefaBe als Reaktion auf das infektiése Agens ein
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(HARRISON, 1988; LIERZ, 2000). Auch in der vorliegenden Studie wurden bei der
endoskopischen Untersuchung der Luftsdcke BlutgefaBe in der Peripherie ent-
zindlicher Veranderungen beobachtet, so dass eine hdmatogene Streuung von
Schimmelpilzen prinzipiell méglich erscheint.

Die geringe Anzahl Antigen-positiver Serumproben bei an Aspergillose erkrankt
eingestuften Papageien fuhrt zu der Annahme, dass es bei Psittaziden in der Regel
nicht zu einem infiltrativen Wachstum von Aspergillus spp. mit daraus resultierender
messbarer Antigenamie kommt. Meist kann die Hyphenausbreitung durch einen
Abwehrwall aus Granulationsgewebe unterbunden werden (LOUPAL, 1984; MC
MILLAN und PETRAK, 1988). Daher entwickeln anscheinend ausschlieBlich
immunsupprimierte Papageien eine invasive Aspergillose. Diese Theorie wird durch
die Ergebnisse einer Studie von WALDORF et al. (1984) untermauert, die zeigt,
dass bronchoalveolare Makrophagen von mit Kortison behandelten Mausen nicht in
der Lage sind, Aspergillus-Konidien abzutéten, so dass diese Tiere im Gegensatz
zur nicht immunsupprimierten Kontrollgruppe eine progressive Aspergillose

entwickeln.

Aus den Untersuchungsergebnissen geht hervor, dass der Platelia® Aspergillus
ausschlieBlich als Indikator fir das Vorliegen einer Aspergillose herangezogen
werden kann. Negative Testergebnisse schlieBen eine Schimmelpilzinfektion nicht
aus. Positive Testergebnisse deuten auf eine invasiv verlaufende Aspergillose hin.
Daher liefert der Platelia® Aspergillus wertvolle Informationen, mit deren Hilfe die
Prognose eines Patienten praziser abgeschatzt werden kann. So sind flnf der
sechs klinisch als gesichert erkrankt eingestuften Papageien dieser Studie mit
positivem Testergebnis an den Folgen der Schimmelpilzinfektion gestorben oder
aufgrund der infausten Prognose euthanasiert worden.

Das Potenzial des Platelia® Aspergillus, einen Vogel mit invasiver Aspergillose zu
erkennen, sollte an einer Patientengruppe mit sicher invasivem Krankheitsverlauf
Uberprift werden. Bei an Psittacine Beak and Feather Disease erkrankten
Papageien kommt es beispielsweise aufgrund der durch das Circovirus hervor-
gerufenen Immunsuppression (LATIMER et al., 1991; SCHOEMAKER et al., 2000)
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einem infiltrativen Wachstum von Aspergillus spp.

Interessant wéare in diesem Zusammenhang die vergleichende Ermittlung der
Sensitivitat des von GRACZYK et al. (1998) verwendeten inhibitorischen Enzym-
Immunassays. Dieser Antigen-ELISA weist ein 55 kDa schweres basisches Protein
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nach, das einen hohen pradiktiven Wert fir das Vorliegen einer invasiven
Aspergillose bei Végeln haben soll.

FOr Vogelpatienten mit lokalisierter respiratorischer Aspergillose kénnten andere
Aspergillus-Antigene besser als Marker geeignet sein als Galaktomannan.
Beispielsweise isolieren LATGE et al. (1991) ein 18 kDa schweres basisches
Protein aus dem Kulturmedium von Aspergillus fumigatus, das ihren Ergebnissen
zufolge sowohl zur Diagnose von Aspergillomen als auch zum Nachweis einer

invasiven Aspergillose eingesetzt werden kann.

Die direkte Untersuchung von Abstrichen aus dem Respirationstrakt im Platelia®

Aspergillus kénnte eine weitere Methode sein, Vogelpatienten mit isoliert
respiratorischer Aspergillose zu erkennen. In einer humanmedizinischen Studie von
SIEMANN und KOCH-DORFLER (2001) wird bei Kolonisation mit Aspergillus spp.
fir den Galaktomannan-Nachweis aus Tupferproben von der bronchoalveolaren
Lavage, der Trachea und dem Sputum im Sandwich-ELISA eine Sensitivitat von
71 % ermittelt, die die Sensitivitdt der kulturellen Untersuchung von 55 %
Ubersteigt. Es ware zu dberprifen, ob dies auch bei Papageien auf die
Untersuchung von Tracheal- und Luftsackabstrichen im Platelia® Aspergillus zutrifft.

Aufgrund der sehr geringen Sensitivitat ist der Nachweis zirkulierenden Galakto-
mannans im Serum nicht zur alleinigen Aspergillose-Diagnostik bei Psittaziden
geeignet. Die Ergebnisse des Platelia® Aspergillus kénnen nicht isoliert betrachtet
werden. Die Interpretation sollte immer im Zusammenhang mit der klassischen
klinischen Diagnostik erfolgen. Aus der vorliegenden Studie werden folgende
Empfehlungen fiir die Interpretation der Ergebnisse des Platelia® Aspergillus bei
Psittaziden abgeleitet:

Bei Papageien mit der Einstufung klinisch gesicherte oder wahrscheinliche
Aspergillose und positiver Serumprobe ist von einer disseminierten invasiven
Aspergillose auszugehen. Eine systemische antimykotische Therapie ist unver-
zlglich einzuleiten. Die Prognose ist ungtinstig bis infaust.

Ein negatives Testergebnis bei Psittaziden der Kategorie klinisch gesicherte oder
wahrscheinliche Aspergillose ist entweder aufgrund einer transienten Aspergillus-
Antigenamie (DE REPENTIGNY, 1989; PINEL et al., 2003; SIEMANN und KOCH-
DORFLER, 2001) falsch-negativ oder es liegt eine nicht-invasive Schimmelpilz-
infektion vor. Um die Anzahl negativer Testergebnisse bei erkrankten Vogel-

patienten zu minimieren, sind serielle Probennahmen durchzufihren. In der
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Humanmedizin werden mindestens halbwdchentliche Testungen vorgenommen
(MAERTENS et al.,, 2001). Dieser Untersuchungsabstand muss aufgrund des
haufig schlechten Allgemeinbefindens an Aspergillose erkrankter Psittaziden dem
konkreten Einzelfall angepasst werden. Die Prognose flr Papageien mit isoliert
respiratorischer Aspergillose ist glnstiger, wenn es zusatzlich zur systemischen
Therapie gelingt, demarkierte Entzindungsherde chirurgisch abzutragen
(FLAMMER, 1993).

Psittaziden der Gruppe klinisch mdgliche Aspergillose sind als potenzielle
Risikopatienten engmaschig zu kontrollieren und wiederholt auf zirkulierendes
Galaktomannan zu testen. Dies gilt in der Humanmedizin als sensitive Methode zur
Diagnose einer Aspergillose vor dem Auftreten klinischer Symptome (BOUTBOUL
et al., 2002; MAERTENS et al., 2002; MAERTENS et al., 2001; ROHRLICH et al.,
1996; VERWEIJ et al.,, 1997). Bei Papagageien dieser Gruppe mit negativem
Befund im  Antigen-ELISA  sind Folgeuntersuchungen im  mindestens
vierteljahrlichen Abstand sinnvoll. Végel mit positivem Testergebnis sollten in
kirzeren, dem Einzelfall angepassten Zeitabstdnden zur Kontrolluntersuchung
vorgestellt werden. Der metaphylaktische Einsatz von Antimykotika ist abzuwéagen.
Bei Psittaziden der Kategorie klinisch unwahrscheinliche Aspergillose ist davon
auszugehen, dass keine Infektion mit Aspergillus spp. vorliegt. Ein positives Test-
ergebnis in dieser Gruppe ist wahrscheinlich falsch-positiv und sollte durch die
Testung einer weiteren Serumprobe im Sandwich-ELISA UGberprift werden.

Die klinische Diagnose Aspergillose wird gegenwartig haufig erst im fort-
geschrittenen Krankheitsverlauf gestellt. Zu diesem Zeitpunkt ist aufgrund
irreversibler Organschaden eine Therapie oft nicht mehr erfolgreich. Die Haupt-
problematik der Aspergillose-Diagnostik besteht darin, dass man bei vielen
Vogelpatienten nicht mit ausreichender Sicherheit wei3, ob sie an Aspergillose
erkrankt sind. So fiel fast die Halfte der Papageien dieser Studie in eine ,Grauzone”
klinisch méglicher Aspergillose. Angesichts der potenziellen Nebenwirkungen von
Antimykotika wie Anorexie und Diarrhoe (PSCHERER, 1995) st ihr
prophylaktischer Einsatz in der Mehrzahl der Félle jedoch nicht angezeigt.
Zielsetzung weiterer vogelmedizinischer Forschung sollte daher die Identifizierung
derjenigen Patienten sein, die am meisten von einer konsequenten therapeutischen

Intervention profitieren wirden.



DISKUSSION 84

Die vorliegende Studie stellt dabei einen wichtigen Baustein auf der Suche nach
einer sensitiven, spezifischen sowie nicht-invasiven diagnostischen Methode zur
Friherkennung von Aspergillose bei Psittaziden dar. Um mdglichst viele potenziell
verdachtige Patienten herauszufiltern, kann die Empfehlung gegeben werden, den

Cut-off-Index des Platelia® Aspergillus von > 1,5 auf > 0,6 herabzusetzen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Der klinische Nutzen des Nachweises von Aspergillus-Galaktomannan im
kommerziell erhaltlichen Sandwich-ELISA Platelia® Aspergillus wurde in einer

prospektiven Studie an 92 Graupapageien und Amazonen evaluiert.

Das Patientengut wurde unter Heranziehen objektiver klinischer Kriterien in vier
Gruppen abnehmender Erkrankungswahrscheinlichkeit (,gesichert®, ,wahrschein-
lich®, ,mdglich, ,unwahrscheinlich®) eingeteilt. Serumproben der Papageien wurden
im Platelia® Aspergillus auf zirkulierendes Galaktomannan untersucht. Die
Auswertung der ermittelten Probenindices erfolgte vergleichend flr abgestufte
Schwellenwerte, um den derzeit vom Hersteller empfohlenen Cut-off-Index von

> 1,5 zu Oberprifen.

Die Untersuchung ergab folgende Patienteneinteilung: 16,3 % der Papageien
wurden in die Gruppe klinisch gesicherte Aspergillose, 11 % in die Gruppe klinisch
wahrscheinliche Aspergillose, 44,6 % in die Gruppe klinisch mdgliche Aspergillose
und 28,3 % in die Gruppe klinisch unwahrscheinliche Aspergillose eingestuft.

Fir den Platelia® Aspergillus wurde unter Annahme des derzeit gebrauchlichen
Cut-off-Indexes von > 1,5 eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 26,7 % respektive
100 % ermittelt. Das Herabsetzen des Cut-off-Indexes auf > 0,6 fihrte zu einer
Erhéhung der Sensitivitat auf 40 % (+ 13,3 %) bei einer gleich bleibenden Spezifitat
von 100 %.

Die Ergebnisse des Platelia® Aspergillus sollten stets im Kontext mit der klinischen
Diagnostik interpretiert werden. SchluBfolgernd aus dieser Studie ergibt sich die
Empfehlung, fiir die Untersuchung von Psittaziden-Seren im Platelia® Aspergillus
einen Cut-off-Index von > 0,6 zugrundezulegen. Dies ermdglicht die Identifizierung
moglichst vieler potenziell an Aspergillose erkrankter Papageien. Das weitere
therapeutische und diagnostische Vorgehen richtet sich nach der ermittelten
Erkrankungswahrscheinlichkeit des Vogelpatienten. Der Platelia® Aspergillus
scheint fir den Nachweis einer isoliert respiratorischen Aspergillose ungeeignet.
Hohes Potenzial verspricht der Sandwich-ELISA als Indikator flr invasive
Aspergillosen.

Die praktische Bedeutung des Platelia® Aspergillus wird in seiner Verwendung als

Screening-Verfahren fiir Aspergillose bei Psittaziden gesehen.
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7 SUMMARY

Evaluation of the sandwich-ELISA Platelia® Aspergillus for the
diagnosis of aspergillosis in psittacines

The value of Aspergillus-galactomannan detection with the commercially available
sandwich-ELISA Platelia® Aspergillus was evaluated in a prospective study of

92 African grey parrots and amazones.

The patients were classified into four groups of declining disease certainty
(“proven”, “probable”, “possible”, “unlikely”) on the basis of objective clinical criteria.
Sera of the parrots were tested for circulating galactomannan with the Platelia®
Aspergillus. The analysis of the patient indices was carried out for varying cut-off
indices for questioning the cut-off index of > 1,5 presently recommended by the

manufacturer.

This study revealed the following patient classification: 16,3 % of the parrots were
devided into the group clinically proven aspergillosis, 11 % into the group clinically
probable aspergillosis, 44,6 % into the group clinically possible aspergillosis and

28,3 % into the group clinically unlikely aspergillosis.

Underlying the presently used cut-off index of > 1,5 a sensitivity and specifity of
26,7 % and 100 %, respectively were calculated for the Platelia® Aspergillus.
Lowering the cut-off index to > 0,6 lead to an increased sensitivity of 40 %
(+ 13,3 %) while the specifity remained 100 %.

The results of the Platelia® Aspergillus should always be interpreted in context with
other clinical methods. Drawing the conclusion of the present study a cut-off index
of > 0,6 is recommended for testing sera of psittacines with the Platelia®
Aspergillus. This allows for the identification of as many parrots potentially suffering
from aspergillosis as possible. Further diagnostic and therapeutic procedures
depend on the diease certainty of the patient. The Platelia® Aspergillus seems to be
unsuitable for the diagnosis of isolated respiratory aspergillosis. The sandwich-

ELISA promises high potential as an indicator for invasive aspergillosis.

The practicle value of the Platelia® Aspergillus is seen in it’s use as a screening test

for aspergillosis in psittacines.
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9 ANHANG
9.1 Ergebnisse der klinischen Diagnostik
9.1.1 Anamnese und klinische Untersuchung
Tabelle 10. Ergebnisse der Anamnese und der klinischen Untersuchung.
. Klinische
Nr.| TA Vorbericht AB EZ Untersuchung
1 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
2 KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
3 KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut 0.b.B.,
Wildfang Gefiederschaden
4 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
5 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
6 KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut mgd trockene
Wildfang Atemgerausche,
Umfangsvermehrung
der Gl. sublingualis
7 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
8 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
9 KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
10 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut forcierte Atmung
Wildfang
11 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
12 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut 0.b.B.,
Wildfang Gefiederschaden
13 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.

Wildfang
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. Klinische
Nr.| TA Vorbericht AB EZ Untersuchung
14 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
15 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |[ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
16 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.,
Wildfang Gefiederschaden
17 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut trockene
Wildfang Atemgerausche,
forcierte Atmung
18 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut Grimale (StoBfedern),
Wildfang Gefiederschaden
19 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
20 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |ggd 0.b.B.
Wildfang reduz.
21 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
22 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
23 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
24 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
25 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B.
Wildfang
26 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |ggd 0.b.B., Ankylose des
Wildfang reduz. |rechten Karpalgelenks
27 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestoért |gut 0.b.B.
Wildfang
28 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestoért |gut 0.b.B.
Wildfang
29 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B.
Wildfang
30 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B.
Wildfang
31 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B., rechtsseitige
Wildfang Femurfraktur mit
Kallusbildung
32 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B.

Wildfang
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. Klinische
Nr.| TA Vorbericht AB EZ Untersuchung
33 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
34 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
35 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
36 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
37 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B.
Wildfang
38 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestort |gut 0.b.B., beidseitige
Wildfang periphere Iris-
depigmentation
39 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
40 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut 0.b.B.
Wildfang
41 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |gut Grimale (StoBfedern)
Wildfang
42 |KGP |Ankaufsuntersuchung, |ungestért |ggd 0.b.B.
Wildfang reduz.
43 |GNA |Gesundheitscheck ungestort | gut 0.b.B.
44 |BSA |Atemnot, Wildfang ungestort | gut 0.b.B.
45 |KGP |Anfallsweise Atemnot, |ggd gad forcierte Atmung
Vorbehandlung mit gestort reduz.
Baytril
46 |KGP |FuBe verkrampft ungestért | ggd rhythmisches
reduz. |Kopfzucken, Zehen
des linken FuBes
verkrampft
47 |VA | Gesundheitscheck ungestort | gut 0.b.B.
48 |KGP |Erbrechen, Wirgen ungestoért | gut Federrrupfer
49 |VA | Atemnot, Inappetenz, |ggd-mgd |gut forcierte Atmung
frhere Aspergillose- gestort
behandlung
50 |BSA |Krampfe, Zittern, hgd gut Ataxie, unkontrollierte
Lahmheit rechter gestort Kopfbewegungen,
Stander Zittern
51 |BBA |Gesundheitcheck, ggd gut nach Manipulation
Neuzukauf gestort forcierte Atmung
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. Klinische

Nr.| TA Vorbericht AB EZ Untersuchung

52 |BBA |Gesundheitcheck, mgd hgd stumpfes Gefieder
Neuzukauf gestort reduz.

53 |KGP |plétzliche Atembe- mgd gad forcierte, pumpende
schwerden, Erbrechen, |gestort reduz. |Atmung, Federrupfer
frhere Aspergillose-
behandlung

54 |BBA |Atemnot, friihere ggd-mgd |gut trockene
Aspergillose- gestort Atemgerausche
behandlung

55 |KGP |Federrupfer ungestoért | gut Federrupfer

56 |VA plétzlich starke ungestoért | gut nach Manipulation
Atemgerausche forcierte Atmung,

Durchfall, Federrupfer

57 |KGP |Atembeschwerden ungestort |gut forcierte Atmung,

Backenblasen

58 |KGP |Atembeschwerden, zu |mgd gad hgd forcierte Atmung
ruhig gestort reduz.

59 |BSA |Géahnen, Halsstrecken, |ungestért |adipdés |o0.b.B.
Atemgerausche

60 |KGP |Atembeschwerden ungestort |gut Federrupfer

61 |KGP |Atemgerausche ungestort |gut trockene

Atemgerausche

62 |KGP |Kontrolluntersuchung ungestoért | gut nach Manipulation
Nr. 61 forcierte Atmung
1 1/4J nach
Erstuntersuchung

63 |KGP |Inappetenz ggd ggd nach Manipulation

gestort reduzi. |forcierte Atmung,
gelblich verfarbte
Harnsaure
64 |BBA |Anorexie ungestort |gut in Narkose forcierte
Atmung

65 |KGP |Lustlosigkeit, ungestort |gut 0.b.B.
Gewichtsverlust,
frhere Aspergillose-
behandlung

66 |KGP |Kurzatmigkeit, gad gut forcierte Atmung,
Kopfschutteln, Niesen, |gestort Kopfschutteln

frhere Aspergillose-
behandlung
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. Klinische
Nr.  TA Vorbericht AB EZ Untersuchung
67 |KGP |Stimmveranderung, ungestort | gut 0.b.B.
Atembeschwerden,
lustlos, friihere
Aspergillose-
behandlung
68 |KGP [réchelnde Atem- gad gut nach Manipulation hgd
gerausche, v. a. nachts | gestort forcierte Atmung,
feuchte
Atemgerausche
69 |KGP |Umfangsvermehrung gad mgd Umfangsvermehrung
an Kloake, seit 1/2 Jahr | gestort reduz. |links der Kloake,
immer wieder Antibiose @ 3 -4 cm — Hernia
abdominalis
70 |KGP |Federrupfer ungestoért | gut Federrupfer
71 |KGP |Federrupfer ungestoért | gut forcierte Atmung,
Kopfschatteln,
Federrupfer
72 | TGP |Inappetenz gad gut forcierte Atmung
gestort
73 |GSA |gelblicher Kot, gad gad gelblich verfarbte
Federverlust, vor 2J gestort reduz. |Harnsaure, federlose
Psittakose Stellen
diagnostiziert
74 |KGP |Stimmverlust, gad gad forcierte Atmung
Atemgerausche gestort reduz.
75 |KGP |Lahmheit rechter ungestort |gut nach Manipulation
Stander forcierte Atmung,
Lahmheit rechter
Stander
76 | TGP |plétzliche Atemnot, ungestort |gut 0.b.B.
frhere Aspergillose-
behandlung
77 |BSA |Federrupfer, Juckreiz ungestoért | gut Federrupfer
78 |KGP |schlaft viel gad gut nach Manipulation
gestort forcierte Atmung,
trockene
Atemgerausche
79 |KGP |Gesundheitscheck, ungestort |gut Federrupfer
frhere Aspergillose-
behandlung, PMV-
seropositiv, Federrupfer
80 |KGP |Gesundheitscheck ungestoért |gut 0.b.B.
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. Klinische
Nr.  TA Vorbericht AB EZ Untersuchung
81 |RSA |schléfrig, zu ruhig hgd hgd aufgeplustert,
gestort reduz. |apathisch-somnolent
82 |KGP |Nasenausfluss, mgd gad forcierte Atmung,
Backenblasen, schlaft | gestort reduz. |Backenblasen,
viel, Federrupfer Nasenlécher mit
grauem Sekret
verklebt, putrider
Geruch, Federrupfer
83 |KGP |blutet aus der Kloake | ggd gut ulzerierter Tumor
gestort kaudal der Kloake.
@ ca.3,5cm
84 |KGP |Blutim Kot, Kotabsatz- |ungestért |ggd frisches Blut im Kot,
beschwerden, friihere reduz. |Federrupfer
Aspergillose-
behandlung
85 |BSA |,Husten®, Kopfschitteln |ungestort |gut forcierte Atmung,
Kopfschutteln
86 |BBA |Neuzukauf, gad gad Ataxie
Gesundheitcheck gestort reduz.
87 |KGP |Umfangsvermehrung ggd gut in Narkose forcierte
am rechten Flugel gestort Atmung, Umfangs-
vermehrung an rechter
Fligelspitze
88 |KGP |Stimmveranderung, gad gad feuchte Atem-
Atembeschwerden, gestort reduz. |gerausche, forcierte
schlaft viel Atmung, Luftschnap-
pen, aufgeplustert
89 |KGP |Atembeschwerden, ungestort | gut forcierte Atmung
Vomitus, frihere
Aspergillose-
behandlung
90 |KGP |pumpende Atmung, mgd gut mgd forcierte,
gestértes gestort pumpende Atmung,
Allgemeinbefinden somnolent
91 |BSA |seit 1/2J rezidivierende |ungestort |ggd forcierte Atmung
Atemnot, Vorbehand- reduz.
lung mit Nizoral
92 |BSA |Blutim Kot, weniger mgd gad frisches Blut im Kot
lebhaft gestort reduz.




ANHANG

9.1.2 Rontgenologische Untersuchung

Tabelle 11. Ergebnisse der réntgenologischen Untersuchung.

Nr. Respirationstrakt Niere Leber
1 ggd diffus-wolkige ggd vergréBert, hgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
2 mgd diffus-wolkige ggd vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung
3 | ggd diffus-wolkige ggd vergréBert, mgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
4 |o0.b.B. ggd vergréBert, mgd 0.b.B.
miliare Verschattung
5 mgd diffus-wolkige ggd vergréBert, ggd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
6 |o0.b.B. mgd vergrdBert, hgd 0.b.B.
miliare Verschattung
7 | ggd diffus-wolkige ggd vergréBert, ggd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
8 hgd diffus-wolkige ggd vergréBert, dezente |0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
9 |o0.b.B. ggd vergréBert, ggd 0.b.B.
miliare Verschattung
10 |ggd diffus-wolkige gad vergréBert, hgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
11 | Ggad diffus-wolkige gad vergréBert, mgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
12 |ggd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
13 | mgd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
14 |o0.b.B. ggd vergréBert, dezente |0.b.B.
miliare Verschattung
15 |ggd diffus-wolkige ggd vergréBert, ggd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
16 | mgd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
17 | hgd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.

Luftsackverschattung

Verschattung
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Nr. Respirationstrakt Niere Leber
18 |ggd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
19 |o0.b.B. ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
20 |ggd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
21 | ggd diffus-wolkige mgd vergrdBert, hgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
22 | gqgd diffus-wolkige ggd vergréBert, hgd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
23 |ggd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
24 |0.b.B. mgd miliare 0.b.B.
Verschattung
25 |ggd diffus-wolkige mgd miliare 0.b.B.
Luftsackverschattung Verschattung
26 |0.b.B. hgd miliare Verschattung | 0.b.B.
27 | ggd diffus-wolkige hgd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
28 |ggd diffus-wolkige 0.b.B. 0.b.B.
Luftsackverschattung
29 |0.b.B. mgd miliare mgd
Verschattung vergréBert
30 |ggd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
31 |ggd diffus-wolkige mgd miliare vergréBert
Luftsackverschattung Verschattung
32 |ggd diffus-wolkige mgd miliare vergréBert
Luftsackverschattung Verschattung
33 |ggd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
34 |o0.b.B. mgd miliare 0.b.B.
Verschattung
35 |ggd diffus-wolkige hgd miliare Verschattung | ggd vergrdBert
Luftsackverschattung
36 |mgd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | mgd
Luftsackverschattung vergréBert
37 |o0.b.B. mgd miliare 0.b.B.
Verschattung
38 |mgd diffus-wolkige 0.b.B. vergroBert

Luftsackverschattung
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Nr. Respirationstrakt Niere Leber
39 |o0.b.B. ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
40 |ggd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
41 | ggd diffus-wolkige ggd miliare Verschattung | 0.b.B.
Luftsackverschattung
42 | ggd diffus-wolkige ggd vergréBert, ggd 0.b.B.
Luftsackverschattung miliare Verschattung
43 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
44 |ggd diffus-wolkige verdichtet 0.b.B.
Luftsackverschattung
45 |ggd diffus-wolkige ggd vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung,
herdférmige Verschattung im
Bereich der Herzspitze
46 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
47 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
48 |ggd diffus-wolkige ggd vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung, spangen-
férmige Luftsackverschattung
49 |ggd diffus-wolkige ggd vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung, spangen-
férmige Luftsackverschattung
50 |o0.b.B. ggd vergréBert 0.b.B.
51 |ggd diffus-wolkige 0.b.B. 0.b.B.
Luftsackverschattung
52 |mgd diffus-wolkige Luftsackver- | hgd vergréBert 0.b.B.
schattung, Lungenfeld verdichtet
53 |ggd diffus-wolkige gad vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung
54 |mgd diffus-wolkige vergroBert 0.b.B.
Luftsackverschattung
55 |Hyperventilation 0.b.B. 0.b.B.
56 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
57 |ggd diffus-wolkige 0.b.B. 0.b.B.
Luftsackverschattung, Trachea
kaudal verengt
58 |spangenférmige Luftsackver- vergréBert 0.b.B.

schattung, Lungenfeld verdichtet
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Nr. Respirationstrakt Niere Leber

59 |gqgd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. mgd-hgd
verschattung, spangenférmige vergroBert
Luftsackverschattung

60 |Lungenfeld assymmetrisch 0.b.B. 0.b.B.
verdichtet

61 |ggd diffus-wolkige Luftsack- vergréBert 0.b.B.
verschattung, spangenférmige
Luftsackverschattung,
Hyperventilation

62 |ggd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. 0.b.B.
verschattung, links kreisférmige
Verschattung in H6he der
Herzspitze

63 |spangenférmige verdichtet 0.b.B.
Luftsackverschattung

64 |0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.

65 |0.b.B. vergréBert 0.b.B.

66 |hgd diffus-wolkige Luftsack- vergrdBert 0.b.B.
verschattung, herdférmige
Verschattung im Syrinxbereich,
Lungenfeld verdichtet

67 | mgd diffus-wolkige 0.b.B. 0.b.B.
Luftsackverschattung

68 |Hgd diffus-wolkige mgd vergrdBert 0.b.B.
Luftsackverschattung

69 |ggd diffus-wolkige Luftsack- kaudaler Nierenpol 0.b.B.
verschattung, herdférmige vergréBert
Verschattung an Herzbasis

70 |gqgd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. 0.b.B.
verschattung, Hyperventilation

71 |gqgd diffus-wolkige Luftsack- ggd vergrdBert, 0.b.B.
verschattung, Hyperventilation Airtrapping

72 |spangenférmige ggd vergréBert 0.b.B.
Luftsackverschattung

73 | mgd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. 0.b.B.
verschattung, Hyperventilation

74 |hgd diffus-wolkige assym- mgd vergrdBert 0.b.B.
metrische Luftsackverschattung,
Hyperventilation

75 |spangenférmige ggd vergréBert 0.b.B.

Luftsackverschattung
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Nr. Respirationstrakt Niere Leber
76 |0.b.B. vergréBert 0.b.B.
77 |Hyperventilation vergroBert 0.b.B.
78 |spangenférmige Luftsack- vergrdBert 0.b.B.
verschattung, Hyperventilation
79 |ggd diffus-wolkige vergrdBert 0.b.B.
Luftsackverschattung
80 |ggd diffus-wolkige Luftsack- gad vergréBert 0.b.B.
verschattung, spangenférmige
Luftsackverschattung
81 |hgd diffus-wolkige vergrdBert 0.b.B.
Luftsackverschattung
82 | mgd diffus-wolkige 0.b.B. 0.b.B.
Luftsackverschattung
83 |ggd diffus-wolkige assym- ggd vergrdBert 0.b.B.
metrische Luftsackverschattung,
spangenférmige Luftsack-
verschattung
84 |gqgd diffus-wolkige kranialer Nierenpol 0.b.B.
Luftsackverschattung vergréBert
85 |Trachea im Bereich des Syrinx 0.b.B. 0.b.B.
verengt
86 |Lungenfeld verdichtet ggd vergréBert ggd vergrdBert
87 |mqd diffus-wolkige assym- ggd vergréBert 0.b.B.
metrische Luftsackverschattung,
herdférmige Verschattung im
Bereich des Syrinx, spangen-
férmige Luftsackverschattung,
Hyperventilation
88 |spangenférmige Luftsackver- ggd vergréBert 0.b.B.
schattung, Lungenfeld verdichtet
89 |mgd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. 0.b.B.
verschattung, spangenférmige
Luftsackverschattung,
Hyperventilation
90 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
91 |Lungenfeld verdichtet, Trachea |o0.b.B. 0.b.B.
kaudal verengt
92 |hgd diffus-wolkige Luftsack- 0.b.B. 0.b.B.

verschattung, spangenférmige
Luftsackverschattung
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9.1.3 Endoskopische Untersuchung

Tabelle 12. Ergebnisse der endoskopischen Untersuchung.

kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- A?:fct)sn::l? I Trachea
luftsack luftsack
0.b.B. 0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
2 0.b.B. ggd getribt, ggd getribt, ggd getribt,
weiBe weiBe weiBe
Auflagerungen | Auflagerungen |Auflagerungen
3 0.b.B. ggd getrubt ggd. getrubt, ggd getrubt
gelbliche Auf-
lagerungen am
Ubergang zum
Abdominalluft-
sack
4 0.b.B. 0.b.B. ggd getribt, 0.b.B.
vereinzelte
gelbliche
Auflagerungen
5 nicht einsehbar |kleine diffuse |kleine diffuse |kleine diffuse
weiBe weiBe weiBe
Auflagerungen | Auflagerungen | Auflagerungen
6 |0.b.B. ggd getrubt 0.b.B. ggd getrubt
nicht einsehbar | Gberblaht, v. a. |ggd getrlbt, ggd getrubt
im zwei weiBe
Lungenbereich | Spots
8 Serosa mit klar mit weiB3- |klar mit weiB3- |klar mit weiB-
kleinen gelblichen Auf- | gelblichen Auf- |gelblichen Auf-
schwarzen lagerungen lagerungen lagerungen
Auflagerungen
9 |o0.b.B. ggd getribt, ggd getrubt 0.b.B.
vereinzelt
dunkle
Auflagerungen
10 |mehrere ggd getribt, ggd getribt, ggd getrubt
schwarze vereinzelt gelbliche
Auflagerungen |dunkle Auflage- | Auflagerungen
auf der Serosa |rungen
11 |o0.b.B. 0.b.B. ggd getrubt 0.b.B.
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
12 |Serosa mit schwarze ggd getrubt 0.b.B.
schwarzen Auflagerungen
Auflagerungen
13 |0.b.B. ggd getrubt 0.b.B. 0.b.B.
14 |0.b.B. geblaht, ggd ggd getrubt ggd getrubt
getribt
15 |Serosa mit ggd getribt ggd getribt ggd getribt
schwarzen
Auflagerungen
16 |o0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt ggd getrubt
17 |nicht einsehbar | nicht einsehbar | hgd getrtibt, hgd getribt,
FlUssigkeits- FlUssigkeits-
ansammlung, |ansammlung,
Verwach- Verwach-
sungen sungen
18 |0.b.B. 0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
19 |o0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt ggd getrubt
20 |Serosa mit ggd getribt ggd getribt ggd getribt
schwarzen
Auflagerungen
21 |weiBliche ggd getribt, ggd getrubt ggd getrubt
Herde, hgd Verwach-
Verwach- sungen
sungen
22 |0.b.B. 0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt
23 |Serosa mit ggd getrubt ggd getrubt ggd getrubt
schwarzen
Auflagerungen
24 |0.b.B. ggd getribt ggd getribt ggd getribt,
gelbe
Auflagerungen
25 | GefaBe injiziert |0.b.B. ggd getribt 0.b.B.
26 |GefaBe injiziert | GefaBe injiziert | GefaBe injiziert | 0.b.B.
27 |Serosa mit 0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt
schwarzen
Auflagerungen
28 |0.b.B. im Lungen- ggd getrubt 0.b.B.
bereich mgd

getrlbt, sonst
ggd getrubt
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
29 |GefaBe injiziert |0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
30 |o.b.B. 0.b.B. ggd getrubt ggd getribt,
Flussigkeit
31 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
32 |Serosa mit ggd getribt ggd getribt ggd getribt
schwarzen
Auflagerungen,
ggd GefaBe
injiziert
33 |o0.b.B. 0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
34 |o0.b.B. ggd getrubt ggd getribt, ggd getrubt
dorsal gelbe
Auflagerung
35 |Lungengewebe |0.b.B. ggd getribt, 0.b.B.
und Serosa mit Flussigkeit
schwarzen
Auflagerungen
in GefaBnahe
36 |0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt ggd getrubt
37 |Serosa verein- |ggd getribt ggd getribt ggd getribt
zelt mit dunklen
Auflagerungen,
ggd GefaB-
zeichnung
38 |0.b.B. mgd getribt ggd getribt 0.b.B.
39 |o0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt 0.b.B.
40 |o0.b.B. ggd getribt ggd getribt, 0.b.B.
kranial weiBe
Auflagerung
41 |schwarze ggd getrubt ggd getribt, ggd getribt,
Auflagerungen weiBliche Flussigkeit
auf der Serosa, Auflagerungen
deutliche Ge-
faBzeichnung
42 |0.b.B. 0.b.B. ggd getrubt 0.b.B.
43 |0.b.B. 0.b.B. mgd getribt 0.b.B.
44 | hyperamisch ggd getribt mgd getribt mgd getribt
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
45 |schwarze mgd getribt, hgd getribt mgd getribt
Auflagerungen |gelbes
Granulom
rechts der
Herzspitze
46 |deutliche Ge- |ggd getrlbt, ggd getrubt 0.b.B.
faBzeichnung |einige milchige
Flecken
47 |o0.b.B. 0.b.B. ggd getribt 0.b.B.
48 |einzelne weiBe |0.b.B. 0.b.B. 0.b.B.
Auflagerung
49 |Serosa getribt |hgd getriibt mgd getribt mgd getribt,
Verwachsunge
n
50 |o0.b.B. mgd getribt mgd getribt 0.b.B.
51 |o0.b.B. ggd getribt ggd getribt, klar, GefaBe
weiBliche injiziert
Auflagerungen,
GefaBe injiziert
52 |deutliche hgd getribt, hgd getribt, 0.b.B.
GefaB- Faden Faden
zeichnung, ziehendes ziehendes
schwarze Sekret Sekret
Auflagerungen
53 |deutliche vereinzelt vereinzelt ggd getribt Schleim
GefaB- weiBe Spots weiBe Spots, haut
zeichnung GefaBe geroétet,
6dema-
t0s
54 |ggd GefaB- vereinzelt mgd getribt, 0.b.B.
zeichnung weiBe Spots vereinzelt
weiBe Spots
55 |deutliche ggd getrubt ggd-mgd klar, ggd
GefaB- getribt Flussigkeit
zeichnung
56 |deutliche 0.b.B. ggd getribt, klar, in Drlsen-
GefaB- gad freie magennahe
zeichnung Flussigkeit vereinzelt
weiBe Auflage-
rungen, ggd

freie FlUssigkeit
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
57 |o0.b.B. ggd getribt ggd getribt, klar, verengt
Uberblaht schaumige
Fllssigkeit
58 |weiBe Auflage- |mgd-hgd mgd-hgd mgd-hgd
rung, getribt, getribt, getribt,
hyperamisch  |vaskularisiert |vaskularisiert |vaskularisiert
59 |o0.b.B. ggd getribt ggd-mgd ggd getribt
getribt
60 |o0.b.B. 0.b.B. ggd getrubt 0.b.B.
61 |schwarze mgd getribt mgd getribt, ggd getribt,
Auflagerungen griin-gelbliches |freie Flussigkeit
Granulom
62 |schwarze hgd getribt hgd getribt, hgd getribt
Auflagerungen gelbliches
Granulom
63 |6dematisiert 0.b.B. gelbliche wenig freie
Granulome am | FlGssigkeit
Ubergang zum
Abdomi-
nalluftsack
64 |Serosa geblaht |0.b.B. ggd-mgd 0.b.B.
getribt
65 |0.b.B. ggd getribt, ggd-mgd 0.b.B.
weille getribt, weil3e
Auflagerungen | Auflagerungen
66 |gelbliche gelbliche gelbliche gelbliche
Granulome, Granulome, Granulome, Granulome,
fadenziehen- |fadenziehen- |fadenziehen- |fadenziehen-
des Sekret des Sekret des Sekret des Sekret
67 |Serosa geblaht | ggd getriibt ggd getribt ggd getribt
68 |deutliche Ge- |hgd getribt hgd getribt hgd getribt
faBzeichnung
69 |schwarze ggd getribt mgd getribt, ggd getribt gelb-
Auflagerungen weiBe Auflage- liche
rungen Belage
im Be-
reich
der
Bifur-
kation
70 |o0.b.B. 0.b.B. ggd getribt 0.b.B.
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
71 |o0.b.B. ggd getribt, mgd getribt, klar, gelbe
geblaht weiBe Auflage- | Auflagerungen
rungen
72 |0.b.B. vereinzelt ggd getribt, ggd getribt,
weiBe Spots ggd freie ggd freie
Flussigkeit Flussigkeit
73 |geblaht, hgd getribt hgd getribt, hgd getribt verengt
GefaBe Pilzrasen
deutlich injiziert
74 |geblaht, ggd-mgd mgd getrlbt, mgd getrlbt,
hyperamisch getrubt, weiBliche weiBliche
weiBliche Auflagerungen, | Auflagerungen,
Auflagerungen | GefaBe injiziert
75 |o0.b.B. ggd-mgd ggd-mgd ggd getribt,
getribt getribt, weiBe |schwarze Auf-
Auflagerungen |lagerungen
76 |0.b.B. ggd getrubt ggd getrubt ggd getribt,
schwarzliche
Auflagerungen
77 |o0.b.B. ggd getribt, mgd getribt mgd getribt,
geblaht Faden
ziehendes
Sekret
78 | streifig gelbliche weiBliche freie |0.b.B.
Auflagerung Flussigkeit
79 |fleckig, multiple fehlende Vedacht
grunliche Aufla- Luftsack- auf
gerungen begrenzungen Syrinx-
mykose
80 |o0.b.B. ggd getribt ggd getribt 0.b.B.
81 |hyperamisch nicht einsehbar | hgd getribt, klar mit weiBen
Pilzrasen Auflagerungen
in GefaBnahe
82 |kaudale Lunge |0.b.B. fehlende hgd getribt,
gelblich Luftsack- gelbliche
verfarbt begrenzungen |Granulome
83 |schwarze 0.b.B. ggd-mgd ge- ggd-mgd
Auflagerungen triibt, weiBliche |getribt

Auflagerungen
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kranialer kaudaler .
Nr. Lunge Thorakal- Thorakal- Abdominal- Trachea
luftsack
luftsack luftsack
84 |0.b.B. weiBliche 0.b.B. 0.b.B.
Auflagerungen
im Bereich der
Herzbasis
85 |0.b.B. 0.b.B. ggd getrubt 0.b.B. Syrinx-
mykose
86 |0.b.B. mgd getribt mgd getribt mgd getribt
87 |schwarze schwarze Schwarze schwarze gelb-
Auflagerungen | Auflagerungen | Auflagerungen |Auflagerungen |liche
in GefaBnahe |Massen
kaudal
der
Bifur-
kation
88 |dunkle diffuse |ggd-mgd ggd-mgd ggd-mgd
punktférmige | getrlbt getribt getribt,
Auflagerungen GefaBe
injiziert, gelbe
Granulome
89 |multiple ggd-mgd ggd-mgd 0.b.B.
schwarz- getribt getribt
grunliche Auf-
lagerungen in
GefaBnahe
90 |hyperventiliert |ggd-mgd mgd getribt klar, gelbliches
getribt Granulom
rechts vom
Drisenmagen
91 |hyperamisch mgd getrlbt, mgd getrlbt, 0.b.B. im kau-
GefaBe inji- GefaBe inji- dalen
ziert, weiBliche |ziert, weiBliche Drittel
Auflagerungen | Auflagerungen verengt
92 |hyperventiliert |ddematds, mgd | 6dematds, mgd |0.b.B.
getribt getribt
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9.1.4 Kulturelle Untersuchung

Tabelle 13. Ergebnisse der kulturellen Untersuchung.

Nr. gﬁggﬁ:?:;st:irf:h/ Luftsackabstrich
1 negativ negativ
2 negativ negativ
3 |negativ negativ
4 negativ negativ
5 |negativ negativ
6 |negativ negativ
7 negativ negativ
8 |negativ negativ
9 negativ negativ
10 |negativ negativ
11 | negativ negativ
12 |negativ negativ
13 |negativ negativ
14 |negativ negativ
15 |negativ negativ
16 | Aspergillus glaucus (+) negativ
17 |negativ negativ
18 |negativ negativ
19 |negativ negativ
20 |negativ negativ
21 | negativ negativ
22 |negativ negativ
23 | negativ negativ
24 |negativ negativ
25 |negativ negativ
26 |negativ negativ
27 |negativ negativ
28 |negativ negativ
29 |negativ negativ
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Trachealabstrich /

Nr. Choanenabstrich Luftsackabstrich
30 |negativ negativ

31 |negativ negativ

32 |negativ negativ

33 |negativ negativ

34 |negativ negativ

35 |negativ negativ

36 |negativ negativ

37 |negativ negativ

38 |negativ negativ

39 |negativ negativ

40 |negativ negativ

41 |negativ negativ

42 |negativ negativ

43 |negativ negativ

44 |negativ negativ

45 |negativ negativ

46 |negativ negativ

47 |negativ negativ

48 |negativ Aspergillus fumigatus (+)
49 |negativ negativ

50 |Mucor spp.++ negativ

51 |negativ negativ

52 |negativ Aspergillus niger (+)

53 |negativ Aspergillus fumigatus (+)
54 |negativ negativ

55 |negativ Aspergillus fumigatus +
56 |negativ negativ

57 | Aspergillus fumigatus +/- negativ

58 |negativ negativ

59 |negativ Aspergillus spp. +++
60 |negativ negativ

61 |negativ negativ

62 |negativ negativ




ANHANG 120

Trachealabstrich /

Nr. Choanenabstrich Luftsackabstrich

63 |negativ negativ

64 |negativ negativ

65 |negativ negativ

66 | Aspergillus fumigatus (+) negativ

67 |negativ negativ

68 |negativ Aspergillus fumigatus +++

69 |negativ Aspergillus fumigatus (+)

70 |negativ negativ

71 |negativ negativ

72 |negativ negativ

73 |negativ Aspergillus fumigatus ++

74 |negativ negativ

75 |negativ negativ

76 |negativ negativ

77 |negativ negativ

78 |negativ negativ

79 | Aspergillus fumigatus ++/- negativ

80 |negativ negativ

81 |negativ Aspergillus fumigatus +++

82 |negativ negativ negativ

83 |negativ negativ

84 |negativ negativ

85 |Hefen -/(+) negativ

86 |negativ negativ

87 |negativ negativ

88 | Aspergillus fumigatus +/- Aspergillus fumigatus (+), Aspergillus
niger (+)

89 |negativ negativ

90 |negativ negativ

91 |negativ negativ

92 |Candida spp. + negativ
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9.1.5 Blutchemische Untersuchung

Tabelle 14. Ergebnisse der blutchemischen Untersuchung.
45T o |SLY 1o | aug [OLO UA |BUN TS e K et
Ut gy (ol gl g | dl |l ";?/ di | ol | ol
/ / / / / /| 1,8 2 / / / /
6 / / / / / /| 0,3 3 / / / /
26 / / / / / / 1 1 / / / /
27 / / / / / /| 1,8 2 / / / /
34 / / / / / /11,1 1 / / / /
35 / / / / / /] 2,1 2 / / / /
44 (1088|5828 217| 44| 21| 22| 1,7 2| 21| 95| 3,3| 146
45 99| 150| 292| 46| 25| 21| 6,3 <2| 35| 8,5 2,0 141
46 27413511 205| 3,5| 2,7 <1| 94 3| 44 44 28| 146
47 262| 297| 238| 3,5| 25 1| 0,6 <2| 3,8/ <4,0| 8,1 153
48 1912509 268 3,9 29| 11 5 24| 90| 29| 145
49 -4 >| 265| 3,7| 2,1| 1,6]| 52 1,0 8,7| 6,2| 145
50 390(1134| 253| 45| 25 2 1 <2| 34| 93| 22| 137
51 | 1107 >| 247 3,5 2,5 <1| 8,3 4, 3,7\ 9,4 48| 147
52 | 1734| 350| 255 4, 25| 15| 4.2 <2| 2,1 88| 22| 143
53 148 | 836| 237| 3,8/ 2,8 <1| 3,1 2| 4,0 9,04 25| 147
54 / / /| 5,8 / / / / / / / /
55 119| 447| 220| 3,4| 2,6 <1 1,5 2| 23| 82| 18| 142
56 163 | 440| 272 5 29| 21| 33 <2| 6,2| 99| 2,1| 148
57 155| 541| 243| 42| 31| 1,1 3,1 <2| 41| 89| 24| 149
58 93| 359| 313| 31 1,6/ 1,5 2,6 2| 49| 64| 2,7| 148
59 157 197| 293| 4,8 3| 1,8 1,7 <2| 2,1 10,6 3,4| 152
60 27711313 206| 3,7 2,3| 13| 09 <2| 2,8/ 84| 2,6| 149
61 3622421 | 260| 3,3| 2,7 <1 2,2 <2| 3,7/ 9,1 3,0| 152
63 | 1159 >| 296 32| 24| 08| 29 3| 2,7\ 8,2 52| 145
64 305| 651| 250 3,5, 2,5 1 1,8] <2| 14| 93| 1,71 139
65 192| 252| 231 4 29| 11 1,5 <2| 3,7| 8,9 /| 150
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45T o |SLY] 1o | aug [OLO UA |BUN TS e K et

Ut gy (ol gl g | dl |l ";?/ di | ol | ol
66 | 111| 199| 289| 31| 16| 15| 31| <2| 35| 86| 25| 135
67 | 135| 953| 218| 3| 26| 04|<03| 2| 72| 7.6 25| 147
68 | 135| 833| 238| 48| 33| 15| 29| <2| 54| 96| 27| 149
690 | 231|2123| 278| 4| 32| 08| 43 28| 88| 24| 144
70 | 160| 451| 248| 34| 25| <1| 28 33| 83| 21| 148
71 | 145|1198] 254| 38| 29| <1| 15| <2| 36| 90| 20| 146
72 | 184] 205| 281| 42| 21| 21| 5| <2| 45| 88| 21| 140
73 | 232| 276| 241| 47| 24| 23| 5| 3| 80| 89| 27| 142
74 | 159| 619] 265| 3.4| 27| <1| 26| <2| 29| 85| 23| 138
75 | 239]1002| 249| 33| 24| <1| 29| <2| 29| s2| 22| 139
76 | 162| 258] 285| 4| 29| 12| 46 15| 87| 25| 154
77 | 257| 324| 253| 43| 23| 19| 7| 4| 47| 105 27| 151
78 | 165| 666| 254| 39| 25| 14| 27| <2| 7.8| 91| 22| 151
79 | 238|2567| 265| 38| 26| 12| 49| <2| 37| 94| 26| 140
80 | 120 265| 276| 4| 28| 11| 13| <2| 25| 84| 21| 139
81 | 357| 220| 246 42| 12| 3| 98| 4| 41| 97| 18| 131
82 | 5e4|7708| 200| 38| 2| 19| 72 68| 96| 58| 148
83 | 91| 487| 238| 31| 19| 13| 48 58| 75| 23| 145
8a | 113| 349| 207| 39| 28| 1| 49 32| 10,6] 31| 144
85 | 145 224| 262| 54| 25| 28| 18| <2| 43| 148 24| 140
86 |1412| | 230 37| 28| 09| 23] 2| 21| 93| 46| 144
87 | 170|2465| 265| 38| 32| 06| 2| <2| 44| 82| 32| 142
88 | 68| 349| 233| 44| 24| 21| 28 33| 95| 25| 143
89 | 196|3023| 206| 39| 31| 08| 22 48| 81| 29| 153
90 | 182| 359| 250| 45| 37| 08| 27| <2| 48| 90| 21| 150
o1 | 264|1614| 241| 4| 25| 15| 1.8 2| 31| 00| 80| 168
92 | 232| 86| 274 45| 27| 19| 08| <2| 24| 81| /| 144
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9.1.6 Hamatologische Untersuchung
Tabelle 15. Ergebnisse der hdmatologischen Untersuchung.

Leuko- | Hetero- |Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- | Hamato-
Nr. | zyten phile zyten zyten phile phile krit
(/pl) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

1 7200 50,0 50,0 0,0 0,0 54,0
2 38222 93,8 6,2 0,0 0,0 43,0
3 14000 90,0 10,0 0,0 0,0 45,0
4 11250 66,7 33,3 0,0 0,0 45,0
5 33600 89,6 10,4 0,0 0,0 45,0
6 19320 81,5 18,5 0,0 0,0 46,0
7 15026 85,7 14,3 0,0 0,0 46,0
8 32915 80,4 19,6 0,0 0,0 46,0
9 21420 92,6 7,4 0,0 0,0 51,0
10 17888 86,9 13,1 0,0 0,0 50,0
11 14400 88,9 11,1 0,0 0,0 48,0
12 10400 76,9 23,1 0,0 0,0 48,0
13 17920 79,2 92,8 0,0 0,0 48,0
14 12666 73,7 26,3 0,0 0,0 40,0
15 21217 90,3 9,7 0,0 0,0 44,0
16 18200 76,9 23,1 0,0 0,0 45,0
17 42166 88,4 11,6 0,0 0,0 44,0
18 24111 77,4 22,6 0,0 0,0 50,0
19 13316 70,6 29,4 0,0 0,0 47,0
20 31484 81,8 18,2 0,0 0,0 46,0
21 13933 68,4 31,6 0,0 0,0 44.0
22 12133 61,5 38,5 0,0 0,0 56,0
23 10966 71,4 28,6 0,0 0,0 47,0
24 7000 90,0 10,0 0,0 0,0 42,0
25 10400 69,2 30,8 0,0 0,0 48,0
26 15026 69,6 30,4 0,0 0,0 42,0
27 13333 85,0 15,0 0,0 0,0 40,0
28 10033 85,7 14,3 0,0 0,0 43,0
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Leuko- | Hetero- |Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- | Hamato-
Nr. | zyten phile zyten zyten phile phile krit
(/ul) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

29 8250 63,6 36,4 0,0 0,0 45,0
30 14000 94,4 5,6 0,0 0,0 50,0
31 13533 100,0 0,0 0,0 0,0 58,0
32 23955 94,3 5,7 0,0 0,0 44.0
33 32168 95,4 4.6 0,0 0,0 47,0
34 18277 72,0 28,0 0,0 0,0 47,0
35 17111 63,6 36,4 0,0 0,0 50,0
36 17220 92,5 7,5 0,0 0,0 41,0
37 11900 88,2 11,8 0,0 0,0 42,0
38 13600 70,5 29,5 0,0 0,0 48,0
39 17795 76,9 23,1 0,0 0,0 44,0
40 7500 70,0 30,0 0,0 0,0 45,0
41 12000 66,6 33,4 0,0 0,0 40,0
42 11217 74,2 25,8 0,0 0,0 43,0
43 15680 57,1 42,9 0,0 0,0 48,0
44 13716 38,5 58,7 2,8 0,0 0,0 56,0
45 13939 81,0 6,0 13,0 0,0 0,0 49,0
46 15754 71,1 21,9 7,0 0,0 0,0 46,0
47 10587 21,0 59,0 16,0 1,0 3,0 56,0
48 14089 92,0 4,5 3,6 0,0 0,0 48,0
49 13973 96,2 1,9 1,9 0,0 0,0 63,0
50 6208 69,6 23,2 7,1 0,0 0,0 35,0
51 32431 82,4 12,7 4,9 0,0 0,0 48,0
52 17259 85,3 8,8 5,9 0,0 0,0 54,0
53 14014 61,8 35,3 2,0 1,0 0,0 43,0
54 >50000 / / / / / /
55 6372 43,6 41,6 11,9 3,0 0,0 42,0
56 13692 74,8 20,2 5,0 0,0 0,0 57,0
57 10875 90,9 1,8 5,5 1,8 0,0 57,0
58 21863 87,1 8,9 4,0 0,0 0,0 55,0
59 30302 77,1 19,8 3,1 0,0 0,0 43,0
60 13203 54,0 22,0 16,0 0,0 1,0 46,0
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Leuko- | Hetero- |Lympho-| Mono- | Eosino- | Baso- | Hamato-
Nr. | zyten phile zyten zyten phile phile krit
(/ul) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

61 8076 59,0 32,0 7,0 0,0 2,0 28,0
62 5238 62,1 24,8 11,7 0,7 0,7 45,0
63 31825 89,5 2,9 6,7 0,0 1,0 42,0
64 15337 44 .4 35,4 20,1 0,0 0,0 45,0
65 9367 82,0 10,0 7,0 0,0 1,0 41,0
66 29911 69 22,4 0,0 7,8 0,9 46,0
67 14264 61,7 31,1 7,0 0,0 0,0 39,0
68 5979 78,1 11,4 3,8 1,0 5,7 64,0
69 15912 86,2 4.6 6,2 2,3 0,8 58,0
70 17129 71,0 22,4 5,6 0,0 0,9 37,0
71 6313 57,0 30,4 3,8 1,3 7,6 48,0
72 29348 81,0 8,6 10,3 0,0 0,0 43,0
73 32376 43,0 49,6 7,4 0,0 0,0 62,0
74 18313 86,0 7,0 2,0 4,0 1,0 42,0
75 4897 73,7 13,7 11,6 0,0 1,1 46,0
76 13180 86,2 11,2 2,6 0,0 0,0 48,0
77 3924 36,7 50,0 13,3 0,0 0,0 43,0
78 21529 79,2 17,8 0,0 0,0 3,0 43,0
79 5128 67,0 13,0 13,0 1,0 5,0 49,0
80 6071 73,8 24,3 1,9 0,0 0,0 48,0
81 29614 60,7 13,7% 24,8 0,9 0,0 38,0
82 29526 76,6 9,0 13,5 0,9 0,0 48,0
83 43838 87,2 1,3 11,4 0,0 0,0 44.0
84 8116 61,0 24,0 9,0 1,0 5,0 54,0
85 6142 44,0 46,0 8,0 2,0 0,0 35,0
86 10668 84,0 12,0 4,0 0,0 0,0 47,0
87 10065 93,8 5,2 1,0 0,0 0,0 48,0
88 22271 77,1 13,3 8,0 0,5 1,1 52,0
89 15784 76,6 21,5 1,9 0,0 0,0 49,0
90 36640 87,3 4,0 7,1 1,6 0,0 41,0
91 16002 78,2 12,1 8,9 0,8 0,0 56,0
92 17944 65,1 31,2 3,7 0,0 0,0 38,0
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